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azepino-2,5-[1H, 4H]-dionéw
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-
wych 1-fenylo-4-alkilo-3H-1,4-benzodwuazepino-2,5-[1H,
4H]-dion6éw, o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; ozna-
cza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla lub rodnik benzylowy, Rg oznacza nizszy
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, rodnik meto-
ksyalkilowy lub etoksyalkilowy, w ktérych taficuch alki-
lowy moze zawiera¢é 1—3 atoméw wegla, rodnik allilo-
wy lub rodnik benzylowy ewentualnie podstawiony ato-
mem chlorowca lub rodnikiem alkilowym o 1—2 ato-
mach wegla, R3 oznacza atom wodoru lub atom chlo-
rowca lub rodnik alkilowy lub alkoksylowy o 1—2 ato-
mach wegla, Ry oznacza atom wodoru lub atom chlo-
rowca, grupe hydroksylowa, nitrowa, aminowa, tréj-
fluorometylowa lub cyjanowa, lub grupe alkilowa lub
alkoksylowa o 1—2 atomach wegla, Rs oznacza atom
wodoru lub atom chlorowca, grupg tréjfluorometylowa
lub alkilowa lub alkoksylowa o 1—2 atomach wegla,
Rg oznacza atom wodoru lub atom chlorowca lub gru-
pe alkilowa o 1—2 atomach wegla.

Podane zwiazki wykazuja cenne wlaéciwosci farma-
kologiczne, zwlaszcza uspakajajace i przeciwkurczowe.
Dzialanie to stwierdzono na zwierzgtach cieplokrwi-
stych, zwlaszcza myszach, szczurach, kotach i psach.

Wedlug wynalazku nowe zwiazki o wzorze 1 wy-
twarza si¢ w nastgpujacy sposéb.

Pochodng kwasu antranilowego o wzorze ogélnym 2,
w ktéorym R; — Rg maja wyZej podane znaczenie,
cyklizuje si¢ traktujac érodkiem chlorowcujacym, a w
przypadku ewentualnego zahamowania cyklizacji po-

69545

5

10

15

30

2

wstajacego halogenku kwasowego zamyka si¢ pierécien
przez. dodatkowe traktowanie trzeciorz¢gdowa zasada or-
ganiczng, lub pochodna kwasu antranilowego o wzorze
ogélnym 2, w ktérym wszystkie symbole maja wyzej
podane znaczenie bezposrednio cyklizuje za pomoca
bezwodnika acylowego lub halogenku acylowego, lub
dwuamid o wzorze 3, w ktorym R; — Rg maja wyzej
podane znaczenie, a X oznacza atom chlorowca, cykli-
zuje si¢ przez ogrzewanie z alkoholanem metalu alka-
licznego w odpowiednim rozpuszczalniku.

Reakcje pochodnej kwasu antranilowego o wazorze 2
z chlorkiem tionylu, pieciochlorkiem fosforu, tréjchlor-
kiem fosforu lub innym odpowiednim $rodkiem chlo-
rowcujacym prowadzi si¢ korzystnie w odpowiednim
obojetnym rozpuszczalniku organicznym, np. benzenie,
toluenie, ksylenie lub w mieszaninie tych rozpuszczal-
nikéw z dwumetyloformamidem. Temperatury reakcji
zaleza kazdorazowo od wprowadzonego zwiazku wyj-
$ciowego i wynosza od temperatury pokojowej do tem-
peratury wrzenia stosowanego rozpuszczalnika. Cykli-
zacja powstajacych przejéciowo halogenké6w kwasowych
zachodzi na ogé! samorzutnie przy odszczepieniu chlo-
rowcowodoru. Poniewaz jednak w wyjatkowych przy-
padkach, np. gdy reaktywnoéé¢ pochodnej kwasu antra-
nilowego jest bardzo obnizona, np. wskutek wystepowa-
nia jako podstawnika grupy nitrowej, moze dojs¢ do
zahamowania cyklizacji, wéwczas korzystne jest trakto-
wanie bezposrednio trzeciorzedowa zasada organiczna,
np. pirydyna, tworzacego si¢ jako péiprodukt halogen-
ku kwasowego, co powoduje cyklizacje. Przy stosowa-



jako $rodkéw ¢yklizujacych proces prowadzi si¢ ko-
rzystnie w roztworze benzenowym w temperaturze wrze-
nia lub bez rozpuszczalnika w temperaturze podwyz-
szone;j.

