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Spos6b wytwarzania nowych pochodnych azepiny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych azepiny.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1, w ktérym X ozna-
cza grupe etylenowg lub winylenowsg, R; oznacza
nizszg reszte alkilowg lub reszte fenylowa, Ry oz-
nacza wodor albo nizszg grupe alkilowg, Rg oznacza
wodor albo nizszg reszte alkilowg lub reszte ben-
zylows, R4 0znacza nizszg grupe alkilowg lub razem
z Ry oznaczaja reszte alkilenowg o (3-n) lub (4-n)
czlonach lancucha lub razem z Rg oznacza rcszte
alkilenowg o 4—6 czlonach tancucha, m =1 lub 2,
n = zero, 1 lub 2 (m + n) = 1,2 lub 3, jak i ich =ol=
z nieorganicznymi i organicznymi kwasami byly do-
tychczas nieznane.

Jak stwierdzono zwigzki te i ich sole z nieorga-
nicznymi i organicznymi kwasami posiadajg war-
toSciowe wlasSciwosSci farmakologiczne. Poteguja one
dzialanie katecholamin i majg dzialanie antago-
nistyczne wobec rezerpiny i tetrabenazyny. One wy-
kazujg réwniez wla$ciwos$ci adrenolityczne, dziata-
nie obnizajgce ci§nienie krwi, antagonistyczne, wo-
bec serotoniny, muskulotropowe, rozkurczowe i us-
pokajajgce. Farmakologiczne wiec wlaSciwosci pre-
destynuja zwigzki o wzorze 1 jako odpowiedniz
§rodki do leczenia stan6w depresyjnych.

Zwigzki 0o wzorze ogbélnym 1, w ktérym Rg czna-
cza wodor lub reszte benzylowa mozna ewentua'niz
stosowaé jako produkty poSrednie do wytwarzania
innych lekéw.

W zwigzkach o wzorze ogblnym 1, Ry, R, R3 i Ry
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moga oznaczaé nizsze reszty alkilowe, takie jak gru-
pa metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa,
n-butylowa lub izobutylowa. Zwigzane ze sobg Rg
i Ry moga oznaczaé jako reszty alkilenowe czlony
pier§cienia. 2-pirolidynylo-3-pirolidynylo-, 1-mety-
lo-3-pirolidynylo-, 1-etylo-3-pirolidynylo-, 2-pipery-
dylo-, 1-metylo-2-piperydylo-, 1l-etylo-2-piperydy-
lo-, 3-piperydylo-, 1-metylo-3-piperydylo, 1-etylo-
-3-piperydylo-, 4-piperydylo-, 1l-metylo-4-pipery-
dylo lub 1-etylo-4-piperydylo-1-metylo-2-pirolidy-
ny lub 1-etylo-4-piperydylo-1-etylo-2-pirolidyny.
Wreszcie Rg i Ry razem z sgsiednim atomem azotu
moga tworzyé reszte 1-pirolidynylo-, piperydyno-
lub 1-heksahydroazepinylows.

Nowe zwigzki o wzorze ogdélnym 1 wytwarza sie
przez reakcje zwigzku o wzorze ogélnym 2, w kto-
rym X i Ry majg znaczenie podane przy omawianiu
wzoru 1, w obecnosSci zasadowego §rodka kondensu-
jacego, ze zdolnym do reackji estrem aminoalko-
holu o wzorze ogblnym 3, w ktérym Ry, Rg, Ry, min
maja znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1
i otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentu-
alnie przeprowadza w s6l z nieorganicznymi lub
organicznymi kwasami. Jako $rodek kondensujacy
szczegblnie odpowiedni jest amidek sodowy, ami-.
dek litowy, amidek potasowy, s6d, potas, lit, buty-
lolit, fenylolit, III-rzed.-butanolan sodowy, wodo-
rek sodowy, wodorek litowy. Reakcje prowadzi sie
w temperaturze 75—150°C i mozna jg prowadzié
w obecno$ci lub nieobecno$ci obojetnego organicz-
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nego rozpuszczalnika, takiego jak na przyklad ben-
zen, toluen, ksylen, kumol, tetralina lub dwumety-
loformamid.

Zwiazki wyjSciowe o wzorze ogélnym 2, w ktébrym
R; oznacza grupe alkilowa otrzymuje sie na przy-
ktad przez dwuazowanie 3-amino-5-acylo-5H-dwu-
benzo[b, flazepiny i wprowadzenie w reakcje otrzy-
manej soli dwuazoniowej z chlorkiem miedzi (II)
i dwutlenkiem siarki i redukcje otrzymanej 3-chlo-
:t:}zlfonylo-s-acylo-5H-dwubenzo [b, flazepiny za

I's . & poloca kwasu jodowodorowego. Otrzymuje sig
E /-'i' siarezek bis-(5-acylo-5H-dwubenzol[b, f]azepin-

-3-ylu. Dwusiarczek ten redukuje sie dalej za po-
mocg glukozy do 5-acylo-5H-dwubenzo[b,f]lazepino-
-3-tiolu, ktéry alkiluje sie halogenkiem alkilu do 3-
-alkilo-tio-5-acylo-5H-dwubenzo[b, flazepiny, ktérg
hydrolizuje si¢ wodorotlenkiem potasowym. Analo-
gicznie mozna wytwarzaé odpowiednie pochodne
10,11-dwuhydro- 2z 3-amino-5-acylo-10,11-dwuhy-
dro-5H-dwubenzo[b, f]azepiny.

Wedlug innego sposobu 3-alkilotio-5H-dwubenzo-
[b, flazepiny o wzorze ogblnym 2 wytwarza sie
przez reakcje 3-alkilotio-5-acylo-10,11-dwuhydro-
-5H-dwubenzo[b, flazepiny z N-bromosukcynimi-
dem i otrzymang 3-alkilotio-5-acylo-10-(lub 11-)
bromo-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo [b, f] " azepine
traktuje wodorotlenkiem potasowym.

Produkt wyjSciowy o wzorze ogbélnym 2, w kt6-
rym R; oznacza grupe fenylows, otrzymuje si¢ na
przyklad nastepujaco: 3-amino-5-acylo-10,11-dwu-
hydro-5H-dwubenzo[b, flazepine - dwuazuje sie,
sprzega z tiofenolem w alkalicznym rozpuszczalni-
ku, powstajacy jako produkt poSredni siarczek
zwigzku dwuazowego przez ogrzewanie przeprowa-
dza sie w 5-acylo-3-fenylo-tio-10,11-dwuhydro-5H-
-dwubenzo[b, flazeping, ktérag hydrolizuje sie za
pomocg wodorotlenku potasowego. Analogicznie
otrzymuje sie takze 3-fenylotio-5H-dwubenzolb, f]
azepine, ktérej odpowiada réwniez ogblny wzér 2,
wychodzac z 3-amino-5-acylo-5H-dwubenzo[b, f]
azepiny.

Inny sposéb wytwarzania tych zwigzk6éw fenylo-
tio polega na tym, ze na przyklad jako produkt po-
§redni wytwarza sie 3-(p-nitrofenylotio)-5-acylo-
-5H-dwubenzo[b, flazepine analogicznie do wyzej
podanej 3-alkilotio-5-acylo-5H-dwubenzo[b, f]azepi-
ny, nitrozwigzek redukuje sie za pomocg wibrkéw
zelaznych do 3-(p-aminofenylotio)-5-acylo-5H-dwu-
benzo[b, flazepiny. Ten .zwigzek aminowy dwua-
zuje sie i otrzymang s6l dwuazoniowg redukuje
kwasem ‘- podfosforowym do 3-fenylotio-5-acylo-
-5H-dwubenzo[b, flazepiny, ktérg hydrolizuje sie
jak wyzej.

