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Sposób wytwarzania nowych dwubenzo (b, f) (1, 4) oksazepin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych dwubenzo [b,f] [l,4]oksazepin o ogól¬
nym wzorze 1, w którym A oznacza atom siarki
lub grupę sulfonylową, a Rt oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy o 1—3 atomach węgla, grupę hy-
droksyalkilową o 1—3 atomach węgla ewentualnie
acetylowaną albo grupę alkoksyalkilową zawiera¬
jącą łącznie najwyżej 6 atomów węgla, jak rów¬
nież addycyjnych soli tych związków z kwasami.

Według wynalazku związki o wzorze 1 wytwa¬
rza się w ten sposób, że związki o wzorze ogól¬
nym 2, w którym A ma wyżej .podane znaczenie,
a X oznacza grupę dającą się odszczepiąc za po¬
mocą wodoru z amin, taką jak atom chlorowca,
grupa alkoksylowa lub alkilotio o 1—5 atomach
węgla, grupa sulfhydrylowa, ewentualnie aktywo¬
wana grupa aralkilotio lub grupa tozylowa., pod¬
daje się reakcji ze związkami o wzorze ogólnym 3,
w którym Rx ma wyżej podane znaczenie, i otrzy¬
mane związki o wzorze 1, w którym Rt oznacza
atom wodoru, ewentualnie alkiluje się, hydroksy-
alkiluje lub alkoksyaikiluje, a związki o ogólnym
wzorze 1, w którym Rt oznacza grupę hydroksy-
alkilową, • ewentualnie acetyluje się i otrzymane
związki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza na¬
stępnie w addycyjne sole z kwasami.

Sposób według wynalazku można prowadzać tak,
że związki o wzorze 2, w którym zdolna do reak¬
cji grupa jest kowalencyjnie lub jonowo związa¬
na z aitomem węgla i oznacza atom chlorowca,
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zwłaszcza chloru, grupę sulfhydrylowa, grupę al¬
koksylowa lub alkilotio o 1—5 atomach węgla, np.
grupę metoksylową lub metylotio, gnupę aralkilo¬
tio, ewentualnie aktywowaną za pomocą podstaw¬
ników np. grupę p-nitrobenzylotio lub grupę tozy¬
lowa, poddaje się reakcji ze związkami o ogólnym
wzorze 3, korzystnie w obojętnym rozpuszczalni¬
ku organicznym, np. ksylenie, dioksanie dtp. w
temperaturze 50t-^ll<ioC. Reakcja trwa około 2^20
godzin, a korzystnie prowadzi się ją przez (utrzy¬
mywanie mieszaniny reakcyjnej w stanie wrzenia
w ciągu 4—6 godzin. Nie jest przy tym konieczne
stosowanie związków o wzonze 2 w postaci związ¬
ków wyosobnionych.

Alkilowanie związków o ogólnym wzorze 1, w
którym Rx oznacza atom wodoru można prowa¬
dzić na drodze reakcji ze zdolnymi do reakcji
estrami odpowiednich alkanoli albo na drodze .tak
zwanego redukcyjnego ^lWikowamia, to jest przez
reakcję z odpowiednimi aldehydami w obecności
katalitycznie pobudzonego wodoru lub w obecności
środka redukującego, np. kwasu mrówkowego.

W celu przeprowadzenia reakcji ze zdolnymi do
reakcji estrami odpowiednich alkanoli, związki o
wzorze 1, w którym Rt oznacza atom wodoru, roz¬
puszcza się korzystanie w obojętnym rozpuszczal¬
niku organicznym, otrzymany roztwór traktuje
środkiem wiążącym kwas, np. węglanem potaso¬
wym i zdolnymi do reakcji estrami alkanoli, po
czym mieszaninę reakcyjną utrzymuje się w ciągu
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1—4 godzin w temperaturze od temperatury po¬
kojowej (około 25°C) do temperatury wrzenia mie¬
szaniny reakcyjnej. W procesie tym jako zdolne do
reakcji estry można stosować estry alkanoli z kwa¬
sami organicznymi lub nieorganicznymi, nip. z kwa¬
sem toluenosulfonowym lub kwasami chlorowco-
wodorowymi. Zamiast środków wiążących kwas
można użyć nadmiar stosowanych związków o
wzorze 1. Jako obojętny organiczny rozpuszczal¬
nik stosuje się np. aceton lub dzopropanol.

Redukcyjne alkilowanie związków o wzorze 1,
w któryim Rt oznacza atom wodoru, można pro¬
wadzić np. w ten sposób, że związki o wzorze 1
rozpuszcza się w 90tyo kwasie mrówkowym, do
otrzymanego roztworu dodaje odpowiedni aldehyd
i otrzymaną mieszaninę reakcyjną ogrzewa w cią¬
gu 5—20 godzin w temperaturze 50—150°C, ko¬
rzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reak¬
cyjnej.

Hyclroksyalkilowanie związków o wzorze 1, w
którym Rt oznacza atom wodonu, można prowa¬
dzić metodą opisaną dla alkilowania, na drodze
reakcji związków o wzorze 1 z monoestrami ^"odpo¬
wiednich glikoli Inna metoda polega na tym, że w
środowisku obojętnego rozpuszczalnika organicz¬
nego np. toluenu, związki o wzorze 1 traktuje się
odpowiednimi tlenkami alkilenowymi, przy czym
reakcję tę prowadzi się korzystnie w rurze ciśnie¬
niowej, ogrzewając do temperatury S0—120°C w
ciągu 3—7 godzin.

Alkoksyalkilowanie związków o wzorze 1, w»
którym Rt oznacza atom wodoru, można prowa¬
dzić metodą opisaną dla alkilowania, przez reak¬
cję związków o wzorze 1 ze zdolnymi do reakcji
estrami alkanoli o wzorze HO-alkoksyalkil.

Otrzymane w wyżej opisany sposób związki o
wzorze 1, w którym Rx oznacza grupę hydroksy-
alkilową, można acetylować przez traktowanie
zdolnymi do reakcji pochodnymi kwasu octowego,
np. bezwodnikiem octowym w środowisku zasado¬
wego rozpuszczalnika organicznego, np. pirydyny.

Związki o wzorze 1 wytworzone sposobem we¬
dług wynalazku można wyosabniać w znany spo¬
sób, np. przez wytrącanie z mieszanin reakcyjnych,
odparowywanie tych mieszanin, wytwarzanie soli
itp., a także oczyszczać w znany sposób, np. przez
przekry&talizowanie. Otrzymane związki o wzorze
1 można w znany sposób przeprowadzać w sole
addycyjne z kwasami.

Stosowane jako produkty wyjściowe związki o
wzorze 2, w którym X oznacza chlorowiec grupę
alkoksylową, sulfhydrylową lub alkilomerkapto,
można wytwarzać w ten sposób, że związki o wzo¬
rze 9, w którym A ma wyżej podane znaczenie,
traktuje się w znany sposób środkiem chlorowcu¬
jącym, np. środkiem chlorującym, takim jak tle¬
nochlorek fosforu lub pięciochlorek fosforu, ko¬
rzystnie w obecności katalitycznych ilości dwume-
tyloaniliny lub dwumetyloformamidu, lub też
związki o wzorze 2, w którym X oznacza chloro¬
wiec, traktuje się alkoholanem metalu alkaliczne¬
go, albo związki o wzorze 9 przeprowadza w zna¬
ny sposób w tiolaktamy, to jest w związki o wzo¬
rze 2, w którym X ozncza grupę sulfhydrolową,
po czym związki te alkiluje w znany sposób.