Cyklizacje dwuamidu o wzorze 3 za pomoca alko-
bolanu metalu alkalicznego, np. alkoholanu sodu lub
potasu, prowadzi si¢ w obecno$ci bezwodnego rozpusz-
czalnika, np. benzenu, toluenu lub ksylenu, korzystnie
w temperaturze wrzenia stosowanego rozpuszczalnika.

Zwiazki wyjéciowe o wzorze 2 wytwarza si¢ przez
reakcje odpowiednich bezwodnikéw kwaséw fenyloiza-
tynowych z estrami kwaséw N-alkiloaminowych lub ko-
rzystnie przez: aminolizg odpowiednich chlorkéw kwa-
séw fenyloantranilowych i nastepne zmydlenie.

Zwiazki wyjéciowe o wzorze 3 otrzymuje si¢ przez
amidowanie odpowiednich bezwodnikéw kwaséw feny-
loizatynowych lub chlorkéw kwaséw fenyloantranilo-
wych monoalkiloaminami i nastgpnie reakcje amidow
z halogenkami chlorowooacylowymi, korzystnie w ben-
zenie, z dodatkien réwnowaznych iloéci zasady orga-
nicznej, np. pirydyny.

Zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku moz-
na stosowa¢ w mieszaninie ze znanymi noénikami le-
kéw w postaciach zwykle uzywanych w galenice do
stosowania pozajelitowego lub dojelitowego. Odpowied-
nimi uzytkowymi postaciami lekéw sa np. tabletki,
czopki, roztwory lub proszki, przy czym do ich eotrzy-
mywania stosuje si¢ znane $rodki pomocnicze, $rodki
wiazgce, nosniki, $rodki speczniajace lub nadajace po-
§lizg lub $rodki do powodowaniadziatania przedtuzo-
nego. Wytwarzanie takich preparatéow prowadzi si¢ zna-
nym sposobem. Zwiazki otrzymane sposobem wedlug
wynalazku stosuje si¢ w dawkach 1—100 mg, korzyst-
nie 5—50 mg na jednostke dawkowa.

" Nizej podane przyklady wyjasniaja blizej wynalazek
nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. 7,36 g (0,03 mola) kwasu karboksy-
metylometyloamido-N-fenylo-4-chloroantranilowego roz-
puszczono w 50 ml benzenu i 5 ml dwumetyloforma-
midu i zadano na zimno przy mieszaniu w ciaggu 10
minut roztworem 3,1 g chlorku tionylu w 10 ml ben-
zenu. Temperatura wzrosta do 35°C. Mieszano w tem-
peraturze pokojowej w ciaggu 2 godzin, odparowano
rozpuszczalnik, pozostaloé¢ rozpuszczono w chlorku
metylenu, po czym wytrzasano z roztworem wodorowg-
glanu sodu w celu usunigcia kwasnych skladnikéw. Osu-
szong warstwe chlorku metylenu odparowano, a pozo-
staloé¢ przekrystalizowano z ukladu chlorek metylenu
leter izopropylowy. Otrzymano 3,2 g 1-fenylo-4-metylo-
-8-chloro-3H-1,4-benzodwuazepino-2,5[1H, 4H]-dionu o
temperaturze topnienia 209—210°C.

Zwiazek wyjSciowy otrzymano w nastgpujacy sposéb:
74 g (0,03 mola) kwasu fenylo-4-chloroantranilowego
zdyspergowano w 800 ml eteru naftowego. Przy miesza-
niu dodano 62,5 g pieciochlorku fosforu po czym ogrza-
no ‘do okolo 50°C. Reakcja zapoczatkowala si¢ samo-
rzutnie i po 15 minutach zakoficzyla si¢. Otrzymano
klarowny z6lty roztw6r nad nieznaczna iloscia .osadu.
Przesaczono na goraco i po chlodzeniu w lodzie otrzy-
mano dlugie z6lte igly, ktére ewentualnie krystalizuje
sie ponownie z eteru izopropylowego. Wydajnosé
90—957% wydajnoéci teoretycznej, temperatura topnie-
nia 100—101°C.
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53 g (02 mola) wytworzonego chlorku kwasowego
rozpuszczono W 500 ml chlorku metylenu. Przy silaym
mieszaniu dodano jednoczesnie roztwér (0,2 mola)
26,2 g estru etylowego kwasu N-metylo-aminooctowego
i 16,8 g wodoroweglanu rozpuszczonych w 50 ml wody.