Przykladem zwigzkéw wyjSciowych o wzorze
ogblnym 2 s3: 3-metylotio-, 3-etylotio-, 3-propylo-
tio-, 3-izopropylotio- jak i 3-fenylotio-5H-dwuben-
zoazepina i- odpowiednie zwiazki 10,11-dwuhydro.

Jako zdolne do -reakcji estry aminoalkoholi
0 wzorze ogélnym 3 wchodzg w gre zwlaszcza ha-
logenki, z ktérych mozna wymienié: chlorek 2-dwu-
metyloaminaetyly, - chlorek 2-dwuetyloaminoetylu,
chlorek 2-metyloetyloaminoetylu, chlorek - 2-dwu-~
metyloaminopropylu, ' chlorek -'3-dwumetyloamino-
propylu, chlorek 3-dwumetyloaminobutylu, chlorek
4-dwumetyloaminobutylu, chlorek 3-dwumetyloa-
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mino-2-metylopropylu, chlorek 2—dwupfopyiohmin6-
etylu, chlorek 2-metyloizopropyloaminoetylu, 1-(2'-
-chloroetylo)-pirolidyng, :1-(3’-chloropropylo)-piro-
lidyne, 1-(2’-chloroetylo)-piperydyne, 1-(3'-chloro-
propylo)-piperydyne, 2-(2-chloroetylo)-1-metylopi-
rolidyne, 2-(2’-chloroetylo)-1-metylopiperydyne, 3-
-chlorometylo-1-metylopiperydyne, '1-(3’-chloropro-
pylo)-heksahydroazeping i 1-(3'-chloro-2-metylo-
propylo)-heksahydroazeping oraz = odpowiednie
bromki i jodki i p-toluenosulfoniany. '

Inny spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze
ogbélnym 1 polega na wprowadzaniu w reakcje zdol-
nego do reakcji estru zwigzku hy&qu.sylowego
o wzorze ogblnym 4, w ktérym X,'R; i Rp, min
maja znaczenie podane przy ‘omawianiu wzoru 1
z aming o wzorze ogélnym 5, w ktérym Rg i R4 maja
znaczenie podane - przy omawianiu . wzoru 1
i otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewen-
tualnie przeprowadza w s6l z nieorganicznym lub
organicznym kwasem. Wprzypadku stosowania tego
sposobu Rg i R4 nie moga by¢ ze sobg zwigzane. Re-
akcje prowadzi sie w umiarkowanie podwyzszonej

‘temperaturze np. okolo 60—120°C. Szczegblnie ko-

rzystnie jest stosowaé nizszy alkanol, jak na przy-
kiad metanol lub etanol jako rozpuszczalnik i pro-
wadzié reakcje w obecno$ci nadmiaru aminy, jako
§rodka wigzacego kwas. Jezeli amina o wzorze ogél-
nym 5 w temperaturze reakcji jest ciekla, wéwczas
celowe jest prowadzenie reakcji w autoklawie.
Produkty wyjsSciowe, to znaczy zdolne do reakeji
estry zwigzkéw o wzorze ogélnym 4, na przyklad
halogenki, estry kwasu meténosulfonowego i kwa-
su arylosulfonowego wytwarza sie na przyklad
przez przeprowadzenie 3-fenylotio- lub 3-alkilotio-
-5H-dwubenzo[b, flazepiny ewentualnie jej odpo-
wiedniej 10,11-dwuhydropochodnej o wzorze ogo6l-
nym 2 w pochodng metalu . alkalicznego, ktéra
wprowadza si¢ w reakcje ze stechiometryczng ilo§-
cig nizszego 1,2-epoksyalkanu i otrzymang pochod-
na hydroksyalkilowa dziala sie na nieorganiczny
halogenek kwasowy, chlorek kwasu metanosulfo-
nowego lub chlorek kwasu arylosulfonowego. 5-
-chlorowco-5H-dwubenzol[b, flazepiny i . odpowied-
nie zwigzki 10,11-dwuhydro mozna wytwarzaé réw-
niez w jednym stadium przez kondensacjé zwigzku
metalu alkalicznego 3-fenylotio- lub 3-alkilotio-5H-
-dwubenzo[b, flazepiny = ewentualnie odpowiedniej
pochodnej 10,11-dwuhydro z dwuchlorowcoalkanem,
zwlaszcza takim, ktéry zawiera dwa atomy réznych
chlorowcéw lub z estrami alkilowymi kwasu arylo-
sulfonowego. Takimi produktami wyj§ciowymi sg,
na przyklad 3-metylotio-, 3-etylotio-, 3-izopropylo-
tio-, 3-fenylotio pochodne 5-(3’-chloropropylo)- i 4-
-(3’-chloro-2’-metylopropylo)-5H-dwubenzo[b, flaze-
piny i 10,11-dwuhydrozwigzki ' jak i odpowiednie
zwigzki bromowe, estry kwasu metanosulfonowego

i estry kwasu p-toluenosulfonowego. Mozna - je

wprowadzaé w reakcje, na przyklad z dwumetylo-
aming, metyloetyloaming, dwuetyloaming, metylo-

aming, etyloaming, n-propyloaming, pirolidyng, pi-.

perydyna lub heksa-hydroazeping.

Wedlug jeszcze innego sposobu zwigzki o wzorze
ogélnym 1 wytwarza -sie ‘przez redukcje zwigzku
o wzorze ogblnym 6, w ktérym X, Ry, Rg, Rg, min
maja znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1,
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a R’y oznacza wodo6r lub nizszg reszte alkilows, przy
czym zawiera ona o jedng grupe metylenowg mniej
niz R4, za pomocg kompleksu wodorku metalu,
zwlaszcza wodorku litowoglinowego w organicznym
rozpuszczalniku, zwlaszcza w cieczy typu eteru, na
przyklad w eterze dwuetylowym, tetrahydrofuranie
lub dioksanie, przy czym grupa karbonylowa zo-
staje zredukowana do grupy metylenowej. Otrzy-
many zwigzek o wzorze ogélnym 1, ewentualnie
przeprowadza sie w s6l z nieorganicznym lub or-
ganicznym kwasem.

Wedtug jeszcze innego sposobu wytwarzania
zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1, zwigzek o wzorze
ogbélnym 7, w ktérym X, Ry, Ry, Ry, min maja
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1, a R’g
oznacza nizszy grupe alkilowg lub benzylows, ogrze-
wa sie az do odszczepienia stechiometrycznej iloSci
dwutlenku wegla i otrzymany zwiazek o wzorze
ogblnym 1 ewentualnie przeprowadza w s6l z nie-
organicznym lub organicznym kwasem.

