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

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych dwubenzo [b,f] [1,4]oksazepin o o0g6l-
nym wzorze 1, w ktérym A oznacza atom siarki
lub grupe sulfonylow§, a Ry oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla, grupe hy-
droksyalkilowg o 1—3 atomach wegla ewentualnie
acetylowang albo grupe alkoksyalkilowg zawiera-
jaca lacznie najwyzej 6 atoméw wegla, jak réw-
niez addycyjnych soli tych zwigzkéw z kwasami.

Wedlug wynalazku zwiazki 0 wzorze 1 wytwa-

rza sie w ten spos6b, ze zwigzki o wzorze ogél- .

nym 2, w ktérym A ma wyzej podane znaczenie,
a X oznacza grupe dajaca sie odszczepiaé za po-
mocg wodoru z amin, taky jak atom chlorowca,
grupa alkoksylowa lub alkilotio o 1—5 atomach
wegla, grupa sulfhydrylowa, ewentualnie aktywo-
wana grupa aralkilotio lub grupa tozylowa, pod-
daje sie reakcji ze zwigzkami o wzorze ogblnym 3,
w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, i otrzy-
mane zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, oznacza
atom wodoru, ewentualnie alkiluje sie, hydroksy-
alkiluje lub alkoksyalkiluje, a zwigzki o 0g6lnym
wzorze 1, w ktérym R; oznacza grupe hydroksy-
alkilowsq, - ewentualnie acetyluje sie i otrzymame
zwigzki 0 wzorze 1 ewentualnie przeprowadza na-
stepnie w addycyjne sole z kwasami.

Spos6b wedlug wynalazku mozna prowadzi¢ tak,
ze zwigzki o wzorze 2, w ktérym zdolna do reak-

cji grupa jest kowalencyjnie lub jonowo zwigza--

na z atomem wegla i oznacza atom chlorowca,
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zwlaszcza chloru, grupe sulfhydrylows, grupe al-
koksylowg lub alkilotio o 1—5 atomach wegla, np.
grupe metoksylowg lub metylotio,' grupe aralkilo-
tio, ewentualnie aktywowang za pomocg podstaw-
nikéw np. grupe p-nitrobenzylotio lub grupe tozy-
lowga, poddaje sie reakcji ze zwigzkami o ogbélnym
wzorze 3, korzystnie w obojetnym rozpuszczalni-
ku organicznym, np. ksylenie, dioksanie itp. w
temperaturze 50—170°C. Reakcja trwa okoto 2—20
godzin, a korzystnie prowadzi si¢ jq przez mtrzy-
mywanie mieszaniny reakcyjnej w stanie wwrzenia
w ciggu 4—6 godzin. Nie jest przy tym konieczne
stosowanie zwigzkéw 0 wzorze 2 'w postaci zwigz-
k6w wyosobnionych.

Alkilowanie zwigqzkéw o ogllnym wzorze 1, w
ktérym R; oznacza atom wodoru mozna prowa-
dzi¢ na drodze reakcji ze zdolnymi do reakcji
estrami odpowiednich alkanoli albo na drodze tak
zwanego redukcyjnego alkiilowania, to jest przez
reakcje z odpowiednimi aldehydami w obecnoéci
katalitycznie pobudzonego wodoru lub w obecnofei
§rodka redukujacego, np. kwasu mréwkowego.

W celu przeprowadzenia reakcji ze zdolnymi do
reakcji estrami odpowiednich alkanoli, zwigzki o
wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru, roz-
puszcza sie korzystanie w obojetnym rozpuszczal-
niku organicznym, otrzymany roztwér traktuje
Srodkiem wigzgcym kwas, np. weglanem potaso-
wym i zdolnymi do reakeji estrami alkanoli, po
czym mieszanine reakcyjng utrzymuje sie w ciggu



. odpowiednimi

1—4 ‘godzin w temperaturze od temperatury po-
kojowej (okoto 25°C) do temperatury wrzenia mie-
szaniny reakcyjnej. W procesie tym jako zdolne do
reakcji estry mozna stosowaé estry alkanoli z kwa-
sami organicznymi lub nieorganicznymi, mp. z kwa-
sem toluenosulfonowym lub kwasami chlorowco-
wodorowymi. Zamiast $rodkéw wigzgcych kwas
mozna uzyé nadmiar stosowanych zwigzkéw o
wzorze 1. Jako obojetny organiczny rozpuszczal-
nik stosuje sie np. aceton lub izopropanol.