Związki o wzorze 2, w których X oznacza pod¬
stawniki inne niż chlorowiec, grupa alkoksylową,
grupa sulfhydirylowa lub alkilotio, można wytwa¬
rzać znanymi sposobami.

Stosowany w powyższej .metodzie jako produkt
wyjściowy związek o wzorze 4, w którym A ozna¬
cza siarkę, można otrzymać np. w ten sposób, że
związek o wzorze 5 poddaje się reakcji zja-mknięcia
pierścienia w znany sposób, w obecności tleno¬
chlorku fosforu i pięciotlenku fosforu. Związek
o wzorze 4, w -którym A oznacza gnupę sulfomyio-
wą, można otrzymać w ten sposób że związek o
wzorze 4, w którym A oznacza siarkę, utlenia się
w znany sposób, np. za pomocą nadtlenku wodo¬
ru.

Stosowany w powyższej metodzie jako produkt
wyjściowy związek o wzorze 5 można otrzymać
np. przez traktowanie związku o wzorze 6 w zna¬
ny sposób fosgenem, zaś związek o wzorze 6 otrzy¬
muje się przez redukcję odpowiedniego związku
nitrowego o wzorze 7. Związek o wzorze 7 nato¬
miast otrzymuje się przez działanie chlorkiem na
związek o wzorze B i traktowanie otrzymanego
związku o wzorze 9 trójfluorkiem antymonu.

» Sposojby stosowane do wytwarzania wyżej opi¬
sanych produktów wyjściowych są znane i mogą
być odpowiednio stosowane, ewentualnie z wyko¬
rzystaniem niżej podanych przykładów.

Ł Sposobem według wynalazku korzystnie postę¬
puje się tak, że w przypadku wytwarzania 2-trój-
fluorometylotio-ll-(4-metylo-l-piperazynylo) - dwu-
bemzo[b,f] [1,4] oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-trójfluorometylotio-ll-chloro-dwu-
benzo [b,f] [1,4] oksazepinę, poddaje się reakcji z
N-metylo-piperazyną i otrzymaną 2-trójfluorome-
ty lotio-11 -/4-metylo-1 -piperaizynylo/-dwubenzo [b,f]
[1,4] 'Oksazepinę ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami, w przypadku wytwarzania
2-trójfluorometylotio-ll-/4-p-hydroksyetylo- 1 -pi-
perazynylo/-dwubenzo [b,f] [1,4] oksazepiny i jej
soli addycyjnych z kwasami, 2-trójfluoromeitylotio-
-11-chloro-dwubenzo [b,f] [1,4] oksazepinę poddaje
się ireakcji z N-/fl-hydroksyetylo/-piperazyną i o-
trzymaną 2-trójfluorometylotio-1 l-/4-p-hydroksy-
etylo-l-piperazynyHo/-dwubenzo [b,f] [1,4] oksaze¬
pinę ewentualnie przeprowadza w sole addycyjne
z kwasami, w przypadku wytwarzania 2-trójfluo-
rometylotio-ll-/l-piperazynylo/-dwubenzo [b,f] [1,4]
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
trójfluorometylotro-ll-chlorodwubenzo f/bf} [1,4]
oksazepinę poddaje się reakcji z piperazyną i o-
trzymaną 2-trójfluorometylotio-1l-/l-piperazynylo/-
-dwubenzo [b,f] [1,4] oksazepinę ewentualnie prze¬
prowadza w sole addycyjne z kwasami, w przy¬
padku wytwarzania 2-4rójfluorometyloBulfonylo-H-
-M-metyto-l-piperazynyW-dwubenzo [b,f] [1,4] oksa¬
zepiny d jej soli addycyjnych z kwasami, 2-trój-
fluorometylosulfonylo-11-chlorodwubenzo fbj] [1,4]
oksazepinę poddaje się reakcji z N-metylopipera-
zyną i otrzymaną 2-trójfluorometylosulfonylo-11-
-/4-metykM-ptfperazynylo/-dwubenzo fb,f] [1,*]
oksazepinę ewentualnie przeprowadza w sole ad¬
dycyjne z kwasami, w przypadku wytwarzania 2-
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- trójfluoirametylosulfonylo-11 -/l-plłperazyinylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny d jej sold addycyjnych
z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-ll-chloro-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje się reak¬
cji z piperazyną i otrzymaną 2-trójfluorometylosul- 5
fonylo-1 l-/l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) ok¬
sazepinę ewentualnie przeprowadzą w sole addy¬
cyjne z kwasami, w przypadku wytwarzania 2-
-trójfluororrietylosulfonyilo - ll-/4^3-hydroksyetylo-
-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (-,4) oksazepiny i 10
jej soli addycyjnych z kwasami, 2-trójfluoromety-
lo-sulfonylo-11-chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksaze¬
pinę poddaje się reakcji z N-/j3-hydroksyetylo/-pi-
perazyną i otrzymaną 2-trójfluorometylosulfonylo-
-ll-/4-|3-hydroksyetylo-l-piperazynylo/ - dwubenzo 15
(b,f) (1,4) oksazepinę ewentualnie przeprowadza się
w sole addycyjne z kwasami, w przypadku wytwa¬
rzania 2-trójfluorometylosulfonylo-ll-/4-Y-hydro-
ksypropylo-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2- 20-
trójfluorometylosiilfony lo-11 -chlorodwubenzo (b,f)
<1,4) oksazepinę poddaje się reakcji z N-Zy-hydro-
ksypropyloZ-piperazyną i otrzymaną 2-itrójfluoro-
metylosuiifonylo- 11 -/4-Y-hydnokisypropyio-l-pipera-
zynyilo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewentual- ffi
nie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami, w
przypadku wytwarzania 2-1trójfluorometylO!Sulfony-
lo-ll-/4-p-hydroksypr-opylo- 1 -piperazynylo/- dwu¬
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-ll-chloro- 30
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje się reak¬
cji z N-/0-hydroksypropylo/-piperazyną i otrzyma¬
ną 2-trójfluorometylosulfonylo-11 -/4-|3-hydroksy-
propylo-l-piperazynylo/-dwubenzo (:b,f) <1,4) oksa¬
zepinę ewentualnie przeprowadza' w sole addycyjne ffi
z kwasami , w .przypadku wytwarzania 2-trójifluo-
rometylosulfonylo-11 -/4r-ety lo-1 -piperazynylo/-dwu-
benizo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-11 -chloro-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje się reak- *o
cji z N-etylopiperazyną i otrzymaną 2-trójfluoro¬
metylosulfonylo-11-/4-etylo-l-piperazynylo/ - dwu¬
benzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewentualnie przeprowa¬
dza w sole addycyjne z kwasami, w przypadku
wytwarzania 2-trójfluorometylosulfonylo-11-/4-0- «
metoksyetylo-l-piperazynylo/-dwuibenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej sold addycyjnych z kwasami, 2-
-/trójfluorometyiosiilifonylo-11 -chlorodwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepinę poddaje się reakcji z N-/p-meto-
ksyetylo/-piperazyną i otrzymaną 2-trójfluoromety- 50
losulfonylo- 11 -/4-0-metoksyetylo-l-piperazynylo)-
dwubenizo (b,f) (1,4) oksazepinę ewentualnie prze¬
prowadza' w sole addycyjne z kwasami, w przy¬
padku wytwarzania 2-itrójfluorometylosulfonylo-
-ll-/4-etylo-l-piperazynyW-dwubenzo (b,f) (1,4) 55
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
-trójflaiorometylosiulfonylo-11-/1-piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje się reakcji z
jodkiem etylu i otrzymaną 2-trójfluorometylosul-
fonylo-1 l-/4-etylo-1 -piperazynylo/-dwubenzo (bfl) w
(1,4) oksazepinę ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami, w przypadku wytwarzania
2-trójfluorometylosulfonylo-ll-/4-metylo- 1 -pipe¬
razynylo/-dwubenzo(b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli
addycyjnych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfo- 65