Zwiazki wyjSciowe o wzorze ogblnym 7 otrzymuje
sie przez dzialanie stechiometryczng ilo§cig fosgenu
na 3-fenylotio- lub 3-alkilotio-5H-dwubenzo[b, f]
azepine odpowiadajacg wzorowi ogbélnemu 2, ewen-
tualnie na odpowiednig pochodng 10,11-dwuhydro,
utworzony chlorek 3-alkilotio-ewentualnie 3-feny-
lotio-5H-dwubenzo[b, f]lazepino-5-karbonylu lub od-
powiedniego zwigzku 10,11-dwuhydro wprowadza
sie w reakcje z dwualkiloaminoalkanolem, o wzo-
rze ogélnym 7a, w ktérym Ry, R4, min majg zna-
czenie podane przy omawianiu wzoru 1, a Rg’ oz-
nacza nizsza grupe alkilowg lub benzylows, przy
czym celowe jest stosowanie nadmiaru poddawa-
nego reakcji aminoalkoholu, ktéry stosuje sie jako
§rodek wigzacy kwas.

Przykladami substancji wyjéciowych o wzorze
ogblnym 7 sa: ester 3’-dwumetyloaminopropylowy
kwasu 3-metylotio-, 3-etylotio-, 3-izopropylotio- i 3-
fenylatio-5H-dwubenzo [b, f] azepino-5-karboksylo-
wego jak i ester 2’-(1”-metylo-2”-piperydylo)-etylo-
wy kwasu 3-metylotio-, 3-etylotio-, 3-izopropylotio-
i 3-fenylotio-5H-dwubenzo[b, f]azepino-5-karboksy-
lowego oraz analogicznych zwigzkéw 10,11-dwuhy-
dro.

Wedtlug innej odmiany wynalazku zwigzki o wzo-
rze ogélnym 1 wytwarza sie przez hydrolize lub ter-
molize zwigzku o wzorze ogélnym 8, w ktérym X,
Ry, Rg, Ry, min majg znaczenie podane przy oma-
wianiu wzoru 1, a Rs oznacza reszte kwasu karbo-
ksylowego lub reszte monofunkcyjnej pochodnej
kwasu weglowego i otrzymany zwigzek o wzorze
ogélnym 1, w ktérym Rg oznacza wodér ewentual-
nie przeprowadza w s6l z nieorganicznym lub orga-
nicznym kwasem.

Zwiazki, w ktérych reszta kwasu karboksylowego
Ry jest reszta alkanoilowa, odpowiadajg wzorowi
ogélnemu 6. Innymi przykiadami dla Rz sg reszty
chlorokarbonylowa, alkoksylowa lub fenoksykarbo-
nylowa lub benzoilowa. Reszty alkanoilowe, reszte
chlorokarbonylowg i reszte alkoksykarbonylowa
mozna odszczepia¢é na przyklad przez kwasng lub
alkaliczng hydrolize. Kwa$ng hydrolize prowadzi sie
korzystnie przez traktowanie nieorganicznym kwa-
sem, jak na przyklad kwasem solnym lub kwasem
siarkowym, hydrolize alkaliczng prowadzi sie za
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pomoca wodorotlenku metalu alkalicznego, na przy-
klad wodorotlenkiem potasowym, w temperaturze
podwyzszonej w rozpuszczalniku zawierajgcym
grupe hydroksylowa. Takimi rozpuszczalnikami sa,
na przyklad nizsze alkanole, takie jak metanol, eta-
nol, glikol etylenowy, glikol dwuetylenowy lub mo-
noeter glikolu dwuetylenowego.

Zwigzki wyjSciowe o wzorze ogélnym 8 otrzy-
muje sie na przyklad wychodzgc z 3-alkilotio- lub
3-fenylotio-5H-dwubenzo[b, flazepiny lub z odpo-
wiednich 10,11-dwuhydropochodnych o wzorze og6l-
nym 2, ktére przeprowadza sie w pochodng sodowsg:
i wprowadza w reakcje ze zdolnym do reakcji es~
trem o wzorze ogblnym 8a, w ktérym Rs, Ry, Rjs
min maja znaczenie podane przy omawianiu wzo-
ru 1 lub wzoru 8.

Inna mozliwo§é wytwarzania zwigzkéw wyjScio-
wych o wzorze ogblnym 8 polega na reakcji zdol-
nego do reakcji estru zwigzku hydroksylowego
o wzorze ogblnym 4, na przykiad halogenku z ami-
dem o wzorze ogélnym 8b, w ktérym R4 i Ry maja
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1 lub
wzoru 8, w obecno$ci érodka wigzacego kwas lub
ze zwigzkiem metalu tego amidu. '

Inny spos6b wytwarzania zwigzkéw wyj§ciowych
o wzorze ogélnym 8, polega na przyklad na stoso-
waniu jako zwigzkéw wyjSciowych pochodnych so-
dowych 3-alkilotio- lub 3-fenylotio-5H-dwubenzo-
[b, flazepiny, ktére alkiluje sie na przyklad -chlor-
kiem bromoalkilowym do 3-alkilotio- ewentualnie
3-fenylotio-5-chloroalkilo -5H -dwubenzo [b, f] aze-
piny. Otrzymany zwigzek chloroalkilowy wprowa-
dza sie w reakcje z cyjankiem metalu alkalicznego,
takim jak cyjanek potasowy i otrzymuje 3-alkilo-
tio- ewentualnie 3-fenylotio-5H-dwubenzo[b, f]aze-
pino-5-alkanonitryl. Otrzymany w ten spos6b jako
produkt poéredni nitryl, posiada lancuch o co naj-
mniej 2 atomach wegla miedzy atomem w pier§eie-
niu i grupg nitrylowa. Odpowiednie zwiazki, w kt6-

rych azot z pier§cienia i grupa nitrylowa sg zwig-'

zane z tym samym atomem wegla wytwarza sie, na
przyklad przez reakcje 3-alkilotio- lub 3-fenylotio-
-5H-dwubenzo[b, flazepiny z formaldehydem i cy-
jankiem metalu alkalicznego w obecnofci kwasu.
Obie grupy zwigzkéw nitrylowych w koricu redu-
kuje sie, na przykiad wodorem w obecnefci niklu

Raney’a jako katalizatora, do zwigzk6w 5-aminoal-'

kilowych, ktére wprowadza sie¢ w reakcje ze zdol-
nymi do reakcji funkcjonalnymi pochodnymi kwasu
karboksylowego, takimi jak ester, halogenek Ilub
bezwodnik, i otrzymuje pochodne 5-aminoalki-
lowe. Sodowe pochodne tych zwiazkéw alkiluje sig
S§rodkiem alkilujgcym o niiszej grupie alkilowej.
takim jak siarczan dwumetylu lub jodek etylu
i uzyskuje zwigzki odpowiadajace wzorowi 8, mia-
nowicie 5-(N-acylo-N-alkiloamino-alkilo)-3-alkilo-
tio-5H-dwubenzo[b, flazepine lub odpowiednie
zwigzki 3-fenylotio. W analogiczny sposéb z 3-alki-
lotio- lub 3-fenylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwuben-
zo[b, flazepiny otrzymuje sie 10,11-dwuhydrozwigzki
o wzorze ogbélnym 8.

