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Sposób wytwarzania nowych pochodnych 10, 11-dwuwodorodwu-
benzo [b, f] azepiny

i

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych 10,11-dwuwodorodwufoenzo
[b,f] azepiny o wzorze ogólnym 1, w którym B,±
oznacza rodnik alkiliip, R5 oznacza rodnik alkilo¬
wy, hydroksyalkilo^^felub fenyloalkilowy, przy
czym we wszystkick^Bdistawnikach alikile zawie¬
rają 1—5 atomów węgla, ewentualnie w postaci
soli lub czwartorzędowych pochodnych amonio¬
wych.

Sposobem według wynalazku, nowe związki
o wzorze ogólnym 1 wytwarza się przez zastąpie¬
nie w pochodnej o wzorze ogólnym 2, w którym
Rj i R5 mają wyżej podane znaczenie, a Y ozna¬
cza grupę cyjanową, alkoksykarbonylową, alka-
noilową, alkanosulfonylową lub arylosulfonylową,
podstawnika Y atomem wodoru.

Wymianę tę można przeprowadzić zwykłymi me¬
todami właściwymi dla każdego znaczenia sym¬
bolu Y. Gdy Y oznacza grupę cyjanową, alkoksy¬
karbonylową lub alkanoilową wymianę przepro¬
wadza się na drodze hydrolizy alkalicznej, a gdy
Y oznacza grupę alkanosulfonylową lub arylosul¬
fonylową na drodze hydrogenolizy za pomocą so¬
du i alkoholu.

Związki wyjściowe o wzorze 2 otrzymuje się
według jednego z niżej opisanych sposobów.

Pierwszy z nich polega na reakcji bromku cy¬
janu, chloromrówczanu alkilu albo sulfoehlorku
alifatycznego lub aromatycznego ze związkiem

o wzorze 3, w którym R1 i R5 mają wyżej po¬
dane znaczenie.

Drugi sposób polega na alkilowaniu związku

o wzorze 4, w którym R± i Y mają wyżej podane
5 znaczenie, za pomocą reaktywnego estru o wzorze

R5-X, w którym Rg ma wyżej podane znaczenie,
a X oznacza resztę reaktywnego estru, taką jak
atom chlorowca, lub resztę estru kwasu siarkowego
lub sulfonowego, np. grupę metanosulfonylokisy-

io Iową lub p-toluenosulfonyloksylową, w obecności
alkalicznego środka kondensującego.

Związki o wzorze 4 otrzymuje się działając na
związek o wzorze 5, w którym Rj ma wyżej po¬
dane znaczenie, bromkiem cyjanu, chloromrówcza-
nem alkilu, halogenkiem kwasowym albo sulfo-
chlorkiem alifatycznym lufo aromatycznym.

Związki o wzorze 5 otrzymuje się przez reduk¬
cję związku o wzorze 6, w którym Rt ma wyżej
podane znaczenie, za pomocą sodu w pierwszo-
rzędowyim, nasyconym alkoholu alifatycznym o 2—6
atomach węgla, lub amalgamatu sodu.

Związki o wzorze 6 są związkami nowymi
i otrzymuje się je z ketonów o wzorze 7, w któ¬
rym RA ma wyżej podane znaczenie, stosując
wszystkie znane metody wytwarzania oksynów.

Związki o wzorze 7, w którym Rj ma wyżej
podane znaczenie, wytwarza się sposobem według
niemieckiego opisu patentowego nr 1 14,2 870.

Nowe związki o wzorze ogólnym 1 ewentualnie
oczyszcza się metodami fizycznymi, takimi jak de-
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styiaeja, krystalizacja, chromatografia albo che¬
micznymi, takimi jak przeprowadzenie w sól, kry¬
stalizacja soli i następny rozkład w środowisku
alkalicznym. W operacjach tych charakter anionu
soli jest obojętny, jedynym warunkiem jest, aby sól 5
była dokładnie określona i łatwo krystalizowała.

Nowe związki wytworzone sposobem według
wynalazku można przeprowadzić w sole addycyjne
z kwasami i w czwartorzędowe sole amoniowe.

Sole addycyjne otrzymuje się działając na nowe io
związki kwasami w odpowiednich rozpuszczalni¬
kach. Jako rozpuszczalniki organiczne stosuje się
na przykład alkohole, etery, ketony albo rozpusz¬
czalniki chlorowane. Utworzona sól wytrąca się
przez ewentualne zatężenie roztworu i oddziela się is
ją przez osaczenie albo dekantację.