nylo-ll-/l-piperazyinylo/-dwubenzo(b,f) (1,4) oksa¬
zepinę poddaje się reakcji z formaldehydem w
9 (P/o kwasie mrówkowym i otrzymaną 2-trójfluoro-
metylosulfonylo-11 -/4-metylo- lHpiperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewentualnie przepro¬
wadza w sole addycyjne z kwasami, w przypadku
wytwarzania 2-trójfluorometylosiulfonylo-11-/4-Y-
-hydroksypropylo-l-pdiperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami,
2-trójfluorometylosulfonyilo- 11 -/a-piperazymylo/-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje się reak¬
cji z 3-chloropropanolem i otrzymaną 2-trójfluoro-
metylosulfionylo- 11 -/4-Y-hydrotosypropylo- 1 -piipe-
razynylo/-dwubenizo (b,f) (1,4) oksazeplinę ewentual¬
nie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami', w
przypadku wytwarzania 2-trójfluorometylo5ulfa-
nylo-ll-/4-p-hydiroksyetyIo- 1 -piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-ll-/l-pipe-
razynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje
się reakcji z tlenkiem etylenu i otrzymaną 2-trój-
fluorometylosiulfonylo-ll-/4-p-hydroifcsyetylo^ 1 -pi-
perazynyllo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazeplinę ewen¬
tualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasa¬
mi, w przypadku wytwarzania 2-trójfluorometyilo-
sulfonylo-11-/4-0 - metoksyetylo- 1 -piperazynylo/-
-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyj¬
nych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-11-
/1-piperazynylo/ndwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę
poddaje się reakcji z estrem 0-metoksyetylowym
kwasiu p-toluenosulfonowego i otrzymaną 2-rtr6j-
fluorometylc«'Ulfonylo-ll-/4-p-metoksyetyio- 1 -pi¬
perazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewen¬
tualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasa¬
mi, w przypadku wytwarzania 2-trójfluorometylo-
sulfonylo-ll-/4-0Hacetoksyetylo- 1 -piperazynylo/-
-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyj¬
nych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-11-
-/4-p-hydroksyetylo^l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepinę poddaje się reakcji z bezwodni-
kdam kwasu octowego i otrzymaną 2-trójfluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-p-acetoksyetylo- 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

Wytwarzane zgodnie z wynalazkiem związki o
wzorze 1 są związkami zasadowymi, stałymi w
temperaturze pokojowej, niekiedy krystalicznymi,
które przez reakcję z odpowiednimi nieorganicz¬
nymi lub organicznymi kwasami mogą tworzyć
sole addycyjne. Jako kwasy organiczne nadają się
do tego celu kwasy takie, jak kwas- toluenosulfo-
nowy, malonowy, bursztynowy, jabłkowy, malei¬
nowy, winowy itp., a jako kwasy nieorganiczne na¬
dają się kwasy chlorowcowodorowe, kwas siarko¬
wy, kwas azotowy, kwas fosforowy itp.

Związki o wzorze 1, wykazują wyjątkowo ko¬
rzystne właściwości farmakodynamiczne, co wska¬
zuje na możliwość ich stosowania jako środków
leczniczych. Dzięki ich aktywności psychotropowej
mogą być zwłaszcza stosowane jako środki neuro-
leptyozne i/lufo środki przecdw wymiotom. Na moż¬
liwość tę wskazują badania farmakologiczne prze¬
prowadzone na szczurach, wykazujące działanie
antagonistyczne do apomorfiny (Janssen i in
Arzneimittelforschung 10, 1003/1960/). Związki o
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wzorze 1 i ich sole addycyjne z kwasami mogą być
stosowane same lub w postaci odpowiednich le¬
ków do podawania doustnego, np, w postaci table¬
tek lub drażetek, lub do podawania pozaijelitowego
np. w postaci roztworów do iniekcji. 5

Przykładowy skład tabletki jest następujący:
10 mag 2-trójfluorometyiosiulfonylo-ll-/4-j3-hydro-
ksyetylo-1 -piperazynylo/-dwuibenzo (b,f) (1,4) oksa¬
zepiny, 70 mg laktozy, 5 mg skrobi kukurydzianej,
5 mg takiu i 0,1 mg stearynianu magnezowego. 10

Dzienna dawka związków o wzorze 1 powinna
wynosić 5—60 mg.

Z belgijskiego opisu patentowego nr 72218,7 zna¬
ne są związki działające neuroleptycznie, różniące
się od związków wytwarzanych sposobem według 15
wynalazku tym, że odpowiadają wprawdzie wzo¬
rowi 1, ale symbol A w tym wzorze oznacza tlen.
Nieoczekiwanie wytwarzane zgodnie z wynalazkiem
związki o wzorze 1, w którym A oznacza siarkę
lub grupę sulfonylową, okazały się znacznie sku- 20
teczniejsze.

Następujące przykłady bliżej wyjaśniają sposób
według wynalazku.
Przykład I. 2-trójfluorometylotio-ll-/4-mety-

lo-l-p9perazy.nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepina. *5
10 g 2-trójfluorometylotio-10i,ll-dwuwodoro-ll-ke-
todwubenzo (lb,f) (1,4) oksazepiny i 100i ml tleno-
chlorku fosforu oraz 3 ml N^N-dwumetyloaniliny
utrzymuje sią w stanie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 5 godzin. Po oddestylowaniu nad- 30
miaru tlenochlorku fosforu pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, pozostałość rozpuszcza się w ksylenie i'
wytrząsa z 2 n kwasem solnym i wodą. Fazę
organiczną zawierającą 2-trójfłuorometylotio-11-
dhlonodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepimę suszy snę 36
nad siarczanem sodowym, dodaije ia ml N-metylo-
piperazyny i w ciągu 6 godzin utrzymuje w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Po ochłodzeniu
mieszaninę płucze się wodą i wytrząsa^ wyczerpu¬
jąco z 2 n kwasem solnym. Kwaśny wyciągu alka- *°
lizuje się stężonym roztworem amoniaku i wy¬
dzieloną zasadę wytrząsa z eterem. Wyciąg ete¬
rowy płucze się wodą, suszy nad siarczanem sodo¬
wym i odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem.
Pozostałość przeksrysta&owuje się z eteru nafto- #
wego, otrzymując 2-itrójfluorometyloftJio-ll-/4-mety-
lo-l-piperazynylo/^dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę
w postaci graniastosłupów o barwie jasnożółitej
o temperaturze topnienia 121—122QC.

Stosowaną w tym przykładzie jako produkt wyj- 50
ściowy 2-trójfluorometylotio-10,ll-dWuwodoro-ll-
ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę otrzymuje się
w sposób następujący: 52,2 g tlenku 2-nifcro-4'-me-
tylotiodwufenylu rozpuszcza się w 1,5 litra chloro¬
formu i naświetlając chloruje w temperaturze 55
20°C, wprowadzając 43 g gazowego chloru. Miesza¬
ninę poreakcyjną odparowuje się pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem, a pozostałość iprzekrystaliizowuje
z mieszaniny eteru z eterem naftowym, otrzymu¬
jąc tlenek 2-nitro-4/-trójchlorometylotiodwofenylu «o
o temperaturze topniemia 76—79°C.