Jeszczee inna mozliwo§é wytwarzania zwigzkéw
wyjSciowych o wzorze ogblnym 8 polega na reakcji
zwigzk6éw juz odpowiadajgcych wzorowi ogélnemu
1, w ktérym Rg oznacza niZsza grupe alkilowg lub
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grupe benzylowa, a R4 oznacza nizszg grupe alki-
lowa, wytworzonych na przyklad pierwszym lub
drugim z wyzej wymienionych sposob6w, ze ste-
chiometryczng iloScig organicznego halogenku kwa-
sowego lub bezwodnika kwasowego, zwlaszcza
chlorku estru kwasu weglowego (estru kwasu chlo-
romréwkowego) bezwodnika octowego, bromku ace-
tylu, chlorku benzoilu lub fosgenu. '

Jako zwigzki wyj§ciowe o wzorze ogblnym 8 moz-
na wymienié pochodne 3-metylotio-, 3-etylotio-,
3-izopropylotio- i 3-fenylotio- estru etylowego kwa-
su N-[3-(5"H-dwubenzo[b, f]azepin-5-ylo)-propylo]-
-N-metylokarbaminowego i N-[3-(5H-dwubenzo
[b, f]azepin-5ylo)-propylo]-N-metyloacetamidu,
-N-etyloacetamidu, -N-propyloacetamidu i -N-bu-
tyloacetamidu jak i odpowiednie zwigzki 10,11-dwu-
hydro.

Nowe zwiagzki stosuje sie jako substancje czynne
doustnie, doodbytniczo i pozajelitowo. Dawki dzien-
ne wolnych zasad lub ich nietoksycznych soli wy-
noszg 5—300 mg dla doroslego pacjenta. Odpo-
wiednimi postaciami dawek jednostkowych sg dra-
zetki, tabletki, czopki lub ampulki, zawierajace ko-
rzystnie 5—50 mg otrzymanej sposobem wedlug wy-
nalazku substancji czynnej lub nietoksycznej soli.

Jako nietoksyczne sole otrzymanych sposobem
wedlug wynalazku zasad rozumie sig¢ sole z takimi
kwasami, ktérych aniony w przyjetych dawkach,
sg farmakologicznie dopuszczalne, to znaczy nie
wywolujg zadnego dzialania toksycznego. Korzystng
zalety jest, gdy stosowane sole dobrze krystalizuja
i nie s3 zupelie lub sg bardzo mato hygroskopijne.
Jako nietoksyczne sole mozna wymienié, na przy-
klad sole z kwasem chlorowodorowym, kwasem
bromowodorowym, kwasem siarkowym, kwasem
fosforowym, kwasem metanosulfonowym, kwasem
1,2-etanodwusulfonowym, kwasem f-hydroksyeta-
nosulfonowym, kwasem octowym, kwasem mleko-
wym, kwasem szczawiowym, kwasem bursztyno-
wym, kwasem fumarowym, kwasem maleinowym,
kwasem jablkowym, kwasem winowym, kwasem
cytrynowym, kwasem salicylowym, kwasem fenylo-
octowym i kwasem migdalowym. Sole sg stosowane
jako substancje czynne zamiast wolnych zasad.

Nastepujace przyklady wyjasniajg blizej wytwa-
rzanie nowych zwigzkéw o wzorze ogblnym 1 i do-
tychczas nieopisanych produktéw poérednich, nie
stanowig jednakze w zadnym razie jedynej postaci
przeprowadzenia sposobu wedlug wynalazku.

Temperatury podane sg w stopniach Celsjusza.

Przyktad I a) 10 g chlorku 5-acetylo-10,11-
dwuhydro-5H-dwubenzo[b, flazepino-3-sulfonylu
rozpuszcza sie w 520 ml lodowatego kwasu octowe-
go i zadaje w matych odstepach czasu 180 ml 78%
kwasu jodowodorowego. Mieszaning .reakcyjng po-
zostawia sie na 70 godzin w temperaturze 20°,
ktéra w tym okresie czasu cze§ciowo zestala sig, po
czym wprowadza si¢ jg do 2,5 litra 5% roztworu tio-
siarczanu sodowego i odcigga wytracony osod. Bra-
zows pozostalo§é na filtrze rozpuszcza sie w 1,5 li-
trze chloroformu i wytrzgsa z 300 ml 10% roztworu
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wodnego tiosiarczanu sodowego. Roztwor odbarwia -

sie. Faze chloroformows przemywa sie woda i su-
szy nad siarczanem sodowym. Po oddestylowaniu
chloroformu w prézni pozostaje dwusiarczek bis-
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-(5-acetylo-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f]aze-
pin-3-ylu).

Do dalszego oczyszczania rozpuszcza sie produkt
w estrze etylowym kwasu octowego i sgczy roztwér
przez kolumne z tlenku glinowego (Woelm, aktyw-
no§é I, obojetny odczyn). Po zatezeniu przesgczu
w prozni otrzymuje sie czysty dwusiarczek w pos-
taci bezpostaciowego proszku, rozkladajacego sie
w temperaturze 110°.

b) Do 32 g nie oczyszczonego dalej dwusiarczku
i 23 g glukozy w 700 ml etanolu wkrapla sie pod-
czas stalego mieszania i przepuszczania azotu 12 g
wodorotlenku sodowego w 250 ml metanolu. Mie-
szanine reakcyjna miesza sie dalej jeszcze jedna
godzing w temperaturze 60°, po czym ozigbia do
temperatury 20°. Wreszcie wkrapla sie 40 g jodku
metylu w 150 ml etanolu w ciggu okoto 30 minut.
Po zakonczonym wkraplaniu mieszanine reakcyjna
miesza sie najpierw 2 godziny w temperaturze 20°,
a nastepnie 2 godziny w temperaturze 60°, po czym
odparowuje pod zmniejszonym ci§nieniem, pozosta-
1o§é rozpuszcza sie w chloroformie i wodzie. Faze
chloroformowsg przemywa sie woda do odczynu
obojetnego i suszy nad siarczanem magnezu. Po od-
parowaniu chloroformu w prézni pozostaje 3-me-
tylotio-5-acetylo-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f]
azepina, ktérg oczyszcza sie przez destylacje
w pré6zni. Temperatura wrzenia 160°/0,003 mm Hg.

c) Ogrzewa sie 99 g wyzej podanego zwigzku
acetylowego z 95 g wodorotlenku potasowego i ete-
ru monoetylowego glikolu dwuetylenowego 8 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng. Mieszanine reakcyjna
nastepnie wlewa sie do 5 litr6w wody i ekstrahuje
eterem dwuetylowym. Ekstrakt eterowy przemywa
sie dobrze wodg, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje w pr6zni. Otrzymang 3-metylotio-
-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, flazepine przekry-
stalizowuje si¢ z mieszaniny eteru dwuetylowego
i eteru naftowego, temperatura topnienia 64°,

d) 30 g otrzymanego sposobem opisanym pod c)
tioeteru umieszcza sie w kolbie z 750 ml absolut-
nego toluenu w temperaturze 70° w atmosferze
azotu. Do tego roztworu dodaje sie zawiesine 5,6 g
amidku sodowego w 30 ml absolutnego toluenu
i mieszanine ogrzewa 90 minut pod chtodnicg zwrot-
ng. Nastepnie wkrapla sie w ciggu 5 minut 19 g
chlorku 3-dwumetyloaminopropylu w 250 ml ab-
solutnego toluenu i ogrzewa do wrzenia mieszanine
reakcyjng jeszcze 17 godzin pod chtodnicg zwrotna,
po czym oziebia do temperatury 20° i przemywa
wodg. Usuwa sie faze toluenowg i ekstrahuje 2n
kwasem solnym czeSci zasadowe. Ekstrakt w kwa-
sie solnym alkalizuje si¢ stezonym lugiem sodowym
i ekstrahuje wolng zasade eterem dwuetylowym.
Roztwér eterowy przemywa si¢ woda, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje w prézni. Pozo-
stalo§é rozpuszcza sie w acetonie i roztwoér zadaje
eterowym roztworem kwasu solnego.