Czwartorzędowe sole amoniowe otrzymuje się
działaniem nowych związków na estry, ewentual¬
nie w rozpuszczalniku organicznym, w temperatu¬
rze pokojowej albo szybciej przez lekkie ogrzanie. 20

Nowe związki wytwarzane sposobem według wy¬
nalazku oraz kh sole addycyjne i czwartorzędowe
sole amoniowe wykazują interesujące właściwości
farmakodynamkzne. Wykazują one bardzo dużą
aktywność na ośrodkowy układ nerwowy jako 25
środki antydepresyjne i przeciwbólowe oraz do¬
brą aktywność jako środki przeciwkonwulsyjne
i uspokajające. Dają one dobre wyniki w próbach
fizjologicznych przeprowadzonych na zwierzętach
w dawkach 5—50 mg na kg wagi zwierzęcia. 30

Najbardziej interesujące są te związki o wzorze
ogólnym 1, w którym Rj i Rg oznaczają rodniki
alkilowe. Należy szczególnie podkreślić 5-metylo-
-10-metyloamino-l 0,11-dwuwodorodwulbenzo[b,f]
azepinę. 35

Do użytku leczniczego nowe związki stosuje się
bądź w postaci zasad, bądź w postaci farmakolo¬
gicznie dopuszczalnych soli addycyjnych albo
czwartorzędowych soli amoniowych, to jest nieto¬
ksycznych w stosowanych dawkach. 40

Jako przykłady farmakologicznie dopuszczalnych
soli addycyjnych można wymienić.sole z kwasami
mineralnymi (takie jak chlorowodorki," siarczany,
azotany, fosforany) albo z kwasami organicznymi
(takie jak octany, propioniany, bursztyniany, ben- 45
zoesamy, fumiarainy, maleimiany, winiany, teofilino-
octany, salicylany, fenoloftaleiniany, dwumetyle-
no-p-hydroksymaiftoesany) albo podstawione po¬
chodne tych kwasów.

Jako przykłady farmakologicznie dopuszczalnych so
czwartorzędowych soli amoniowych można wymie¬
nić pochodne estrów mineralnych albo organicz¬
nych, takkh jak chloro-, bromo-, albo jodometa-
nolany, chloro-, bromo-, albo jodoetanolany, -al-
lilany albo benzylany, siarczany metylu albo siar- 55
czany etylu, benzenosulfomiainy albo podstawione
pochodne tych związków.

Poniższe przykłady ilustrują sposób według wy¬
nalazku nie ograniczając jego zakresu.
Przykład I. Roztwór 0,53 g 5-metylo-10- 60

-N-cyjano-N-metyloamino-10,ll-dwuwodorodwu-
benzo[b,f]azepiny (temperatura topnienia=185—87°C)
w 110 ml butanolu ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 8 godzin w obecności 0,66 g wo¬
dorotlenku potasowego. Po ochłodzeniu dodaje się «
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100 ml wody destylowanej i ekstrahuje 2 razy
ogółem 100 ml eteru. Połączone roztwory eterowe
przemywa się 25 ml wody destylowanej, potem
ekstrahuje 2 razy ogółem 100 ml oziębionego In
wodnego roztworu kwasu metanosulfonowego. Po¬
łączone kwaśne roztwory wodne alkalizuje się 25
ml lOn ługu sodowego i ekstrahuje 3 razy ogółem
120 ml eteru. Połączone roztwory eterowe przemy¬
wa się 20 ml wody destylowanej, suszy nad bez¬
wodnym siarczanem magnezowym i odparowuje.
Z pozostałości (0,40 g) otrzymuje się po krystali¬
zacji z izopropanolu 0,42 g chlorowodorku 5-me-
tyloHiO-metyloamino-10,ll-dwuwodorodwulbenzb
[b,f]azepiny topniejącej w temperaturze 237^240°C.