61,3 g tlenku 2-nitro-4'-trójchlorometylotiodwu-
fenylu rozpuszcza się w 280 ml sulfonu czterome-
tyłenu, dodaje 41 g trójfluorku antymonu i w cią¬
gu 30 minut ogrzewa do temperatury 150°C, po «5

czym utrzymuje w tej temperaturze w ciągu
1,5 godziny, a następnie .traktuje wodą i stężonym
kwasem solnym aż do chwili, gdy powstały osad
ponownie rozpuści się. Otrzymany roztwór wytrzą¬
sa się z eterem, fazę organiczną płucze 5 n kwa¬
sem solnym i 2 n roztworem wodnym wodoro¬
tlenku sodowego, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje do sucha pod izmnliejszonym ciśnie¬
niem. Jako pozostałość otrzymuje się tlenek 2-ni-
tro-4'-trójfluorometyloitdodwufenylu o temperatu¬
rze wrzenia 125—130°C (0,1 tor, który z miesza¬
niny eteru z eterem naftowym wykrystalizowuje
w postaci kryształów o barwiie żótławej i o tempe¬
raturze topnienia 40—42°C.

27,8 g tlenku 2-nitro-4'-trójfluorometylotiofenylu
uwodornia się w środowisku octanu etylu w obec¬
ności niklu Raney'a pod normalnym ciśnieniem w
temperaturze 20aC. Otrzymuje się tlenek 2-amino-
4'-trójfluorometylotiodwufenylu w postaci bez¬
barwnego oleju o temperaturze wrzenia 110—114°C
/0i,05 tor.

Do 150 ml w przybliżeniu 20*/o roztworu fosge-
nu w absolutnym -toluenie wkrapla się mieszając,
26 g tlenku 2-amino-4/-trójfluorometylotiodwufe-
nylu, po czym wprowadzając do mieszaniny fosgen
ogrzewa się w ciągu 15 minut do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną. Po oddestylowaniu toluenu po¬
zostałość frakcjonuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, otrzymując tlenek 2-izocyjaniano-4'-trójfluo-
rometylotiodwufenylu w postaci bezbarwnego ole¬
ju o temperaturze wrzenia 110^—115°C /0,07 tor/.

3 g tlenku 2-izocyjaniaino-4,-trójfluorometylotio-
dwufenylu i 40' ml tlenochlorku fosforu oraz 4 g
pięciotlenku fosforu utrzymuje się w stanie wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 godzin, po
czym mieszaninę reakcyjną odparowuje się pod
zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość w postaci
gęstej cieczy chłodzi, traktuje lodem, dodaje stę¬
żonego ługu sodowego aż prawie do zobojętnienia
/wartość pH około 6/ i pozostawia na okres 24 go^-
dżin. Mieszaninę wytrząsa się następnie z eterem,
wyciąg eterowy płucze wodą i wodnym roztwo¬
rem chlorku sodowego, suszy nad siarczanem so¬
dowym i silnie zatęża. Do pozostałości dodaje się
eteru naftowego, otrzymując 2-trójfluorometylotio-
10,11-dwuwodoro-11 -ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksa¬
zepinę w postaci kryształów o temperaturze top¬
nienia ai5^2L60C.i

Przykład II. 2-trójfluorometylotio-1l-/4-|3-hy-
droksyetylo-l -piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepina, 4 g 2-trójfłuorometylotio-10,11-dwu-
wodoro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i
100 ml tlenochlorku fosforu oraz 0,5 ml N,N-dwu^
metylcaniiJMny utrzymuje się w stanie wrzenia pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 3 godzin, po czym od-
destylowuje się nadmiar tlenochlorku fosforu pod
zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość rozpuszcza w
100 ml ksylenu i wlewa na lód. Fazę ksylenową
zawierającą 2-itrójfluorometylotio-11 -chloro-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepinę płucze się 2 n kwasem
solnym i wodą, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem do ob¬
jętości około 80 ml. Następnie dodaje się 10 ml
N-/p-hydroksyetylo/-piperazyny i mieszaninę u^
trzymuje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną
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w ciągu 5 godzin. Mieszaninę poreakcyjną wytrzą¬
sa się z 2 n roztworem wodnym wodorotlenku
sodowego i następnie ekstrahuje wyczerpująco 2 n
kwasem solnym. Kwaśne wyciągi alkalizuje się
stężonym ługiem sodowym i wydzieloną zasadą 5
ekstrahuje eterem. Wyciąg eterowy płucze się wo¬
dą, suszy nad siarczanem sodowym i przesącza.
Przesącz odjpairowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, a pozostałość przekrystalizowuje z eteru
naftowego, otrzymując 2-trójfluorometylotio-11-/4- 10
-P-hydroksyetylo-1-piperazynyloZ-dwubezno (b,f)
(1,4) oksazepinę w postaci kryształów o temperatu¬
rze topnienia 121—123°C.
Przykład III. 2-trójfluorometylotio-11-/1 -pipe-

razynyloZ-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepima. Poste- 1B
pując w sposób analogiczny do opisanego w przy¬
kładzie II, lecz stosując zamiast 10 ml N-/p-hydro-
ksyetylo/-piperazyny 15 ml piperazyny, po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny eteru i eteru nafto¬
wego otrzymuje się 2-trójfluorometylotio-ll-/l-pi- **
perazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę w po¬
staci graniastosłupów o słabym zabarwieniu żół¬
tym i o temperaturze topnienia 105—107°C.

P -r z y k ł ai d IV. 2-trójfluorometylosulfonylo-11-
-/4-metylo-l-piperazyny lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) 25
oksazepina. 2,3 g 2-trójftuorometylosulfonylo-10i,l 1-
dwuwodoro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepdiny,
40 ml tlenochlorku fosforu i 1 ml N^-dwumetylo-
aniliny utrzymuje się w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 4,5 godziny, po czym odpa- 30
rowuje pod zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość
rozpuszcza w 100 ml ksylenu i wlewa do wody z
lodem. Fazę organiczną zawierającą 2-trójfl-uoro-
metylosulfonylo- 11 -chloro - dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepinę płucze się 2 n kwasem solnym i wodą, M
suszy nad siarczanem sodowym i po zatężeniu
przesączu pod zmniejszonym ciśnieniem dodaje
4 ml N-metylopiperazyny, a następnie utrzymuje
w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
5 godzin. Po ochłodzeniu mieszaninę płucze się 2 *•
n roztworem wodnym wodorotlenku sodowego i
wodą, a następnie wytrząsa z 2 n kwasem solnym.

Kwaśne wyciągi alkaliziuje się stężonym ługiem
sodowym i ekstrahuje eterem. Wyciąg eterowy
płucze się wodą, suszy nad siarczanem sodowym *
i odparowuje. Pozostałość rozpuszcza się w aceto¬
nie i traktuje 0,9 g kwasu szczawiowego. Po do¬
daniu eteru krystalizuje szczawian 2-trójfluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-metylo -1 -piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny w postaci graniasftosłu- M
pów o barwie słabo żółtej i o temperaturze top¬
nienia 223—226°C. Otrzymany szczawian zawiesza
się w wodzie, powstałą zawiesinę alkalizuje 2 n
wodnym roztworem wodorotlenku sodowego i wy¬
dzieloną zasadę ekstrahuje eterem. Wyciąg etero- M
wy odparowuje się, a pozostałość przekrystalizo-
wuje z mieszaniny eteru z eterem naftowym, o-
trzymując 2-trójfluorometylosulfonylo- ll-/-4-me-
tylo-il^perazynyloZ-dwuibenzo (b^) (1,4) oksaze¬
pinę w postaci kryształów o barwie żółtej i tern- w
peraturze topnienia 120—121°C.