Otrzymany chlorowodorek 5-(3’-dwumetylo-ami-
nopropylo)-3-metylotio -10,11- dwuhydro -5H- dwu -
benzo[b, flazepiny topnieje po przekrystalizowaniu
z mieszaniny acetonu i eteru dwuetylowego w tem-
peraturze 170°.

Przyktad II. Z 3-metylotio-10-11-dwuhydro-
-5H-dwubenzol[b, flazepiny, analogicznie do sposobu
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opisanego w przykladzie I pod d) wytwarza sie:
z chlorkiem 3-dwumetyloamino-2-metylopropylu
5- (3’-dwumetyloamino-2’-metylopropylo)-3-metylo-
tio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f,azepine, ktéra
z kwasem szczawiowym w eterze dwuetylowym
tworzy szczawian, o temperaturze topnienia 148°
(z etanolu). .

Z chlorkiem 2-(1’-metylo-2’-piperydylo)-etylu wy-
twarza sie 5-[2'-(1”-metylo-2"-pipsrydylo)-etylo]-
-3-metylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f|
azepine. Chlorowodorek topnieje w temperaturze
183° (z etanolu — eteru dwuetylowego).

Z chlorkiem 3-(metyloetyloamino)-propylu wy-
twarza sig¢ 5-[3-(metyloetyloamino)-propyloj-3-me-
tylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo-[b, f,azep.ne.
Szczawian topnieje w temperaturze 135° (z etanolu
i eteru dwuetylowego).

Przyklad III. a) Analogicznie jak w przykia-
dzie I pod b) i ¢) z dwusiarczku bis-(5-acetylo-10,1-
-dwuhydro-SH-dwﬁbenzo[b,f]azepin-3-y1u) z gluko-
z3, wodorotlenkiem sodowym i jodkiem etylu otrzy-
muje sie 3-etylotio-5-acetylo-10,11- dwuhydro-5H-
-dwubenzo[b, flazeping, o temperaturze topnienia
102° z eteru dwuetylowego.

Z wodorotlenku potasowego w eterze monoetylo-
wym glikolu dwuetylenowego wytwarza sie 3-ety-
lotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f]lazepine o]
temperaturze wrzenia 150°/0,001 mm Hg.

Analogicznie jak w przykladzie I pod d) z 3-ety-
lotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f]azepiny z
chlorkiem 3-dwumetyloaminopropylu wytwarza sie
5-(3’-dwumetyloaminopropylo)-3-etylotio-10,11-dwu-
hydro-5H-dwubenzo[b, fjazeping, o temperaturze
wrzenia 180°/0,001 mm Hg, ktéra z kwasem szcza-
wiowym w eterze dwuetylowym daje szczawian,
o temperaturze topnienia 180° z etanolu.

Z chlorkiem 2-dwumetyloaminopropylu wytwa-
rza sie 5-(2-dwumetyloaminopropylo)-3-etylotio-
10,11-dwuhydro-SH-dwubenzé[b, flazepine, o tem-
peraturze wrzenia 180°/0,001 mm Hg.

Z chlorkiem 3-dwumetyloamino-2-metylopropylu
wytwarza sie 5-(3'-dwumetyloamino-2’-metylopro-
pylo)-3-etylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo [b, f]
azepine, szczawian topnieje w temperaturze 155°
(z etanolu); chlorowodorek topnieje w temperatu-
rze 164° (z mieszaniny chloroformu i acetonu).

Z chlorkiem 3-dwumetyloaminobutylu wytwarza
sie 5-(3’-dwumetyloaminobutylo)-3-etylotio-10,11-
-dwuhydro-5H-dwubenzolb, f,azeping, o tempzratu-
rze wrzenia 160°/0,001 mm Hg,

Z 1-metylo-2-(2’-chloroetylo)-piperydyng' wytwa-
rza sie 5-[2-(1”-metylo-2”-piperydylo)-etylo,-3-ety-
lotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f]azepine ()
temperaturze wrzenia 200°/0,001 mm Hg.

Przyktad IV. Analog.cznie jak w przykladzie I
pod b) i ¢) z dwusiarczku bis-(5-acctylo-10,11-dwu-
hydro-5H-dwubenzol[b, f,az:pin-3-ylu) z glukoza,
wodorotlenkiem sodowym i bromkiem izopropylu
wytwarza sie 3-izopropylotio-5-acetylo-10,11-dwu-
hydro-5H-dwubenzo[b, flaz  pine, o temperataurze
topnienia 89° (z eteru dwuetylowego) i z wyzej wy-
mienionej pochodnej az-piny z wodorotlenkiem po-
tasu w eterze monoetylowym glikolu etyl-nowego
wytwarza sie 3-izopropylotio-10,11-dwuhydro-5H-
-dwubenzo[b, flazepine, o temperaturze topnienia
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79° (z mieszaniny eteru dwuetylowego i eteru naf-
towego). . )

Analogicznie jak w przykladzie I pod d) z 3-izo-
propyletio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzol[b, flaze-
piny z chlorkiem 2-dwumetyloaminoetylu wytwa-
rza sie 5-(2’-dwumetyloaminoetyle)-3-izopropylotio-
-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f]azepine. Chloro-
wodorek topnieje w temperaturze 182° z mieszani-
ny acetonu i eteru dwuetylowego.

Z chlorkiem 2-etyloaminoetylu wytwarza sig¢ 5-
- (2’- dwuetyloaminoetylo) - 3 - izopropylotio - 10,11 -
-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f]azepine. Chlorowodo-
r<k topnieje w temperaturzé 147° (z acetonu i ete-
ru dwuetylowego). i

Z chlorkiem 3-dwumetyloaminopropylu wytwa-
rza sie 5-(3’-dwumetyloaminopropylo)-3-izopropylo-
tio - 10,11 - dwuhydro - 5H - dwubenzo [b, f] azepine.
Szczawian topnieje w temperaturze 169° z etanolu.

Z chlorkiem 3-dwumetyloamino-2-metylopropylu
wytwarza sie 5-(3'-dwumetyloamino-2’-metylopro-
pylo) -3-izopropylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo
[b, flazeping. Chlorowodorek topnieje w temperatu-
rze 156° z mieszaniny acetonu i eteru dwuetylo-
wego.

Z 1-(2’-chloroetylo)-pirolidyny wytwarza sie 5-
-(2’-pirolidynoetylo) -3-izopropylotio- 10,11 -dwuhy-
dro-5H-dwubenzolb, flazepine. Chlorowodorek top-
nieje w temperaturze 170° z mieszaniny acetonu
i eteru dwuetylowego.

Z chlorkiem 3-(bznzylometyloamino)-prepylu wy-
twarza sie 5-(3’-benzylometyloaminopropylo)-3-izo-
propylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo [b, f] aze-
pine. Szczawian topnieje w temperaturze 157° z al-
koholu.