Redukcyjne alkilowanie zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza atom wodoru, mozna pro-
wadzié np. w ten sposéb, ze zwigzki o wzorze 1
rozpuszcza sie 'w 90% kwasie mrowkowym, do
otrzymanego roztworu dodaje odpowiedni aldehyd
i otrzymang mieszanine reakcyjng ogrzewa w cig-
gu 5—20 godzin w temperaturze 50—150°C, ko-
rzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reak-
cyjnej.

Hydroksyalkilowanie zwigzkéw o wzorze 1, w
ktérym R; oznacza atom wodoru, moina prowa-
dzi¢ metodg opisang dla alkilowania, na_drodze
reakeji zwigzkéw o wzorze 1 z monoesWami?dpo-
wiednich glikoli. Inna metoda polega na tym, ze w
gérodowisku obojetnego rozpuszczalnika organicz-
nego np. toluenu, zwigzki o wzorze 1 traktuje sig
tlenkami alkilenowymi, przy czym
reakcje te prowadzi sie korzystnie w rurze cisnie-
niowej, ogrzewajac do temperatury %0—120°C w
ciggu 3—7 godzin.

Alkoksyalkilowanie zwigzkéw o wuorze 1, w
ktérym R; oznacza atom wodoru, moina prowa-
- dzié metody opisang dla alkilowania, przez reak-
cje zwigzkéw o wzorze 1 ze zdolnymi do reakcji
estrami alkanoli o wzorze HO-alkoksyalkil.

Otrzyman.e W Wwyzej opisany sposéb zwigzki o
wzorze 1, w kiérym R, oznacza grupe hydroksy-
alkilowg, moina acetylowaé¢ przez traktowanie
zdolnymi do reakcji pochodnymi kwasu octowego,
. np. bezwodnikiem octowym w $rodowisku zasado-
wego rozpuszczalnika organicznego, np. pirydyny.

Zwigzki o wzorze 1 wytworzone sposobem we-
dlug wynalazku mozna wyosabnia¢ w znany: spo-
séb, np. przez wytracanie z mieszanin reakcyjnych,
odparowywanie tych mieszanin, wytwarzanie soli
itp., a takZe oczyszczaé w znany spos6b, np. przez
przekrystalizowanie. Otrzymane zwigzki o wzorze
1 mozna w znany sposéb przeprowadzaé w sole
addycyjne z kwasami.

Stosowane jako produkty wyjsciowe zwigzki o
wzorze 2, w ktérym X oznac¢za chlorowiec grupe
alkoksylowa, sulfhydrylowsg Ilub alkilomerkapto,
mozna wytwarza¢ w ten sposéb, ze zwigzki o wzo-
rze 9, w ktérym A ma wyzej podane znaczenie,
traktuje sie w znany sposéb Srodkiem chlorowcu-
jacym, np. sSrodkiem chlorujgcym, takim jak tle-
nochlorek fosforu lub pieciochlorek fosforu, ko-
rzystnie w obecnosfci katalitycznych ilosci dwume-
tyloaniliny lub dwumetyloformamidu, lub tez
zwigzki 0 wzorze 2, w ktérym X oznacza chloro-
wiec, traktuje sie alkoholanem metalu alkaliczne-
go, albo zwigzki o wzorze 9 przeprowadza w zna-

ny spos6b w tiolaktamy, o jest w zwigzki o wzo-

rze 2, w kiérym X ozncza grupe sulfhydrolowa,
po czym zwigzki te alkiluje w znany sposéb.
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Zwiazki o wzorze 2, w kiérych X oznacza pod-
stawniki inne niz chlorowice, grupa alkoksylowa,
grupa sulfhydrylowa lub alkilotio, moina wytwa-
rzaé znanymi sposobaini.

Stosowany w powyiszej metodzie jako produkt
wyjiciowy zwigzek o wzorze 4, w ktérym A ozna-
cza siarke, mozna otrzymaé¢ ap. w ten sposéb, ze
zwigzek o wzorze 5 poddaje sie reakcji zamknigcia
‘pierfcienia w znany spos6b, w obecnosci tleno-
chlorku fosforu i pieciotlenku fosforu. Zwigzek
o wzorze 4, w ktérym A oznacza grnupe sulfonylo-
wg, mozna otrzymaé w ten spos6b Ze zwigzek o
wzorze 4, w ktébrym A oznacza siarke, utlenia sig
w znany sposOb, np. za pomocg nadtlenku wodo-
ru,

Stosowany w powyzszej metodzie jako produkt

wyjSciowy zwigzek o wzorze 5 moina otrzymaé
np. przez traktowanie zwigzku o wzorze 6 w zna-
ny spos6b fosgenem, zag zwigzek o wzorze 6 otrzy-
muje sie przez redukcje odpowiedniego zwiazku
nitrowego o wzorze 7. Zwigzek o wzorze 7 nato-
miast otrzymuje sie przez dzialanie chlorkiem na
zwigzek o wzorze B i traktowanie otrzymanego
zwigzku o wzorze 0 tréjfluorkiem antymonu.
+ Sposqby stosowane do wytwarzania wyzej opi-
sanych produktow wyjsciowych sg znane i mogg
by¢ odpowiednio stosowane, ewentualnie 'z wyko-
rzystaniem nizej podanych przykladéw.