Stosowaną w tym przykładzie jako produkt wyj¬
ściowy 2-trójfluorometylosiulfonylo-10,11-dwuwo-
doro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę otrzy¬
muje się w ten sposób, że 2,5 g 2-trójfluorometylo- «

tio-10,ll-dwuwodoro-ll-ketodwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny .miesza się z 50 ml lodowatego kwasu
octowego, do otrzymanej zawiesimy dodaje 4 ml
30^/t roztworu nadtlenku wodoru i ogrzewa mie¬
szaninę w ciągu 1 godziny w temperaturze 70°C,
a następnie w ciągu 1,5 godziny w temperaturze
100—<110°C, po czyni dodaje się wody i zagęszcza
mieszaninę pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzy¬
maną papkę odsącza się, osad traktuje eterem, fazę
eterową płucze 2 n roztworem wodnym wodoro¬
tlenku sodowego (i wodnym roztworem chlorku so¬
dowego, suszy nad siarczanem sodowym, traktuje
węglem aktywowanym i przesącza przez niewielką
ilość tlenku glinowego. Przesącz odparowuje się,
pozostałość traktuje eterem naftowym, oddziela
otrzymane kryształy i przekrystalizowuje je z mie¬
szaniny acetonu z eterem naftowym. Otrzymuje
się 2-trójfluorometylosulfanylo^lO,! 1 -dwuwodoro-
-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę o tempe¬
raturze topnienia 193—.1980C.

Przykład V. 2-trójflruorometylosuilfonylo-ll-/l-
-piperazynylo/-dwuibenzo (b,f) (1,4) oksazepina. 4,5
g 2-trójfluorometylosulfonylo-10,11-dwuwodoro-l 1-
ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny, 70 ml tleno¬
chlorku fosforu i 1,3 ml N,N-dwumetyloaniliny u-
trzymuje się w stanie wrzenia pod chłodnicą
wzrotną w ciągu 4,5 godzin, po czyim oddestylo-
wuje się nadmiar tlenochlorku fosforu pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, pozostałość rozpuszcza w 120
ml ksylenu i wlewa do wody z lodem. Fazę ksyle-
nową zawierającą 2-trójfluorometylosulfonylo-11-
chloro-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę płucze się
2 n kwasem solnym i wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem
ós> objętości 100 ml. Do pozostałości dodaje się
20 ml bezwodnej piperazyny i mieszaninę utrzy¬
muje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 5 godzin, a następnie płucze 2 n roztworem
wodnym wodorotlenku sodowego i wodą i ekstra¬
huje wyczerpująco 2 n kwasem solnym. Kwaśne
wyciągi alkalizuje sdę stężonym ługiem sodowym,
wydzieloną zasadę ekstrahuje eterem, roztwór ete¬
rowy płucze wodą, suszy nad siarczanem sodowym
i przesącza. Przesącz odparowuje się, pozostałość
rozpuszcza w acetonie i traktuje 1,15 g kwasu ma¬
leinowego. Po dodaniu eteru otrzymuję sdę malei-
ndan 2--trójfluorometylosulronylo-11-/l -piperazyny-
lo-dwubemzo (b,f) (1,4) oksazepiny w postaci bez¬
barwnych graniastosłupów o temperaturze topnie¬
nia 183—186°C.

Przykład VI. 2-trójfluorometylosiułfonylo-11-
-/4-p-hydroksyetylo- l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepina. Postępując w sposób analogiczny
do opisanego w przykładzie V, lecz stosując 2 ml
N,N-dwuimetyloaniliny i 100 ml. tlenochlorku fos¬
foru oraz 12 g N-/0-hydroksyetylo/-pdperazyny za¬
miast 20 nil piperazyny, po przekrystalizowaniu z
eteru z eterem naftowym otrzymuje się 2-trójfluo-
rometyilosulfonylo-ll-/4-p-hydroksyetylo- 1 -pipe-
razynyloZ-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę w po¬
staci graniastosłupów o temperaturze topnienia
12il—123°C.

Przykład VII. 2-trójiluorometylosulfonylo-11-
-/4-Y - hydroksypropylo- 1 -piperazynylo/-dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazepina. 3,4 g 2-trójfluorometylosiul-
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fonylo-10,ll-dwuwodoro-ll-ketodwubenzo (b,fj (1,4)
oksazepiny, 50 ml tlenochlorku fosforu i 1 ml N,N-
dwumetyloaniliny utrzymuje się w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4,5 godzin, po czym
oddestylowuje pod zmniejszonym ciśnieniem nad¬
miar tlenochlorku fosforu, pozostałość rozpuszcza
w 100 ml ksylenu i wlewa na lód. Fazę ksyleno-
wą zawierającą 2-trójfluorometylosulfonylo-lll-
chloro-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę płucze się
2 n kwasem solnym i wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem
do objętości około 80 ml. Następnie dodaje się
2,9 g N-/Y-hydroksypropylo/-piperazyny i miesza¬
ninę utrzymuje w stanie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 5 godzin, po czym dodaje się wo¬
dy i stężonego roztworu wodorotlenku sodowego i
ekstrahuje eterem. Fazę organiczną płucze się wo¬
dą, ekstrahuje wyczerpująco 2 n kwasem solnym,
kwaśne wyciągi alkalizuje stężonym ługiem sodo¬
wym i wydzieloną zasadę ekstrahuje eterem. Wy¬
ciąg eterowy płucze się wodą, suszy nad siarcza¬
nem sodowym i zatęża pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Po dodaniu eteru naftowego powstają krysz¬
tały, które odsącza się i przekrystalizowuje naj¬
pierw z acetonu, a następnie z mieszaniny eteru z
eterem naftowym. Otrzymuje się 2-trójfluoromety-
losulfonylo-11-/-4-Y-hydróksypropylo-1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę w postaci krysz¬
tałów o słabym zabarwieniu żółtym i o tempera¬
turze topnienia 150^15(1°C.
Przykład VIII. 2-trójfluorometylosulfonylo-

-<ll-/4-,|3-hydroksypropylo- 1 -piperazynylo/-dwuben-
zo (b,f) (1,4) oksazepina. 3,4 g 2-trójfluorometylo-
sulfonylo-l^ll-dwuwodoro-11-iketodwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepiny, 50 ml tlenochlorku fosforu i 0,5
ml N^N-dwumeityloaniliny utrzymuje się w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4,5 godzin,
po czym oddestylowuje się nadmiar tlenochlorku
fosforu pod zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość
rozpuszcza w 100 ml ksylenu i wlewa na lód.
Fazę ksylenową zawierającą 2-trójfIuorometyłosul-
fonylo-llHchiorodwubenBo (b,f) (1,4) oksazepinę
płucze się 2 n kwasem solnym i wodą, suszy nad
siarczanem sodowym i zatęża pod zmniejszonym
ciśnieniem do objętości około 80 ml. Następnie do¬
daje się 2,9 g N-/p-hydroksypropylo/-piperazyny i
otrzymaną mieszaninę utrzymuje w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4,5 godzin, po czym
dodaje się wody i stężonego ługu sodowego i eks¬
trahuje eterem. Roztwór ksylenowo-eterowy płu¬
cze się wodą i ekstrahuje wyczerpująco 2 n kwa¬
sem solnym. Kwaśne wyciągi alkalizuje się stę¬
żonym ługiem sodowym, ekstrahuje eterem wy¬
dzieloną zasadę, wyciąg eterowy płucze wodą, su¬
szy nad siarczanem sodowym i zatęża. Po doda¬
niu eteru naftowego powstają kryształy, które od¬
sącza się i przekrystalizowuje z mieszaniny eteru
z eterem naftowym, otrzymając 2-trójfluoromety-
losulfonylo-ll-!/4-p-hydroksypropylo- 1 -piperazy-
nyloZ-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę, w postaci
kryształów^o^ kształcie graniastosłupów o barwie
żółtej, topniejących w temperaturze 132—134°C.