Przyktad V. a) Umieszcza sie w kolbie 15 g
5- (3 -dwumetyloaminopropylo) -3-metylotio -10,11-
-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f;azepiny w 450 ml ab-
solutnego benzenu w temperaturze 65°. Nastepnie
wkrapla sie w ciggu 20 minut 5,5 g estru etylowego
kwasu chloromréwkowego w 80 ml absolutnego
benzenu i ogrzewa mieszanine reakcyjng 5 godzin
pod chilodnica zwrotng. Roztwér benzenowy eks-
trahuje sie 2n kwasem solnym w celu oddziel-nia

‘nieprzereagowanej zasady, przemywa wodg i odpa-

rowuje w proézni,

b) Pozostato§é, skladajgcg sie z surowej 5-(3'-N-
-etoksykarbonylometyloaminopropylo) -3-metylotio-
-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo [b, f] azepiny ogrze-
wa sié z 7,5 g wodorotlenku potasowego w 100 ml
cteru monbdetylowego glikolu dwuetylenowego 6 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng po czym zadaje 1 li-
trem wody. Wytraca sie przy tym produkt reakcji,
ktéry ekstrahuje sie eterem dwuetylowym. Ekstrakt
eterowy zadaje sie 2n kwasem solnym. Wyciag za
pomocg kwasu solnego alkalizuje sie stezonym 1u-
giem sodowym i ekstrahuje uwolniong zasade ete-
rem dwuetylowym. Faze eterows przemywa sie wo-
dg, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje
w prozni. Pozostalo§é stanowi 5-(3'-metyloamino-
propylo) -3-metylotio -10,11-dwuhydro-5H-dwuben-
zo[b, flazepine, ktéra rozpuszcza sie w eterze dwu-
etylowym i et-rowym roztworem kwasu chlorowo-
dorgweeo przeprowadza w chlorowodorek. Tempe-
ratura topnienia po przekrystalizowaniu z miesza-
niny ac tonu i eteru dwuetylowego wynosi 139°.
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Przyklad VI. a) Analogicznie jak w przykla-
dzie  V z 5-(3-dwumetyloaminopropylo)-3-etylotio-
-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzol[b, f;azepiny i estru
etylowego kwasu chloromréwkowego wytwarza sie
ester etylowy kwasu -N-[3-(3’-etylotio-10,11-dwuhy-
dro -5H- dwubenzo [b, f] azepin-5’-ylo )- -propylo] -N-
-metylokarbammowego, ktéry z wodorotlenkiemx po-
tasu w eterze monoetylowym ghkolu dwuetyleno-
wego wprowadza sie w reakcje otrzymang 5-(3'-
-metyloaminopropylo) -3- etylotio -10,11-dwuhydro-
-SIjI-qubenzo[b, flazepine przeprowadza za pomo-
cg eterowego roztworu kwasu . - szczawiowego
w szczann, ktéry topmeJe w temperaturze 210°.
z etanolu.

b) Analogicznie wytwarza sie z 5-(3’-dwumetylo-
amino -2’- metylopropylo) -3-etylotio -10,11- dwuhy-
dro-5H-dwubenzo[b, flazepiny  5-(3’-metyloamino-
-2’- metylopropylo) -3-etylotio-10,11-dwuhydro -5H-
-dwubenzo[b, flazepine. Chlorowodorek topnieje
w temperaturze 150° z acetonu/eteru.

©) Analogicznie jak w przyktadzie V z 5-(3-dwu-
metyloaminopropylo) -3-izopropylotio -10,11-dwuhy-
dro-5H-dwubenzo[b, flazepiny i estru etylowego
kwasu chloromréwkowego otrzymuje sie ester ety-
lowy kwasu N-[3-(3’-izopropylotio-10’,11’-dwuhydro-
-5’"H-dwubenzo [b, f] azepin-5’-ylo) -propylo]-N- me-
tylokarbaminowego, ktéry wprowadza sie w reak-
¢j¢ £ wodorotlenkiem potasowym w eterze mono-
etylowym glikolu dwuetylenowego i otrzymang 5-
-(3’-mestyloaminopropyloj-3-izopropylotio-10,11-dwu-
hydro-5H-dwubenzo[b, fjazeping za pomocg etero-
wego roztworu kwasu szczawiowego przeprowadza
w szczawian. Temperatura topnienia 185° (rozklad)
z etanolu.

Przyktad VII. a) W spos6b oplsany W przy-
kladzie I pod a) i b) 10 g dwusiarczku redukuje sie
za pomocy 6 g glukozy i 3,4 g wodorotlenku sodo-
wego w 75 ml metanolu i do-otrzymanej mieszaniny
wkrapla ogrzany do temperatury 40° roztwér 15 g
1-bromo-4-nitrobenzenu w 250 ml etanolu i ogrze-
wa do wrzenia 12 godzin pod chlodnicg zwrotna.
Produkt reakcji traktuje sie dal:j jak w przykla-
dzie I pod b) i otrzymuj2 czysta 3-p-nitrofenylo-
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tio -5- acetylo-10,11-dwuhydro - 5H - dwubenzo [b, f]

azeping o temperaturze topnienia 126°, z etanolu.

b) 8,0 g otrzymanego w spos6b opisany wyzej pod
a) tioeteru rozpuszcza sie w 100 ml lodowatego
kwasu octowego i-ogrzewa do t:mpzratury 90—95°.
Do tego roztworu dodaje si¢ dobrze mieszajac 15
ml wody i w matych porcjach 10 g wiétk zZelazo-
wych. Nastepnie wlewa sie jeszcze raz 15 ml wody,
miesza mieszanine reakcyjng jedng godzine w tem-
‘peraturze 90—95°, zadaje nastepnie 500 ml wody
i -ekstrahuje eterem dwuetylowym. . Faze eterowa
przemywa sie nasyconym -roztworem weglanu so-
dowego i wodg, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje. Pozostalo§é rozpuszcza sie w 200 ml
wody i 30 ml stezonego kwasu solnego, po -czym
w temperaturze 0° zadaje 14 g azotynu sodowego
i miesza 1 godzine w temperaturze 0—5°. Nastepnie
dodaje sie 30 ml zimnego kwasu -podfosforowego
i pozostawia mieszanine reakcyjng na 12 -godzin
w temperaturze 0° i 12 godzin w temperaturze ‘20°,
po czym ekstrahuje eterem dwuetylowym. Roztwér
eterowy wytrzasa z 2n kwasem solnym, przemywa
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' nasyconym. roztworem kwasnego:. weglanu sodowe-

go i woda do reakcji obojetnej, suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje. Pozostalo§¢. krystali-,
zZuje sie z mieszaniny eteru- dwuetylowego i eteru
naftowego i otrzymuje 3-fenylotio-5-acetylo-10,11-
-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f|azepine, o temperatu-
rze topnienia 110—111°,

c) Rozpuszcza sie 25,2 g 3-amino-5- acetylo-lo 11-
-dwuhydro-5H-dwubenzol[b, flazepiny w 25 ml. ste-
zonego kwasu solnego i 230 ml wody. Roztwér ozie--
bia sie w kapieli z lodem do temperatury 0° i za-
daje malymi porcjami roztworu z 7 g azetynu sodo-
wego w 20 ml wody. Otrzymany roztwér soli dwu-
azoniowej wkrapla sie do kolby, w ktérej umiesz-
czono 12 g tiofenolu w 200 ml 20% lugu sodowego,
w temperaturze 73—75°. Azeby nie dopu$cié do po-
wstawania poSredniego produktu w postaci siarczku
dwuazowego doprowadza sie do konca iloSciowe wy-
dzielanie azotu i odpowiednio reguluje predko$§é
wkraplania. Po zakonczeniu wkraplania. roztworu
soli dwuazoniowej, mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie jeszcze 30 minut do temperatury 90° i ekstra-
huj2 chloroformem po oziebieniu do 20°. Faze chlo-
roformowa przemywa sie dobrze 2n roztworem wo-
dorotlenku sodowego, 2n kwasem solnym i woda,
suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje
w prézni. Pozostato§é krystalizuje sie z mieszaniny
eteru dwuetylowego i eteru naftowego i otrzymuje
sie 3-fenylotio-5-acetylo-10,11-dwuhydro-5H-dwu-
benzolb, f]azepine, o temperaturze topnienia 112°.