Sposobem wedlug wynalazku korzysinie poste-
puje sie tak, ze w przypadku wytwarzania 2-tréj-
fluorometylotio-11-(4-metylo-1-piperazynylo) - dwu-
benzo[b,f] [1,4] oksazepiny i jej soli addycyjnych
z - kwasami, 2-tréjfluorometylotio-11-chloro-dwu-
benzo [b,f] [1,4] oksazepine, poddaje sie realkcji z
N-metylo-piperazyng i otrzymang 2-tréjfluorome-
tylotio-11-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwubenzo [b,f]
[1,4] oksazeping ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami, w przypadku wytwarzania
2-tréjfluorametylotio-11-/4-f-hydroksyetylo- 1 -pi-
perazynylo/-dwubenzo [b,f] [1,4) oksazepiny i jej
soli addycyjnych z kwasami, 2-tréjfluorometylotio-
-11-chloro-dwubenzo [b,f] [1,4] oksazepine poddaje
si¢ reakeji z N-/B-hydroksyetylo/-piperazyng.i o-
trzymang  2-tr6jfluorometylotio-11-/4-f-hydroksy-
etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo [b,f] [1,4] oksaze-
ping ewentualnie przeprowadza w sole addycyjne
2 kwasami, w przypadku wytwarzania 2-tréjfluo-
rometylotio-11-/1-piperazynylo/-dwubenzo [b,f] [1,4]
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
tréjfluorometylotio-11-chlorodwubenzo [bf] -[1,4])
oksazeping poddaje sie reakcji z piperazyng i o-
trzymang 2-tréjfluorometylotio-11-/1-piperazynylo/-
-dwubenzo [b,f] [1,4] oksazeping ewentualaie prze-
prowadza w sole addycyjne z kwasami, w przy-
padku wytwarzania 2-trojfluorometylosulfonylo-11-
-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwubenzo [b,f] [1,4) oksa-
zepiny i jej soli addycyjnych z &kwasami, 2-réj-
fluorometylosulfonylo-11-chlorodwubenzo [b,f] [1,4)
oksazeping poddaje si¢ reakcji z N-metylopipera-
zyng i otrzymang 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwubenzo [bf] - [1,4]
oksazepine ewentualnie przeprowadza w sole ad-
dycyjne z kwasan_yi, w przypadku wytwarzania 2-
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-tréjfluorometylosulfonylo-11-/1-piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-chloro-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine poddaje sie reak-
cji z piperazyng i otrzymang 2-tréjfluorometylosul-
fonylo-11-/1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) ok-
sazeping ewentualnie przeprowadza w sole addy-
cyjne z kwasami, w przypadku wytwarzania 2-
-tr6jfluorometylosulfonylo - 11-/4-8-hydroksyetylo-
-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (-,4) oksazepiny i
jej soli addycyjnych z kwasami, 2-tréjfluoromety-
lo-sulfonylo-11-chlorodwubenzo (bf) (1,4) oksaze-
pine poddaje si¢ reakeji z N-/8-hydroksyetylo/-pi-
Derazyna i otrzymang 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-/4-B-hydroksyetylo-1-piperazynylo/ - dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazeping ewentualnie przeprowadza sie
w sole addycyjne z kwasami, w przypadku wytwa-
rzahia 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-y-hydro-
ksypropylo-1-piperazynylo/-dwubenzo  (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
tréjfluorometylosulfonylo-11-chlorodwubenzo  (b,f)
(1,4) oksazeping¢ poddaje sie¢ reakcji z N-/y-hydro-
ksypropylo/-piperazyna i otrzymang 2-tr6jfluoro-
metylosulfonylo- 11 -/4-y-hydroksypropylo-1-pipera-
zynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ewentual-
nie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami, w
przypadku wytwarzania 2-tréjfluorometylosulfony-
lo-11-/4-B-hydroksypropylo- 1 -piperazynylo/ - dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-chloro-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazeping poddaje sie¢ reak-
cji z N-/B-hydroksypropylo/-piperazynq i otrzyma-
na 2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-/4-p-hydroksy-
propylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (bf) (1,4) oksa-
zeping ewentualnie przeprowadza w sole addycyjne
z kwasami , w przypadku wytwarzania 2-tréjfluo-
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rometylosulfonylo-11-/4-etylo-1-piperazynylo/-dwu-

benzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-chloro-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazeping poddaje sie reak-
cji z N-etylopiperazyng i otrzymang 2-tréjfluoro-
metylosulfonylo-11-/4-etylo-1-piperazynylo/ - dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazeping ewentualnie przeprowa-
dza w sole addycyjne z kwasami, w przypadku
wytwarzania  2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-/4-g8-
metoksyetylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
-tréjfluorometylosulfonylo-11-chlorodwubenzo (b,f)
(1,4) -oksazepine poddaje sie reakcji z N-/B-meto-
ksyetylo/-piperazyng i otrzymana 2-trojfluoromety-
losulfonylo- 11 -/4-8-metoksyetylo-1-piperazynylo)-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazeping ewentualnie prze-
prowadza w sole addycyjne z kwasami, w przy-
padku wytwarzania 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-/4-etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
-tréjfluorometylosulfonylo-11-/1-piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazeping poddaje sie reakcji z
jodkiem etylu i otrzymang 2-tréjfluorometylosul-
fonylo-11-/4-etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo  (b,f)
(1,4) oksazepine ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami, w przypadku wytwarzania
2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-metylo- 1 -pipe-
razynylo/-dwubenzo(b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli
addycyjnych z kwasami, 2-tr6jfluorometylosulfo-

nylo-11-/1-piperazynylo/-dwubenzo(b,f) (1,4) oksa-
zepine poddaje sie reakcji z formaldehydem w
00%0 kwasie mréwkowym i otrzymang 2-tréjfluoro-
metylosulfonylo-11-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepine ewentualnie przepro-
wadza w sole addycyjne z kwasami, w przypadku
wytwarzania 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-y-
-hydroksypropylo-1-piperazynylo/-dwubenzo  (b,f)
(1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami,
2-tr6jfluorometylosulfonylo- 11 -/l-piperazynylo/-
dwubenzo (bf) (1,4) oksazepine poddaje si¢ reak-
¢ji z 3-chloropropanolem i otrzymang 2-tréjfluoro-
metylosulfonylo- 11 -/4-y-hydroksypropylo- 1 -pipe-
razynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ewentual-
nie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami, W
przypadku wytwarzania 2-tréjfluorometylosulfo-
nylo-11-/4-g-hydroksyetylo- 1 -piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/1-pipe-
razynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazeping¢ poddaje
sie reakcji z tlenkiem etylenu i otrzymang 2-tréj-
fluorometylosulfonylo-11-/4-g-hydroksyetylo- 1 -pi-
perazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ewen-
tualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasa-
mi, w przypadku wytwarzania 2-tréjfluorometylo-
sulfonylo-11-/4-8 - metoksyetylo- 1 —piperazynylo/-
-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyij-
nych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonyle-11-
/1-piperazynylo/~dwubenzo (bf) (1,4) oksazepine
poddaje sie reakcji z estrem @-metoksyetylowym
kwasu p-toluenosulfonowego i -otrzymang 2-tréj-
fluorometylosulfonylo-11-/4-f-metoksyetylo- 1. -pi-
perazynylo/~-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ewen-
tualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasa-
mi, w przypadku wytwarzania 2-tréjfluorometylo-
sulfonylo- 11 -/4-f-acetoksyetylo- -1 -piperazynylo/-
-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyj-
nych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/4-B-hydroksyetylo~1-piperazynylo/~dwubenzo . (b,f)
(1,4) oksazepine poddaje sie reakcji z bezwodni-
kiem kwasu octowego i otrzymang 2-tréjfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-8-acetoksyetylo- 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (bf)  (1,4) oksazepine ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami. -
Wytwarzane zgodnie z wynalazkiem zwigzki o
wzorze 1 sg zwigzkami zasadowymi, statymi w
temperaturze pokojowej, niekiedy krystalicznymi,
ktére przez reakcje z odpowiednimi nieorganicz-
nymi lub organicznymi kwasami mogg tworzyé
sole addycyjne. Jako kwasy organiczne nadajg sig
do tego celu kwasy takie, jak kwas- toluenosulfo-
nowy, malonowy, bursztynowy, . jabtkowy, malei-
nowy, winowy itp., a jako kwasy nieorganiczne na-
dajg sie kwasy chlorowcowodorowe, kwas siarko-
wy, kwas azotowy, kwas fosforowy itp. X
Zwigzki o wzorze 1, wykazuja wyjatkowo ko-
rzystne wla$ciwosci farmakodynamiczne, co wska-
zuje na mozliwo§é ich stosowania jako érodkéw
leczniczych. Dzigki ich aktywnos$ci psychoiropowej
mogg byé zwlaszeza stosowane jako érodki neuro-
leptyczne iflub Srodki przeciw wymiotom. Na moz-
liwo§é te wskazujg badania farmakologiczne prze-
prowadzone na szczurach, wykazujgce . dzialanie
antagonistyczne do apomorfiny (Janssen i in.
Arzneimittelforschung 10, 1003/1960/). Zwigzki o
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wzorze 1 i ich sole addycyjne z kwasami moga byé
stosowane same lub w postaci odpowiednich le-
kéw do podawania doustnego, np. w postaci table-
tek lub drazetek, lub do podawania pozajelitowego
np. w postaci roztworéw do iniekcji.