" Po okolo 30 minutach reakcja zakoficzyla si¢. Warstwe

chlorku metylenu oddzielono, osuszono i odparowano.
Otrzymano 75 g surowego estru, ktéry rozpuszczono w
200 ml etanolu. Do roztworu dodano 35 g wodorotlen-
ku potasu w 200 ml wody ogrzewano do wrzenia pod
chlodnica zwrotna w ciagu 15 minut. Alkohol oddesty-
lowano, pozostalo$¢ rozcieficzono woda, zakwaszono
kwasem solnym i wytrzasano z chlorkiem metylenu. Po
‘osuszeniu i odparowaniu otrzymano 75 g kasu karbo-
ksymetylo-metyloamino-N-fenylo-4-chloro-antranilowego.

Przyktad II. 38 g kwasu karboksymetylo-etylo-
amido-N-fenylo4-chloroantranilowego rozpuszczono w
250 ml benzenu. Do tego dodano 50 ml bezwodnika
kwasu octowego i ogrzewano do wrzenia pod chlodni-
c3 zwrotna w ciaggu godziny. Kwasne skladniki wytrza-
sano z roztworem wodoroweglanu sodu, faze benzeno-
w3 osuszono i odparowano. Pozostaloéé przekrystalizo-
wano z ukladu chlorek metylenuj/eter naftowy. Otrzy-
mano 26 g 1-fenylo4-etylo-8-chloro-3H-1,4-benzodwu-
azepino-2,5[1H, 4H]-dionu o temperaturze topnienia
193—195°C.

Przyktad III. 1,2 g metanolanu sodu zawieszo-
no w 120 ml toluenu, oddestylowano 20 ml toluenu,
dodano 7,0 g (20 mola[2-(N-chloroacylo-N-fenylo)-ami-
no]4-chloro-etylobenzamidu i ogrzewano do wrzenia
pod chlodnica zwrotna, mieszajac w ciagu 2 godzin.
Mieszaning reakcyjna wytrzasano kilkakrotnie z woda,
warstwe toluenowa osuszono i odparowano. Ze stalej
pozostalosci otrzymano — po lugowaniu na cieplo ete-
rem izopropylowym, odsaczeniu i przekrystalizowaniu
z ukiadu chlorek metylenu-eter naftowy — 4 g (65%
wydajnoéci teoretycznej) 1-fenylo-4-etylo-8-chloro-3H-
-1,4-benzodwuazepino-2,5-[1H, 4H]-dionu, o temperatu-
ze topnienia 193—195°C. ‘

Zwiazek wyjsciowy otrzymano w sposéb nastepujacy:
80 g (0,3 mola) chlorku kwasu 4-chloro-N-fenyloantra-
nilowego rozpuszczono w 400 ml chlorku metylenu i
przy mieszaniu i chlodzeniu wkroplono 110 ml 25%
wodnego moztworu etyloaminy. Mieszano jeszcze w cia-
gu 30 minut, po czym woddzielono warstwe chlorku me-
tylenu, przemyto woda, oddzielono ponownie, osuszo-
mo, odparowano i przekrystalizowano z eteru izopropy-
lowego.

Wydajnos¢é: 74 g (90% wydajnosci teoretycznej). Tem-
peratura topnienia 101—102°C.

17,4 g (0,06 mola) wytworzonego amidu rozpuszczo-
no w 350 ml benzenu i 4,8 ml pirydyny. Przy miesza-
niu dodano 6,8 g chlorku chloroacetylu w 20 ml ben-
zenu i utrzymano temperature 50°C w ciagu 24 godzin.

. Mieszaning reakcyjna przemyto woda, roztworem we-'

glanu sodu ‘i ponownie woda, osuszono i odparowano
pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo$¢ przekrystali-
zowano z ukladu chlorek metylenu — eter izopropylo-
wy. Otrzymano 7,8 g (38% wydajnosci teoretycznej)
2-[(N- chloro-acylo-N- fenylo)-amino]4- chloro-etyloben-
zamidu 0 temperaturze topnienia 167—168°C.

Przyktad IV. l-fe.nylo-4-metylo-8-mtm-[31-l] 1,4-
benzodwuazep1no—2 5-[1H, 4H]-dion -



69545

5

7,7 g (0,03 mola) kwasu karboksymetylometyloamido-
-N-fenylo4-nitroantranilowego rozpuszczono w 5 ml
dwumetyloformamidu i chlodzac oraz mieszajac zada-
wano w ciagu 10 minut roztworem 3,1 g chlorku tio-
nylu w 10 ml benzenu. Temperatura wzrosta do 35°C.
Mieszano dalej przez 2 godziny w temperaturze poko-
jowej, po czym odparowano nozpusaczalnik i pozosta-
lo§¢ zadano 100 ml benzenu oraz 10 ml pirydyny. Po
jednogodzinnym ogrzewaniu do wrzenia pod chlodnica

6
zwrotna, faze ciekla odparowano w prézni, a pozosta-
1o§€ rozpuszczono w chlorku metylenu i przerabiano
dalej jak w przykladzie 1. Otrzymano 3,3 g 1-fenylo-4-
metylo-8-nitro-[3H]-1,4-benzodwuazepino-2,5-[1H, 4H]}-
-dionu, o temperaturze topnienia 155—157°C.