P rz yk ł a d IX. 2-trójfluiorometylósulfonylo-11-
-/4-etylo-l-piperazynylo/-diWubenzo (b,f) (1,4) oksa¬
zepina. 2 g 2-trójfluordmetylosulfloihylo-lO^ll-dwu-
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wodóro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny, 25
ml tlenochlorku fosforu i 0,5 ml N,N,-dwumetylo-
aniliny utrzymuje się w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 4,5 godzin, po czym odde¬
stylowuje nadmiar tlenochlorku fosforu pod
zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość rozpuszcza
w 100 ml ksylenu i wlewa na lód. Fazę ksyleno¬
wą zawierającą 2-trójf luorometylosulfonylo-11-
chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę płucze się
2 n kwasem solnym i wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i zatęża pod zmniejszonym ciśnieniem
do objętości około 80 ml. Następnie dodaje się
1,71 g N-etylopiperazyny i mieszaninę utrzymuje
w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
4,5 godzin, po czym dodaje się wody i stężonego
ługu sodowego i ekstrahuje eterem. Organiczną fa¬
zę płucze się wodą i ekstrahuje wyczerpująco 2 n
kwasem solnym. Kwaśne wyciągi alkalizuje się
stężonym ługiem sodowym i wydzieloną zasadę
ekstrahuje eterem. Wyciąg eterowy płucze się wo¬
dą, suszy nad siarczanem sodowym i przesącza.
Przesącz zatęża się pod zmniejszonym ciśnieniem,
a pozostałość przekrystalizowuje z eteru natftowe-
we, otrzymując 2-trójfluorometylosuilfonylo-ll-/4-
-etylo-l-piperazynylo/-dwuibenzo (b,f) (1,4) oksaze¬
pinę w postaci kryształów topniejących w tempe¬
raturze 102^105°C.

Przykład X. 2-trójfluorometylosulfonylo-11-
-/4-p-metoksyetylo- l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)

30 (1,4) oksazepina. 2 g 2-trójfluorometylosulfonyiLo-
-ilO,ll-dwuwodoro-ll-ketodwubenzó (b,f) (1,4) oksa¬
zepiny, 25 ml tlenochlorku fosforu i 0,5 ml N*N-
dwumetyloaniliny utrzymuje się w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4,5 godzin, po czym

35 oddestylowuje się nadmiar tlenochlorku fosforu
pod zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość rozpusz¬
cza W 100 ml ksylenu i wlewa na lód. Fazę ksy¬
lenową zawierającą 2-trójfluorometylosulfonylo-ill-
chloro-dwubenzo (fo,f) (1,4) oksazepinę płucze sdę

40 2 n kwasem solnym i wodą, suszy nad siarcza¬
nem sodowym i zatęża pod zmniejszonym ciśnie¬
niem do objętości około 80 ml. Następnie dodaje
się 2,16 g N-/p-metoksyetyilo/-piperazyny i miesza¬
ninę utrzymuje w stanie wrzenia pod chłodnicą

** zwrotną w ciągu 4,5 godzin. Po dodaniu wody i
stężonego ługu sodowego mieszaninę ekstrahuje się
eterem, fazę organiczną płucze wodą i ekstrahuje
wyczerpująco 2 n kwasem solnym. Kwaśne wy¬
ciągi alkalizuje się stężonym ługiem sodowym i

Só wydzieloną zasadę ekstrahuje eterem. Fazę etero¬
wą płucze się wodą, suszy nad siarczanem sodo¬
wym i przesącza. Przesącz odparowuje się pod
zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość przekrysta¬
lizowuje z eteru naftowego, otrzymując 2-trójfluo-

65 rometylosulfonylo-11-/4-p-metoksyetylo-1-piperazy-
nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę w postaci
kryształów o temperaturze topnienia 80—83°C.

P r z y k ł ad XI. 2-trójfluorometylosulfonylo-11-
-'/4-etylo-l-piperazynylo/-dwulbenzo (b,f) (1,4) oksa-

w zepina. 5,2 g 2-trójfluorometyilosulfionylo-11-/1-pi-
perazynylo/-dwu'benzo (b,f) (1,4) oksazepiny, otrzy¬
manej w zwykły sposób z maleinianu wytworzo¬
nego w sposób opisany w przykładzie V, rozpusz¬
cza się w 50 ml acetonu, dodaje 1 g bezwodnego

tó węglanu potasowego i roztwór 2 g jodku etylu w
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20 ml acetonu i w ciągu 3 godzin, mieszając,
utrzymuje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrot¬
ną. Mieszaninę reakcyjną odparowuje się następ¬
nie pod zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość wy¬
trząsa z 2 n roztworem wodnym wodorotlenku so¬
dowego i eterem, wyciągi eterowe płucze wodą i
wyczerpująco ekstrahuje 2 n kwasem solnym.
Kwaśne wyciągi alkalizuje się stężonym ługiem so¬
dowym i wytrząca z chloroformem. Wyciągi chlo¬
roformowe (płucze się wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje do sucha pod zmniejszo¬
nym dśrueniem. Pozostałość przekrystalizowuje się
z eteru naftowego, otrzymując 2-trójfluoromety¬
losulfonylo-11-/4-etylo- 1 -piperazynylo/-dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazepinę o temperaturze topnienia
102^1O6°Ć. Produkt ten jest identyczny z produk¬
tem otrzymanym w sposób opisany w przykładzie
IX.

Przykład XII. 2-trójf liiorometylosulfonylo-11-
-/4-metylo-l-piperazynylo/^dwubenzo (b,f) 1,4) oksa¬
zepina. 5 g 2-trójfluoriometylosulfonylo-11-/1-plipe-
razynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) olcsazepiny, 15 ml
90*/o kwasu mrówkowego i 10 ml 30Vo aldehydu
mrówkowego utrzymuje się w ciągu 15 godzin w
stanie łagodnego wrzenia pod chłodnącą zwrotną,
po czym mieszaninę reakcyjną odparowuje się do
sucha, a pozostałość rozpuszcza w wodzie, alkali-
lizując stężonym roztworem ługu sodowego i wy¬
trząsa z eterem. Wyciąg eterowy oczyszcza się wę¬
glem aktywowanym, płucze wodą, suszy nad siar¬
czanem sodowym i odparowuje. Pozostałość prze¬
krystalizowuje się z mieszaniny eteru z eterem
naftowym, otrzymując 2-trójfluorometylosulfonylo-
ll-/4-metylo-l^piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepinę o temperaturze .topnienia lid—120t°C.