Przykladowy sklad tabletki jest nastepujacy:
10 mg - 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-8-hydro-
ksyetylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksa-
zepiny, 70 mg laktozy, 5 mg skrobi kukurydzianej,
5 mg taklu i 0,1 mg stearynianu magnezowego.

Dzienna dawka zwigzkéw o wzorze 1 powinna
wynosié 5—60 mg. .

Z belgijskiego opisu patentowego nr 722187 zna-
ne sg ezwigzki dziatajgce neuroleptycznie, r6znigce
sie od zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedtug
wynalazku tym, ze odpowiadaja wprawdzie wzo-
rowi 1, ale symbol A w tym wzorze oznacza tlen.
Nieoczekiwanie wytwarzane zgodnie z wynalazkiem
zwigzki o wzorze 1, w ktébrym A oznacza siarke
lub grupe sulfonylowsg, okazaly sie znacznie sku-
teczniejsze. . .

- Nastepujgce przyklady blizej wyjasniajg sposéb
wedlug wynalazku. .

" Przyklad I. 2-tréjfluorometylotio-11-/4-mety-
lo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepina.
10 g 2-tr6jfluorometylotio-10,11-dwuwaodoro-11-ke-
todwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i. 100 ml tleno-
chlorku fosforu oraz 3 Il N,N-dwumetyloaniliny
utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chtodnicy
ewrotng w ciggu 6 godzin. Po oddestylowaniu nad-
miaru tlenochlorku fosforu pod zmniejszonym cis-

nieniem, - pozostalo§é rozpuszcza sie . w ksylenie i’

wytrzasa z 2 m- kwasem solnym i wodg. Faze
organiezng zawierajgcg 2-tréjfluorometylotio-11-
chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine suszy sie
nad .siarczanem sodowym, dodaje-18 ml N-metylo-
piperazyny i w ciggu 6 godzin utrzymuje w stanie
wrzenia pod chiodnicg zwrotng. Po . ochiodzeniu
mieszaning ptucze sie wodg i wytrzgsa. wyczerpu-
jaco z 2 n kwasem solnym. Kwaény wyciggu alka-
lizuje sie stezonym roztworem amoniaku i wy-
dzielong zasade wytrzgsa z eterem. Wyciag ete-
rowy plucze sie¢ woda, suszy nad sianczanem sodo-
wym i odparowuje pod zmniejszonym -ci$nieniem.
Pozostalo§¢ przekrystalizowuje sie z eteru mnafto-
wego, otrzymujgc 2-tréjfluorometylotio-11-/4-mety-
lo-1-piperazynylo/~dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine
w postaci graniastostupéw o barwie jasnozé6ltej
o temperaturze topnienia 121—122°C.

Stosowang w tym przyktadzie jako produkt wyj-
Sciowy - 2-trojfluorometylotio-10,11-dwuwodoro-11-
ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine .otrzymuje sie
w spos6b mnastepujgcy: 52,2 g tlenku 2-nitro-4'-me-
tylotiodwufenylu rozpuszcza sie w 1,5 litra chloro-
formu i na§wietlajagc chloruje w temperaturze
20°C, wprowadzajgc 43 g gazowego chloru. Miesza-
nine poreakcyjng odparowuje si¢ pod zmniejszo-
nym ciSnienliem, a pozostalo§é przekrystalizowuje
z mieszaniny eteru z eterem naftowym, otrzymu-
jac tlenek 2-nitro—4"-tré6jchlorometylotiodwufenylu
o temperaturze topnienia 76—79°C.