d) 85 g wytworzonej sposobem opisanym wyzej
pod b) lub c¢) 3-fenylotio-5-acetylo-10,11-dwuhydro-
-5H-dwubenzo[b, f]azepiny ogrzewa sie z 7 g wodo-
rotlenku potasowego i 100 ml eteru monoetylowego
glikolu etylenowego 12 godzin do wrzenia, pod chto-
dnicg zwrotng. Nastepnie mieszanine reakcyjna
przerabia sie analogicznie jak opisano pod ¢)
w przykladzie I, przy czym otrzymuje sie¢ 3-feny-
lotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, flazepine, o
temperaturze topnienia 101° z mieszaniny eteru
dwuetylowego i eteru naftowego.

e) Analogicznie Jak w przykladzie I pod d) wytwa-
rza si¢ z 3-fenylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo
[b, flazepiny z chlorkiem 3-dwumetyloaminopropy-
lu 5-(3'-dwumetyloaminopropylo)-3-fenylotio-10,11-
-dwuhydro-5H-dwubenzol[b, flazepine, o temperatu-
rze topnienia 85° z mieszaniny eteru dwuetylowego
i eteru naftowego.

Przyktad VIII a) 10 g 3-am1no-5-acety10-5H—
-dwubenzo[b, flazepiny rozpuszcza sie¢ w 20 ml ste-
zonego kwasu solnego i 80 ml wody i oziebia w ka-
pieli z lodem do temperatury 0°. W ciggu 40 minut
rozpuszcza sie 2,8 g azotynu sodowego w 10 ml wo-
dy i dodaje malymi porcjami do oziebionego lodem
roztworu -reakcyjnego. Roztwoér. soli dwuazoniowej
dodaje sie do 300 ml lodowatego kwasu octoWego,
zadaje 1,2 g chlorku. miedzi (II) i nasyca dwutlen-
kiem siarki. Podczas mieszania przepuszcza sie
w ciggu 2 godzin dwutlenek siarki. Mieszaning reak-
cyjng wlewa si¢ do 1,5 litra lodowatej wody, przy
czym krystalizuje zwigzek chlorosulfonylowy kt6-
ry odsacza sie, rozpuszcza w benzenie i wytrzasa
z kwaénym weglanem sodowym i wodg. Po oddes-
tylowaniu benzenu pozostajs 3-chlorosulfonylo-5-
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-acetylo-5H-dwubenzo[b, flazepina jako bezposta-
ciowa masa.

b) W spos6b opisany w przykladzie I zwigzek
chlorosulfonylowy - redukuje sie kwasem jodowodo-
rowym. Bezpostaciowy dwusiarczek bis-(5-acetylo-
-5H-dwubenzo[b, flazepin-3-ylu) przeprowadza sie
bez dalszego oczyszczania za pomocg glukozy, wo-
dorotlenku sodowego i jodku metylu w 3-metylo-
tio-5-acetylo-5H-dwubenzo[b, flazepine, z ktoére]j
wytwarza sie za pomocg wodorotlenku potasowego
w eterze monoetylowym glikolu dwuetylenowego
3-metylotio-5H-dwubenzo[b, flazepine, ktéra po
przekrystalizowaniu z acetonu topnieje w tempera-
turze 168°.

¢) 10 g 3-metylotio-5-acetylo-10,11-dwuhydro-5H-
-dwubenzo[b, flazepiny rozpuszcza si¢ w 500 ml
czterochlorku wegla i zadaje drobno sproszkowa-
nym N-bromosukcynimidem. Zawiesine na$wietla
sie¢e w ciggu 2 godzin przy energicznym mieszaniu
lampy 200-watowsg, nastepnie sukcynimid odsgcza
sie¢ i odparowuje roztwér reakcyjny w prézni. 3-
-metylotio-5-acetylo-10- (lub 11-) bromo-10,11-dwu-
hydro-5H-dwubenzo[b, flazepine z 16 g wodorotlen-
ku potasowego w 200 ml etanolu ogrzewa sig do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 8 godzin.
Nastepnie mieszanine reakcyjng odparowuje sie, po-
zostalo§é rozpuszcza w chloroformie, roztwér chlo-
roformowy przemywa wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje w proézni. Pozostaly -olej
rozpuszcza sie w absolutnym benzenie i roztwér
otrzymany saczy przez kolumne z 210 g tlenku gli-
nowego (Woelm, aktywno$§¢é I) przemywa benzenem
i przesgcz odparowuje. Po przekrystalizowaniu
z acetonu otrzymuje sie 3-metylotio-5H-dwubenzo
[b, flazepine, o temperaturze topnienia 168°.

d) Analogicznie jak w przykladzie I pod d) réw-
niez z 3-metylotio-5H-dwubenzol[b, flazepiny z 1-
-metylo-2-(2’-chloroetylo)-piperydyna otrzymuje sie
5-[2’-(1"—metylo-z”-piperydylo)-etylo] -3-metylotio-
-5H-dwubenzo[b, f]lazeping, o temperaturze wrzenia
200°/0,001 mm Hg.

A z chlorkiem 3-dwumetyloaminopropylu otrzy-
muje si¢ 5-(3'-dwumetyloaminopropylo)-3-metylo-
tio-5H-dwubenzo[b,f]lazepinge. Po przeprowadzeniu
za pomoca kwasu szczawiowego w eterze dwuety-
lowym w szczawian, przekrystalizowuje sie go z al-
koholu., Temperatura topnienia szczawianu wynosi
123°,

Przyktad IX. 15 g 3-etylotio-10,11-dwuhydro-
-5H-dwubenzo[b, flazepiny rozpuszcza sie w 500 ml
absolutnego benzenu w kolbie w strumieniu azotu.
Podczas energicznego mieszania wlewa sie 2,3 g
amidku sodowego zawieszonego w 10 ml toluenu
i mieszanine reakcyjng ogrzewa 90 minut pod chio-
dnicg zwrotna. Do utworzonej soli sodowej w tem-
peraturze wewnetrznej 60° wkrapla sie w ciggu
10 minut 9,5 g 1,3-chlorobromopropanu w 20 ml
absolutnego benzenu, po czym mieszanine jesz-
cze ogrzewa sie pod- chlodnicg zwrotng w ciggu 5
godzin. Po oddestylowaniu benzenu pozostaje 5-(3'-
-chloropropylo)-3-etylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwu-
benzol[b, flazepina, ktérg ogrzewa si¢ w autoklawie
w ciggu 12 godzin z 20 g dwumetyloaminy i 30 ml
metanolu, do temperatury 110°. Nadmiar dwumety-
loaminy jak i metanolu usuwa sie przez destyla-
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14 -
cje. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w eterze i wyfrzgsa
z 2n kwasem solnym. Wodny ekstrakt w kwasie
solnym alkalizuje sie wodorotlenkiem sodowym,
wytracona zasade ekstrahuje sie eterem, roztwér
eterowy przemywa wodg i suszy nad siarczanem
sodowym. Po oddestylowaniu eteru pozostaje 5-(3’-
- dwumetyloaminopropylo) -3-etylotio-10,11-dwuhy-
dro<5H-dwubenzo[b, flazepina, ktérg przeprowadza
sie' w-szczawian za pomocy alkoholowego roztworu
kwasu szczawiowego. Szczawian topnieje w tem-
peraturze 179° po przekrystalizowaniu z alkoholu.