Przykład II. Roztwór 0,1 g 5-metylo-lO-
-N-etoksykanbonylo-N-metyioiamino-10,11-dwuwo-
dorodwubenzo[b,f]azepiny (temperatura wrzenia
= 172—175°C) (0,1 mm Hg) w 5 ml butanolu ogrze¬
wa się pod chłodnika zwrotną w ciągu 4 godzin
w obecności 1,0 g wodorotlenku potasowego. Po
ochłodzeniu dodaje się 100 ml wody destylowanej
i ekstrahuje 2 razy ogółem 120 ml eteru. Połączo¬
ne roztwory eterowe przemywa się 25 ml wody
destylowanej, potem ekstrahuje 2 razy ogółem
100 ml oziębionego In roztworu wodnego kwasu
metanosulfonowego. Kwaśne roztwory wodne al¬
kalizuje się 25 ml lOn ługu sodowego i ekstrahuje
2 razy ogółem 120 ml eteru. Połączone roztwory
eterowe przemywa się 20 ml wody destylowanej,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym i od¬
parowuje. Z pozostałości (0,31 g) otrzymuje się po
krystalizacji z izopropanolu 0^27 g chlorowodorku
5-metylo-l 0-metyloamino-10,11 -dwuwodorodwu-
benzo[b,f]azepiny o temperaturze topnienia 238—
—240°C.
Przykład III. Roztwór 0,53 g 5-metylo-10-N-
-formylo-N-metyloaminoilO,l'l -dwuwodorodwu-
benzo[b,f]azepi/ny w 10 ml butanolu ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 8 godzin w obec¬
ności 0,66 g wodorotlenku potasowego. Po ochło¬
dzeniu dodaje się 100 ml wody destylowanej
i ekstrahuje 2 razy ogółem 100 ml eteru. Połączo¬
ne roztwory eterowe przemywa się 25 ml wody
destylowanej, potem ekstrahuje 2 razy ogółem
100 ml oziębionego In roztwonu wodnego kwasu
metanosulfonowego. Połączone kwaśne roztwory
wodne alkalizuje się 25 ml 10n ługu sodowego
i ekstrahuje 3 razy ogółem 120 ml eteru. Połączo¬
ne roztwory eterowe przemywa się 30 ml wody
destylowanej, suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezowym i odparowuje. Z pozostałości (0,39 g)
otrzymuje się po krystalizacji z izopropanolu 0,39 g
chlorowodorku 5-metyio-10-metyloamino-10,11-
-dwuiwodorodwubenzo[b,f]azepiny topniejącej
w temperaturze 237—240°C.

Wyjściową 5-metylo-l0-N-formylo-N-metyloami-
no-10,ll-dwuwodorodwubenzo[b,f]azepinę wytwa¬
rza się następującym sposobem: według niemiec¬
kiego opisu patentowego nr 1 142 870 otrzymuje
się 5-metydo-10-keto-10,ll-dwuwodorodwubenzo
[b,f]azepinę o temperaturze topnienia 104°C. Na
60 g tego związku działa się nadmiarem hydroksy¬
loaminy i ogrzewa do wrzenia w środowisku wo¬
dno-etanolowym. Otrzymuje się 53,3 g 5-metylo-10-



5

68 343

-hydroksyiimino-10,ll-dwiŁWOdorodwub€inzo[b,f]aze-
piny o temperaturze topnienia 196°C. 19 g tego
związku redukuje sdę za pomocą 13 g sodu w bu¬
tanolu, w temperaturze 100°C. Otrzymuje się 11,5
g 5-metylo-10-amiino-10,lJl-«diwuiwodorodwuibe!nzo
Lb,f] azepiny o temperaturze topnienia 96°C, którą
ogrzewa się w autoklawie w temperaturze 80°C,
w ciągu 2 godzin z mrówczanem etylu. Otrzymuje
się 5-metylo-10-formamido-10,ll-dwuwodorodwu-
benzo[b,f]azepinę o temperaturze topnienia 142°C.
Na 2,5 g tego związku działa się wodorkiem so¬
dowym, a następnie siarczanem metylu, w tem¬
peraturze pokojowej, w bezwodnym czterowodo-
rofuranie. Otrzymuje się 1,8 g 5-me,tylo-10-(N-for-
mylo-N-metyloamino) -10,11-dwuwodorodwufoenzo
[b,f] azepiny o temperaturze topnienia 95°C.