61,3 g tlenku 2-nitro-4’-tré6jchlorometylotiodwu-
fenylu rozpuszcza sie w 280 ml sulfonu czterome-
tylenu, dodaje 41 g tréjfluorku antymonu i w cig-
gu 30 minut ogrzewa do temperatury 150°C, po
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czym utrzymuje w tej temperaturze w ciagu
1,5 godziny, a nastepnie traktuje woda i stezonym
kwasem solnym az do chwili, gdy powstaly osad

- ponownie rozpuéci sie. Otrzymany roztwér wytrzg-

sa sie z eterem, faze organiczng ptucze 5 n kwa-
sem solnym i 2 n roztworem wodnym wodoro-
tlenku sodowego, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Jako pozostalo§é otrzymuje sie tlenek 2-ni-
tro-4’-tr6jfluorometylotiodwufenylu o temperatu-
rze wrzenia 125—130°C (0,1 tor, kt6éry z miesza-
niny eteru z eterem naftowym wykrystalizowuje
w postaci krysztaléw o barwie Zéttawej i o tempe-
raturze topnienia 40—42°C.

27,8 g tlenku 2-nitro-4’-tréjfluorometylotiofenylu
uwodornia sie w §rodowisku octanu etylu w obec-
no§ci niklu Raney’a pod normalnym ci$nieniem w
temperaturze 20°C. Otrzymuje si¢ tlenek 2-amino-
4’-tr6jfluorometylotiodwufenylu w postaci bez-
barwnego oleju o temperaturze wrzenia 110—114°C
/0,05 tor. -

Do 156 ml w przyblizeniu 20% roztworu fosge-
nu w absolutnym toluenie wkrapla si¢ mieszajac,
26 g tlenku 2-amino-4'-tréjfluorometylotiodwufe-
nylu, po czym wprowadzajgc do mieszaniny fosgen
ogrzewa sie w ciggu 15 minut do wrzenia pod
chitodnicg zwrotna. Po oddestylowamniu toluenu po-
zostalo§é frakcjonuje sie pod zmniejszonym ciénie-
niem, otrzymujgc tlenek 2-izocyjaniano-4 -tré6jfluo-
rometylotiodwufenylu w postaci bezbarwnego ole-
ju o temperaturze wrzenia 110—115°C /0,07 tor/.

3 g tlenku 2-izocyjaniano-4'-tréjfluorometylotio-
dwufenylu i 40 mil tlenochlorku fosforu oraz 4 g
pieciotlenku fosforu utrzymuje sie¢ w stanie wrze-
nja pod chiodnicg zwrotng w ciggu 24 godzin, po
czym mieszanine reakcyjng odparowuje si¢ pod
zmniejszonym ci$niieniem, a pozostato§¢ w postaci
gestej  cieczy chtodzi, traktuje lodem, dodaje ste-
zonego lugu sodowego az prawie do zobojetnienia
/warto§é pH okolo 6/ i pozostawia na okres 24 go-
dzin. ‘Mieszanine wytrzgsa sie nastepnie z eterem,
wycigg eterowy plucze wodg i wodnym roztwo-
rem chlorku sodowego, suszy nad siarczanem so-
dowym i silnie zateza. Do pozostalo§ci dodaje sie
eteru naftowego, otrzymujgc 2-tréjfluorometylotio-
10,11-dwuwodoro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksa-
zepine w postaci krysztaléw o temperaturze top-
nienia 215—216°C.

Przyklad II. 2-tréjfluorometylotio-11-/4-8-hy-
droksyetylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepina. 4 g 2-tr6jfluorometylotio-10,11-dwu-
wodoro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny . i
100 ml.tlenochlorku fosforu oraz 0,5 ml N,N-dwu-
metylcaniliny utrzymuje sie w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin, po czym od-
destylowuje sie nadmiar tlenochlorku fosforu pod
zmniejszonym ci§nieniem, pozostato§é rozpuszcza w
100 ml ksylenu i wlewa na 16d. Faze ksylenows
zawierajgcg  2-tréjfluorometylotio-11-chloro-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepine plucze sie¢ 2 n kwasem
solnym i wodg, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem do ob-
jetosci okoto 80 ml. Nastepnie dodaje sie 10 ml
N-/B-hydroksyetylo/-piperazyny i mieszaning u-
trzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng



w ciggu 5 godzin. Mieszanine poreakcyjng wytrzg-
sa sie z 2 n roztworem wodnym wodorotlenku
sodowego i nastepnie ekstrahuje wyczerpujaco 2 n
kwasem solnym. Kwasne wyciggi alkalizuje sie
stezonym lugiem sodowym i wydzielong zasadg
ekstrahuje eterem. Wyciag eterowy plucze sie wo-
dg, suszy nad siarczanem sodowym i przesgceza.
Przesacz odparowuje sie pod zmniejszonym ciSnie-
niem, a pozostato§¢ przekrystalizowuje z eteru
naftowego, otrzymujgc 2-tréjfluorametylotio-11-/4-
-B-hydroksyetylo-1-piperazynylo/-dwubezno (b,f)
(1,4) oksazepine w postaci krysztatéw o temperatu-
rze topnienia 121—123°C.