Przykład XIII. 2-trójfluorometylosulfonylo-
-11-/4-y -hydroksypropylo-1 -ipdperazynylio/-dwubenzio
(b,f) (1,4) oksazepina. 3,4 g 2-trójfluoromety-
sullfonylo-ll-/l-piperazynylo/-dwubeinzo (b,f) (1,4)
oksazepiny traktuje się 4 g węglanu potasowego
i roztworem 0,8 g 3-chloropropanolu w 80 ml
acetonu i ogrzewa w ciągu 4 godzin pod chłod¬
nicą zwrotną do wrzenia, po czym mieszani¬
nę odparowuje się pod zimniejszonym ciśnieniem
do sucha, pozostałość traktuje wodą i stężonym
roztworem ługu sodowego i wyczerpująco ekstra¬
huje eterem.' Wyciągi eterowe płucze się wodą,
suszy nad siarczanem sodowym, oczyszcza węglem
aktywowanym i zatęża. Po dodaniu eteru nafto¬
wego powstają kryształy, które odsącza się i prze-
krysitalizowuje z mieszaniny acetonu z eterem naf¬
towym, otrzymując 2-tró(jfluorametylQSulfonylo-ll-
-/4-Y-hydroksypropylo- 1 -piperazynylo/-dwubeiizo
(b,f) (1,4) oksazepinę o temperaturze topnienia 147—
,149°C. Produkt ten jest identyczny z produktem
otrzymanym w sposób opisany w przykładzie VII.

Przykład XIV. 2-trójfluorometylosulfonylo-
-11 -/4-p-nydrofcsyetylo- 1 -piperazynylo/-dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazepina. 8,23 g 2-trójfluorometylosul-
fonylo-ll-/l-piperazynylo/-dwubenzo * (b,f) (1,4)
oksazepiny, 0,9 g ciekłego tlenku etylenu i 15 ml
toluenu ogrzewa się w rurze ciśnieniowej w tem¬
peraturze 100°C w ciągu 5 godzin, po czym za¬
wartość rury wypłukuje się acetonem i odparo¬

wuje do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Po¬
zostałość rozpuszcza się w rozcieńczonym kwasie
octowym, oczyszcza węglem aktywowanym i prze¬
sącza. Przesącz alkalizuje się 2 n roztworem wod-

5 nym wodorotlenku sodowego i wytrząsa z eterem.
Wyciąg eterowy płucze się wodą, suszy nad siar¬
czanem sodowym i odparowuje do sucha. Pozosta¬
łość przekrystalizowuje się z mieszaniny eteru z
eterem naftowym, otrzymując 2-trójfluorometylo-

10 suilfonyló-ll-/4-p-hydroksyetylo- 1 -piperazynyio/-
dwubenzo <b,f) (1,4) oksazepinę o temperaturze top^
nienia 100—aa2°C. Produkt ten jest identyczny z
produktem otrzymanym w sposób opisany w przy¬
kładzie VI.
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Przykład XV. 2-trójfluorometylosufonylo-11-
/4-p-jmetoksyetylo-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepina. 6 g 2-tr6jfluorometylosulfonylo-
-ill-/l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) <1,4) oksazepi-

^ ny rozpuszcza się w 100 ml izopropanolu, traktuje
1,6 g bezwodnego węglanu potasowego, po czym
mieszaninę ogrzewa się i mieszając wfcrapla do
niej roztwór 3 g estru j3-metoksyetylowego kwasu
p-toluenosulfonowego w 10 ml izopropanolu. Po
zakończeniu wkraplania mieszaninę utrzymuje się
w ciągu 1,5 godziny w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną, po czym odparowuje pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem, pozostałość wytrząsa się z 2 n
roztworem wodnym wodorotlenku sodowego i ete-

j0 rem, i wyciągi eterowe ekstrahuje wyczerpująco
2 n kwasem solnym. Kwaśne wyciągi alkalizuje się
stężonym roztworem wodorotlenku sodowego i wy¬
trząsa z eterem. Wyciągi eterowe płucze się wo¬
dą, suszy nad siarczanem sodowym i zatęża pod
zmniejszonym ciśnieniem. Po dodaniu eteru naf¬
towego powstają kryształy, które odsącza się i
przekrystalizowuje z mieszaniny eteru z eterem
naftowym, otrzymując 2-trójfluorometylosulfony¬
lo- ll-/4-0-metoksyętylo- 1 -piperazynylo/-dwuiben-
zo (b,f) (1,4) oksazepinę o temperaturze topnienia
80—82°C. Produkt ten jest identyczny z produk¬
tem otrzymanym w sposób opisany w przykła¬
dzie X.

Przykład XVI. 2-trójfluorometylosulfonylo-
45 ->1 l-/4-0-acetoksyetylo- 1 -piperazynylo/ndwubenizo

(b,f) (1,4) oksazepina. 2g 2-trójfluorometylosulfony¬
lo- 1 l-/4-0-hydroksyetylo-l-piperazynylo/-dwubenzo

(b,f) (1,4) oksazepliny rozpuszcza filię w 20 ml abso¬
lutnej pirydyny, do roztworu dodaje się 5 ml bez-

50 wodnika kwasu octowego i pozostawia na okres
24 igodzin. Następnie (mieszaninę reakcyjną odparo¬
wuje się sdlnie pod zmniejszonym ciśnieniem i po¬
zostałość poddaje destylacji z absolutnym ksyle¬
nem. Do pozostałości dodaje się wody, alkalizuje

55 2 n roztworem wodnym wodorotlenku sodowego
i wytrząsa z eterem. Wyciąg eterowy płucze sdę
wodą i wodnym roztworem chlorku sodowego, su¬
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje. Jako
pozostałość otrzymuje się 2-trójfluorometylosulfo-

80 nylo-11 -/4-p-acetoksyetylo- l-piperazynylo/-dwuben¬
zo i(b,f) (1,4) oksazepinę w postaci gęstego oleju
o barwie żółtej. Olej krzepnie, tworząc ciało sta¬
łe o temperaturze topnienia 66—84°C.

Z izasady można w znany sposób otrzymać ma¬
to Winian o temperaturze topnienia 155—157°C.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepin o wzorze 1, w którym A oznacza
atom siarki lub grupę sulfonylową, Ri oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—3 atomach wę¬
gla, ewentualnie acetylowaną grupę hydroksyalkiilo-
wą o 1—3 atomach węgla lub gru^pę alkoksyalki¬
lową zawierającą łącznie najwyżej 6 atomów węg¬
la oraz ich; soli addycyjnych z kwasami, znamien¬
ny tym, że związki o wzorze 2, w którym A ma
znaczenie wyżej podane, a X oznacza grupę da^
jącą się pdszczepiać z wodorem aimin, taką jak
atom chlorowca, grupa alkoksylowa lub alkilotio
o 1—6 atomach węgla, grupa sulfhydrylowa, ewen¬
tualnie aktywowana grupa arąikilotio lub grupa
tozylowa, poddaje się reakcji z związkami o wzo¬
rze 3, w którym Rj ma znaczenie wyżej podane,
i wytworzone związki o wzorze 1, w którym Rx
oznacza atom wodoru, ewentualnie alkiluje się,
hydroksyalkiluje lub alkoksyalkiluje, a związki o
ogólnym wzorze 1, w którym R! oznacza grupę
hydroksyaikilową, ewentualnie acetyluje i otrzy¬
mane związki o wzorze 1 ewentualnie przeprowa¬
dza się w sole addycyjne z kwasami.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w temperaturze 50—170i°C
w ciągu 2—20 godzin.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związki o wzorze 1, w którym Ri oznacza atom
wodoru, alkiluje się drogą reakcji z reaktywny¬
mi estrami alkanoli albo przez traktowanie alde¬
hydem w 90°/o kwasie mrówkowym.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związki o wzorze 1, w którym Rj loznacza altom
wodoru, hydroksyalkiluje się drogą reakcji z tlen¬
kami alkilenowymi luib przez reakcję z monoestra-
mi odpowiednich glikoli.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związki o wzorze 1, w którym Rt oznacza atom
wodoru, alkoksyalkiiuje się drogą reakcji z reak¬
tywnymi estrami alkoholi o wzorze HO-alkoksyal-
kil.