Przyktad X. 1,9 g 5-(3-metyloaminopropylo)-
-3-metylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b, f]aze-
piny ogrzewa sie z 5 g bezwodnika octowego ‘1 go-
dzing do temperatury 100° na laZni olejowej. Po
ozigbieniu roztwér reakcyjny zadaje si¢ wodg i os-
troznie dodaje dwuweglan sodowy az do reakcji
alkalicznej. Wydzielony produkt ekstrahuje sie ete-
rem, roztwér eterowy wytrzasa z 2n kwasem solnym
i wods, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje. Pozostalg 5-(3'-acetylometyloaminopropylo)-
-3-metylotio-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo[b,f]aze-
pine rozpuszcza sie¢ w 20 ml absolutnego eteru
i w ciggu 5 minut wkrapla podczas mieszania do
zawiesiny z 0,19 g wodorku litowoglinowego w 30
ml absolutnego eteru. Po zakoficzeniu wkraplania
mieszanine reakcyjna ogrzewa sie 3 godziny pod
chlodnicg zwrotna. Nadmiar wodorku litowoglino-
wego rozklada sie¢ wodg i zasadowy produkt reakcji
ekstrahuje 2n kwasem solnym. Wodny roztwér al-
kalizuje si¢ wodorotlenkiem sodowym i wytrzasa
eterem. Po odparowaniu wysuszonego nad siarcza-
nem sodowym roztworu eterowego pozostaje 5-(3'-
-metyloetyloaminopropylo) -3-metylotio-10, 11-dwu-
hydro-5H-dwubenzo[b, flazepina, ktéra przeprowa-
dza sie w szczawian, za pomocg alkoholowego kwa-
su szczawiowego. Szczawian po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny alkoholu i eteru dwuetylowego to-
pnieje w temperaturze 135°.

Przyktad XI. 27 g 3-izopropylotio-10,11-dwu-
hydro-5H-dwubenzo[b, flazepiny zawiesza sie w 200
ml absolutnego toluenu. Podczas mieszania wpro-
wadza sie w ciggu 60 minut 40 g fosgenu. Roztwér
powoli ogrzewa sig, a nastepnie ogrzewa 4 godziny
do wrzenia pod chiodnicg zwrotng. Po oziebieniu
odpedza sie nadmiar fosgenu przez przepuszczanie
powietrza i roztwér reakcyjny zateza do sucha. Po-
zostato§é stanowi chlorek 3-izopropylo-10,11-dwuhy-
dro-5H-dwubenzo-[b, flazepino-karbonylu, ktéry
zadaje sie w kolbie 100 ml benzenu i wkrapla jed-
nocze$nie 32 g pirydyny i 47 g 3-dwumetyloamino-
-2-metylopropanolu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie 4 godziny pod chtodnica zwrotng, zadaje 400 ml
eteru, dokladnie wytrzasa z wodg i pod zmniejszo-
nym ci$nieniem odparowuje do sucha. Pozostalo§é
ogrzewa sie do temperatury 180° w pr6zni uzyska-
nej za pomocg pompy wodnej. W ciggu 3 godzin
temperatura podnosi sie do 220°. Z produktu piro-
lizy ekstrahuje sie cze§é zasadowg za pomocg 2n
kwasu solnego. Zasade wytrgca sie wodorotlenkiem
sodowym, wytrzasa z eterem i za pomoca kwasu
chlorowodorowego (roztwér alkoholowy) przepro-
wadza w chlorowodorek. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny acetonu i eteru 5-(3’-dwumetyloamino-
-2’-metylopropylo) -3-izopropylotio-10,11-dwuhydro-
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-5H-dwubenzo[b, flazepina topnieje w temperatu-
rze 156°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych azepi-
ny o wzorze ogblnym 1, w ktérym X oznacza
grupe etylenowa lub winylenowa, R; oznacza
nizsza reszte alkilowg lub reszte fenylowa, Rg
oznacza wodoér lub nizszg grupe alkilowa, Rg oz-
nacza wodor, nizszg reszte alkilowg lub reszte
benzylowa, R4 oznacza nizszg grupe alkilowg
lub razem z Ry tworzy reszte alkilenowg o (3-n)
lub (4-n) czlonach lancucha lub razem z Rg oz-
nacza reszte alkilenowa o 4-6 czlonach tancucha,
m oznacza 1 lub 2, n oznacza zero, 1 lub 2
i (m + n) oznacza 1, 2, lub 3, znamienny tym, Ze
zwiazek o wzorze ogblnym 2, w ktérym X i Ry
maja znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1,
wprowadza si¢ w reakcje w obecno$ci zasado-
wego §rodka kondensujacego za pomocg zdolnego
do reakcji estru aminoalkoholu, o wzorze og6l-
nym 3, w ktérym Ry, Rg, R4, min majg znacze-
nie podane przy omawianiu wzoru 1 i otrzyma-
ny zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie
przeprowadza w sél z nieorganicznym lub orga-
nicznym kwasem.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zdolny do reakcji ester zwigzku hydro-
ksylowego o wzorze ogélnym 4, w ktérym X, Ry,
Ry, min majg znaczenie podane w =zastrz. 1.
wprowadza sie w reakcje z aming o wzorze 0g6l-
nym 5, w ktérym Rg i R4 maja znaczenie podane
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w zastrz. 1 i otrzymany zwigzek o wzorze og6l-
nym 1 ewentualnie przeprowadza w s6l z nie=
organicznym lub organicznym kwasem.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna

tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 6, w ktérym
X, Ry, Ry, Rg, min majg znaczenie podane w
zastrz. 1, a R’y oznacza wodér lub nizszg reszte
alkilowa, zawierajacag o jedng grupe metyleno-
wa mniej niz R4, redukuje si¢ za pomocg kom-
pleksowego wodorku metalu w organicznym roz-
puszczalniku, redukujgcego grupe karbonylowa
do metylenowej i otrzymany zwigzek o wzorze
ogélnym 1 ewentualnie przeprowazda w s6l
z nieorganicznym lub organicznym kwasem.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna

tym, Zze zwigzek o wzorze ogélnym 7, w ktérym

‘X, Ry, Ry, Ry, min majg znaczenie podane w

zastrz. 1, a R’g oznacza nizszg grupe alkilowg lub
grupe benzylows, ogrzewa sie¢ az do odszczepie-
nia stechiometrycznej ilo§ci dwutlenku wegla
i otrzymany zwiagzek o wzorze ogbélnym 1, ewen-
tualnie przeprowadza w s6l z nieorganicznym
lub organicznym kwasem.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna

tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 8, w ktérym
X, Ry, Ry, Ry, min majg znaczenie podane w za-
strz. 1, a Ry oznacza reszte kwasu weglowego lub
reszte monofunkcjonalnej pochodnej kwasu we-
glowego, poddaje sie¢ hydrolizie lub termolizie
i otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym Rg oznacza wodér, ewentualnie przeprowa-
dza w s6l z nieorganicznym lub organicznym
kwasem.
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