Przyktlad III. 2-tr6jfluorometylotio-11-/1-pipe-
razynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepina. Poste-
pujgc w spos6b analogiczny do opisanego w przy-
ktadzie II, lecz stosujac zamiast 10 ml N-/8-hydro-
ksyetylo/-piperazyny 15 ml piperazyny, po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny eteru i eteru nafto-
wego otrzymuje sie 2-tréjfluorometylotio-11-/1-pi-
perazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine w po-
staci graniastostlup6w o slabym zabarwieniu z6i-
tym i o temperaturze topnienia 105—107°C.

Przyktad IV. 2-tréjfluorametylosulfonylo-11-
-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwubenzo . (b,f) (1,4)
oksazepina. 2,3 g 2-tr6jfluorometylosulfonylo-10,11-
dwuwodoro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny,
40 ml tlenochlorku fosforu i 1 ml N,N-dwumetylo-
aniliny utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 4,5 godziny, po czym odpa-
rowuje pod zmniejszonym ci§nieniem, pozostaloé§é
rozpuszcza w 100 ml ksylenu i wlewa do wody z
lodem. Faze organiczhg zawierajgcg 2-tr6jfluoro-
metylosulfonylo- 11 -chloro - dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazeping phucze si¢ 2 n kwasem solnym i wodg,
suszy nad siarczanem sodowym i po zatezeniu
przesgczu pod zmniejszonym ciSnieniem dodaje
4 ml N-metylopiperazyny, a nastepnie utrzymuje
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
5 godzin. Po ochlodzeniu mieszanine plucze sie 2
n. roztworem wodnym wodorotlenku sodowego i
wodg, a nastepnie wytrzgsa z 2 n kwasem solnym.

Kwaéne wycigqgi alkalizuje sie stezonym lugiem
sodowym i ekstrahuje eterem. Wycigg eterowy
plucze sie woda, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w aceto-
nie i traktuje 0,9 g kwasu szczawiowego. Po do-
daniu eteru krystalizuje szczawian 2-tr6jfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-metylo -1 -piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny w postaci graniastostu-
péw o barwie stabo z6itej i o temperaturze top-
nienia 223—226°C. Otrzymany szczawian zawiesza
sig w wodzie, powstalg zawiesine alkalizuje 2 n
wodnym roztworem wodorotlenku sodowego i wy-
dzielong zasade ekstrahuje eterem. Wycigg etero-
wy odparowuje sie, a pozostalo§é przekrystalizo-
wuje z mieszaniny eteru z eterem naftowym, o-
trzymujac .- 2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-/-4-me-
tylo-l-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (14) oksaze-
pine w postaci krysataléow o barwie Z6ltej i tem-
peraturze topnienia 120—121°C.

Stosowang w tym przykladezie jako produkt wyj-
Sciowy 2-tréjfluorometylosulfonylo-10,11-dwuwo-
doro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine otrzy-
muje si¢ w ten spos6b, ze 2,5 g 2-tréjfluorometylo-
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tio-10,11-dwuwodoro-11-ketodwubenzo (b,f) - (1,4)
oksazepiny miesza sie¢ z 50 ml lodowatego kwasu
octowego, do otrzymanej zawiesiny dodaje 4 ml
30%/s roztworu nadtlenku wodoru i ogrzewa mie-
szanine w ciggu 1 godziny w temperaturze 70°C,
a nastepnie w ciggu 1,5 godziny w temperaturze
100—110°C, po czym dodaje sie- wody i zageszcza
mieszanine pod zmniejszonym ci§nieniem. Otrzy-
mang papke odsgcza sig, osad traktuje eterem, faze
eterows plucze 2 n roztworem wodnym wodoro-
tlenku sodowego i wodnym roztworem chlorku so-
dowego, suszy nad siarczanem sodowym, traktuje
weglem aktywowanym i przesgcza- przez niewielkag
ilo§¢é tlenku glinowego. Przesgcz odparowuje sie,
pozostalo§é traktuje eterem mnaftowym, oddzela
otrzymane krysztaly i przekrystalizowuje je z mie-
szaniny acetonu z eterem naftowym. Otrzymuje
sie¢  2-tréjfluorometylosulfonylo-10,11-dwuwodoro-
-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine o tempe-
raturze topnienia 193—198°C.