Przykład IV. Do zawiesiny 0,98 g 5-metylo-
-10-N-metylo-N-tolueno-4-suifonyloamino-10,ll-
-dwuwodoiiodwubenzo[fo,f]azepiny w 15 ml buta¬
nolu w temperaturze 100°C dodaje się porcjami
w ciągu 8 minut 0;58 g sodu. Mieszaninę reakcyj¬
ną ogrzewa się następnie pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 30 minut do całkowitego zaniku sodu. Po
ochłodzeniu dodaje się 100 ml wody destylowanej
i ekstrahuje się 2 razy ogółem 100 ml eteru. Po¬
łączone roztwory eterowe ekstrahuje się 2 razy
ogółem 80 ml oziębionego In roztworu kwasu me-
tanosulfonowego. Połączone kwaśne roztwory wod¬
ne alkalizuje się 20 ml lOn ługu sodowego i eks¬
trahuje 2 razy ogółem 120 ml eteru. Połączone
roztwory eterowe suszy się nad węglanem pota¬
sowym i odparowuje. Pozostałość (0,56 g) rozpusz¬
cza się w mieszaninie 3 ml izopropanolu i 3 ml
eteru. Do otrzymanego roztworu dodaje się 0,6 ml
4n roztworu eterowego chlorowodoru. Po 1-go¬
dzinnym ochładzaniu w temperaturze 3°C powstałe
kryształy odwirowuje się, przemywa 2 ml miesza¬
niny izopropanolu i eteru (1:1), potem 2 razy
ogółem 4 ml eteru i w końcu suszy pod zmniej¬
szonym ciśnieniem (20 mm Hg). Otrzymuje się
0,6 g chlorowodorku 5-metylo-10-metyloamino-
-10,ll-dwuwodorodwubenzo[b,f]azepiny o tempe¬
raturze topnienia 237^240°C.

Wyjściową 5-metylo-,10-N-metylo-N-tolueno-4-
-sulfonylo-amino-10,11 ndwuwodorodwubenzo[b,f]
azepinę wytwarza się następującym sposobem: 5-

-metylo-10-amino-10,ll-dwuwodorodwuibenzo[b,f]
azepinę (temperatura topnienia=96°C) otrzymuje
się według przykładu III. 2,0 g 5-metylo-10-tolu-
eno-4-sulf onyloamiiino-10,1 I-dwuwodorodwuibenzo

5 [b,f]azepiny (temperatura topnienia=)158^C) otrzy¬
muje się działaniem 1,9 g chlorku toluenosulfony-
lu na 2,24 g 5-metylo-10-amino-10,ll-dwuwodoro-
dwuberizo[b,f]azepiny w pirydynie w temperaturze
pokojowej. 0,74 g 5-metylo-10-N-metylo-N-tolueno-

io -4^sulfonyloamino-1041-dwuwodorodwubenzo[b,f]
azepiny (temperatura topnienia =182—183°C) otrzy¬
muje się działaniem 0,75 g siarczanu metylu na
0,95 g 5-metylo-l<)-1x)lueaio-4-sulfoinyloamino-lO,ll-
-dwuwodorodwufoenzo [b,f]azepiny w etanolu w śro-

15 dowisku alkalicznym.
Pozostając w sposób analogiczny otrzymuje się

następujące związki:
5-metylo-il0-(2-hydroksyetyloamino)-10,ll-dwu-

wodjorodwubenzo[ib,f]azepinę o temperaturze top-
20 nienia 112^0,

5-metylo-10-benzyloamiino-10,11-idwuwodorodwu-
benzo[b,f]azepinę, której szczawian ma tempera¬
turę topnienia 175—176°C.

25 Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych 10,11-
-dwuwodorodwubenzlopb,f]azepiny o wzorze ogól¬
nym 1, w którym Rt oznacza rodnik alkilowy,

30 a R5 oznacza rodnik alkilowy, hydroksyalkilowy,
albo fenyloalkilowy, przy czym rodniki alkilowe
i części alkilowe innych grup zawierają 1—5 ato¬
mów węgla, ewentualnie w postaci soli lub czwar¬
torzędowych pochodnych amoniowych, znamienny

35 tym, że w związku o wzorze ogólnym 2, w którym
Rj R5 mają wyżej podane znaczenie, a Y ozna¬
cza grupę cyjanową, alkoksykarbonylową, alka-
noilową, alkanosuLfbnylową albo arylosulfonylową,
podstawnik Y zastępuje się atomem wodoru na

40 drodze hydrolizy alkalicznej, gdy Y oznacza grupę
cyjanową, alkotosykaribonylową lub alkanoilową
albo na drodze hydtrogenolizy za pomocą sodu
i alkoholu, gdy Y oznacza grupę alkanosulfonylo-
wą lub arylosulfonylową, a następnie ewentualnie

45 przeprowadza otrzymaną zasadę w sól addycyjną
lub czwartorzędową pochodną amoniową.
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