Wedlug podanych w przyktadach sposob6w postepo-
wania otrzymano inne zwiazki o wzorze 1 przytoczone
nizej: :

Przyklad | Ry R; R: | Re| Rs | Rg ;‘;:mm‘:’;‘:“’é
v H | CH; H H H H 162-163
VI H | CHs H H H H 126-127
viI H | CH; 8-Cl H |4-CH; | H 190-192
Vi " H | CHs 8-Cl H |4CH; | H 206-207
IX H | (CH3)CH | 8-Cl H H H 178-180
X H | CH; 8-Cl H | 2- H 165-167
X1 H | CHs 8-Cl H |2 H 162-164
X11 CH; | CH; 8-Cl H H H 195-197
paiil H | (CH3)3;-CH;| 8-Cl H H H 153-154
XIV g | CHzCH- | 5 H H H 128-130

-CH,
| xXv H | CH;, 8-Cl H |2-CH; [3-CH; 175-176
XVI H | C,Hs 8—Cl H | -OCH;| H 175-176
XVII H | CHs 8CH; | H H H ) 154-155
XVIII H | C,Hs | 7-Cl H H H 126-127
XIX H | CoHs 8-NO; | H H H 155-157
XX H | CHs 8CF; | H H H 192
XX1 H | CHs 8-Cl H |3-a H 172-173
XXII H | CH;s 8CN :| H H H 186-187

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania 1-fenylo-4-alkilo-3H-1,4-benzo-
dwuazepino-2,5-[1H, 4H]-dionéw o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R; oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alki-

lowy o 1—4 atomach wegla lub rodnik benzylowy, Rz
oznacza nizszy rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
rodnik metoksyalkilowy lub etoksyalkilowy, przy czym

laficuch alkilowy moze zawieraé 1—3 atoméw wegla,
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rodnjk allilowy lub rodnik benzylowy ewentualnie pod-
stawiony atomem chlorowca lub rodnikiem alkilowym
o 1—2 atomach wegla, R3 oznacza atom wodoru lub
atom chlorowca lub rodnik alkilowy lub alkoksylowy
o 1—2 atomach wegla, R oznacza atom wodoru lub
atom chlorowca, grupg hydroksylowa, nitrowa, amino-
wa, trojfluorometylowa lub cyjanowa, lub grupe alkilo-
wa lub alkoksylowa o 1—2 atomach wegla, R5 ozna-
cza atom wodoru lub atom chlorowca, grupe tréj-
fluorometylowa lub grupe alkilowa lub alkoksylowa
o 1—2 atomach wegla, Rg¢ oznacza atom wodoru lub
atom chlorowca lub grupe alkilowa o 1—2 atomach
wegla, znamienny tym, ze pochodna kwasu antranilo-

8

wego 0 wzorze ogélnym 2, w ktérym R;—Rg maja wy-
zej podane znaczenie, cyklizuje si¢ traktujac érodkiem
chlorowcujacym, a w przypadku ewentualnego zahamo-
wania cyklizacji w utworzonym halogenku kwasu za-
myka si¢ pierScien przez dodatkowe traktowanie trze-
ciorzgdowa zasada organiczna, lub pochodna kwasu
antranilowego o wzorze 2, w ktérym wszystkie symbo-
le maja wyzej podane znaczenie, bezposrednio cyklizuje
sig za pomoca bezwodnika acylowego lub halogenku
acylowego, lub dwuamid o wzorze ogdélnym 3, w kté6-
rym R;—Rg maja wyzej podane znaczenie, a X ozna-
cza chlorowiec, cyklizuje si¢ przez ogrzewanie w roz-
puszczalniku z alkoholanem metalu alkalicznego.

N—C
R4
\o
Ry R
WZOR 1
O R (o)
R I Iz 1 II
—CH—-C—-OH

WZOR 2

o R,

|

E: :c NH
C—CH—X

Py

WZOR 3

WDA-1. Zam. 7528, naklad 115 egz.

Cena 10 z1
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