(k Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związki o wzorze 1, w którym Rt oznacza grupę
hydroksyaikilową, acetyluje się drogą reakcji z
reaktywną pochodną kwasu octowego, na przykład
z bezwodnikiem kwasu octowego.

7. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-
tykutio-Ul-/4-metylo-1 ^piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1*4) oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami,
2^trójfluorometylotiio-ll^chlorodwuibenzo (b,f) (1,4)
oksazepinę poddaje się reakcji z N-metylopipera-
zyną i otrzymaną 2-trójfluorometylotio-ll-/4-imety-
ło-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę
ewentualnie przeprowadza w sole addycyjne z
kwasami.

& Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-

itylotio-ll^M^P-hydroksy - etylo- 1 -piperazynyio/-
dwubenzo foT) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyj¬
nych z kwasami, 2-trójfluorometylotio-l1-chloro-
dwuibenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje się reak¬
cji z N-/|3-hydroksyetylo/-piperazyną i otrzymaną
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2-trójfluorometylotio- 11 -/4-p-hydroksyetylo- 1 -pi-
perazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewen¬
tualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

9. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
5 tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome¬

tylotio-11-/1-piperazynyloZ-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
trójfluorometylotio-11-chlorodwubeinzo (b,f) (1,4)
oksazepinę poddaje się reakcji z piperazyną i o-

10 trzymaną 2-trójfluorometylotio-ll-/l-piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

10. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-

15 tylosulfonylo-ll-/4-metylo-l-piperazynylo/-dwuben-
zo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-trójfluiorometyloisulfonyilo-ll-chloro-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje się reak¬
cji z N-metylopiperazyną i otrzymaną 2-trójfluoro-

20 metylosulfonylo-11 -(4-metylo-1 -piperazynylo) -dwu¬
benzo (b,f) (1,4) joksazepinę ewentualnie przepro¬
wadza w sole addycyjne z kwasami

11. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-

25 tylosulfonylo-11-/l -pliperazynylo/^dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
-trójfluorometylosulfonylo - 11 - chlorodwubenzo
(b,f) (1,4) oksaziepdnę poddaje siię reakcji z pipera¬
zyną i otrzymaną 2-trójfl'Uiorometylosulfonylo-ll-

30 -/l-piperazynylo/-dwulbenzo (b,f) (1,4) oksazepinę
ewentualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwa¬
sami.

12. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-

35 tylosulfonylo- l,l-/4-|3-hydroksyetyio- 1 -pi/perazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addy¬
cyjnych z 'kwasami, 2-ltrójfluorometylosulfonylo-
-11-chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje
się reakcji z N-/p-hydrokisyetylo/^piperazyną i

40 otrzymaną 2-trójfluorometylosulfonylo-ill-/4-p-hy-
droksyetylo-1 -ipiperazynyio/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepinę ewentualnie przeprowadza w sole ad¬
dycyjne z kwasami.

13. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
45 tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-

tylosulfonylo- 11 -/4-|3-hydroksypropylo-l-piperazy-
zynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepdny i jej soli
addycyjnych z kwasami, 2-trójfiluorometylosulfo^
nylo-11 -chloro-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę pod-

50 daje się reakcji z N-/Y-hydroksypropylo/-paiperazy-
ną i otrzymaną 2-trójfluorometylo9ulfonyilo-ll-/4-
-Y-hydroksypropylo-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepinę ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami.

55 14. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-

tylosulfonylo- 11 -/4-(}-hydroksypropylo- 1 -pliperazy-
nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli ad¬
dycyjnych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-

60 -11-chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje
się reakcja z N-/p-hydroksypropyilo/-piperazyną i
otrzymaną 2-trójfluorometylosulfonylo-1l-/4-0-hy-
droksypropylo-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepinę ewentualnie przeprowadza się w sole

« addycyjne z kwasami.
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15. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-etylo-l-piperazynylo/-dwubenzo-
(b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwa¬
sami, 2-trójfluorometylosulfonylo-ll-chlorodwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje się reakcji z
N-etylopiperazyną i otrzymaną 2-trójfluorometylo-
sulfonylo-ll-/4-etylo-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepinę ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami.

16. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-0-metoksyetylo- 1 -piperażyny-
I"o/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addy¬
cyjnych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-
-11-chlorodwubenzo <b,f)' (1,4) oksazepinę poddaje
się reakcji z N-/p-«meitoksyetylo/-piperazyną i o-

. trzymaną 2-trójfluorometylosulfonylo-ll-/4-p-meto-
ksyetylo-l-piperazynylo-/dwubenzo (b,f) (1,4) oksa¬
zepinę ewentualnie przeprowadza w sole addycyj¬
ne z kwasami.

17. Sposób według zastrz. 1 albo 3, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-etylo* 1 ,-piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-11-/1-pipe-
razynyló/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiną podda¬
je się reakcji 2 jodkiem etylu i otrzymaną 2-trój-
fluoraraetylosulfonylo-ll-/4-etylo- 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

18. Sposób według zastrz. 1 albo 3, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-metylo- 1 -piperazynylo/-dwu-
benzo <b,f) (1,4). oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-itrójfluorometylosuIfonylo-ll-/l-pipe-
razynyk>/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę poddaje
się reakcji z formaldehydem w 90°/o kwasie mrów¬
kowym i otrzymaną 2-trójfluorometylosulfonylo-
-ll-/4-metylo-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepinę ewentualnie przeprowadza w sole ad¬
dycyjne z kwasami.

19. Sposób według zastrz. 1 albo 4, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-

i tylosulfonylo-ll-/4-Y-hydrok?iypropylo- 1 -piperazy-
nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli ad¬
dycyjnych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-
-ll-/l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepdinę

5 poddaje się reakcji z 3-chloropropanolem i otrzy¬
maną 2-trójfluorometyios'Ulfonylo-1 l-/4-y-hydco-
ksypropylo-l-piperazynylo/-dwuibenzo (b,f) (1,4)
oksazepinę ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne % kwasami.

10 f 20. Sposób według zastrz. 1 albo 4, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-p-hydroksyetylo- 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addy¬
cyjnych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-ll-

15 -/l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę
poddaje się reakcji z tlenkiem etylenu i otrzyma¬
ną g-trójfluorometylosiulfonylo-l l-/4-0-hydroksy-
etyló-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksaze¬
pinę ewentualnie przeprowadza w sole addycyjne

20 z kwasami.
21. Sposób według zastrz. 1 albo 5, znamienny

tym, że w przypadku wytwarzania 2-tró}fluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-|3-metoksyetylo- 1 -phperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addy-

25 cyjnych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-
-ll-/l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) 1,4) oksazepinę
poddaje się reakcji z estrem 0-metoksyetylowym
kwasu p-toluenosulfonowego i otrzymaną 2-trój-
fluorometylosulfonylo- 11 -/4-0-metoksyetylo-l-pi-

so perazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewen¬
tualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

22. Sposób według zastrz. 1 albo 6, znamienny
tym, że w przypadku wytwarzania 2-trójfluorome-
tylosulfonylo-ll-/4-p-acetoksyetylo- 1 -piperazyny-

35 lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli ad¬
dycyjnych z kwasami, 2-trójfluorometylosulfonylo-
-ll-/4-p-hydToksyetylo- 1 -piperazynylo/-dwubenxo
(b.f) (1,4) oksazepinę poddaje się reakcji z bezwod¬
nikiem kwasu octowego i otrzymaną 2-trójfluoro-

40 metylosulfonylo-ll-/4-p-acetoksyetyio- 1 -piperazy-
nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepinę ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.
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