Prezyktad V. 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/1-
-piperazynylo/~dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepina. 4,5
g 2-tréjfluorometylosulfonylo-10,11-dwuwodoro-11-
ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny, 70 ml tleno-
chlorku fosforu i 1,3 ml N,N-dwumetyloaniliny u-
trzymuje sie w stanie wrzenia pod chlodnicg
wzrotng w ciggu 4,5 godzin, po czym oddestylo-
wuje si¢ nadmiar tlenochlorku fosforu pod zmniej-
szonym ci§nieniem, pozostalo§é rozpuszcza w120
ml ksylenu i wlewa do wody z lodem. Faze ksyle-
nowg ezawierajgcg 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
chloro-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine plucze sie
2 n kwasem solnym i woda, suszy nad siarczanem
sodowym i zageszcza pod zmniejszonym ci§nieniem
do objetoéci 100 ml. Do pozostatoéci dodaje sig
20 ml bezwodnej piperazyny i mieszanine utrzy-
muje w stanie wrzenia pod chiodnicg zwrotng w
ciggu 5 godzin, a nastepnie plucze 2 n roztworem
wodnym wodoratlenku sodowego i woda i ekstra-
huje wyczerpujaco 2 n kwasem . solnym. Kwasne
wyciagi alkalizuje si¢ stezonym lugiem sodowym,
wydzielong zasade ekstrahuje eterem, roztwér ete-
rowy plucze woda, suszy nad siarczanem sodowym
i przesgcza. Przesgcz odparowuje sig, pozostalo§c
rozpuszcza w acetonie i traktuje 1,15 g kwasu ma-
leinowego.- Po dodaniu eteru otrzymuje si¢ malei-
nian 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/1-piperazyny -
lo~-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny w postaci bez-
barwnych graniastostupéw o temperaturze topnie-
nia 183—186°C. . .

Przyklad VI. 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/4-B-hydroksyetylo-1-piperazynylo/~-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepina., Postepujgc w spos6éb analogiczny
do opisanego w przykladzie V, lecz stosujac 2 ml
N,N-dwumetyloaniliny i 100 ml tlenochlorku fos-
foru oraz 12 g N-/8-hydroksyetylo/-piperazyny za-
miast 20 ml piperazyny, po przekrystalizowaniu z
eteru z eterem naftowym otrzymuje sig 2-tr6jfluo-
rometylosulfonylo-11-/4-f-hydroksyetylo- 1 -pipe-
razynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine w po-
staci graniastostupéw o temperaturze topnienia
121—123°C. o

Przyktad VII 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/4-y - hydroksypropylo- 1 -piperazynylo/-d wubenzo
(b,f) (1,4) oksazepina. 3,4 g 2-tréjfluorometylosul-
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fonylo-10,11-dwuwodoro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny, 50 ml tlenochlorku fosforu i 1 ml N,N-
dwumetyloaniliny utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chtodnicg zwrotng w ciggu 4,5 godzin, po czym
oddestylowuje pod zmniejszonym ciénieniem nad-
miar tlenochlorku fosforu, pozostato§¢ rozpuszcza
w 100 ml ksylenu i wlewa na 16d. Faze ksyleno-
wg zawierajgcg  2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
chloro-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine -plucze sie
2 n kwasem solnym i wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i zageszcza pod zmniejszonym ci§nieniem
do objetoS§ci okoto 80 ml. Nastepnie dodaje sie
2,9 g N-/y-hydroksypropylo/-piperazyny i miesza-
nine utrzymuje w stanie wrzenia pod chtodnicg
zwrotng w ciggu 5 godzin, po czym- dodaje sie wo-
dy i stezonego roztworu wodorotlenku sodowego i
ekstrahuje eterem. Faze organiczng piucze si¢ wo-
dg, ekstrahuje wyczerpujgco 2 n kwasem solnym,
kwadne wyciggi alkalizuje stezonym lugiem sodo-
wym i wydzielong zasade ekstrahuje eterem. Wy-
cigg eterowy plucze sie woda, suszy nad siarcza-
nem sodowym i zateza pod zmmniéjszonym ci$nie-
niem. Po dodaniu eteru naftowego powstajg krysz-
taly, ktére odsgcza sie i przekrystalizowuje naj-
pierw z acetonu, a nastepnie z mieszaniny eteru z
eterem naftowym. Otrzymuje sie 2-tréjfluoromety-
losulfonylo-11-/-4-y-hydroksypropylo-1-piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine w, postaci krysz-
taléw o stabym zabarwieniu z()}tym i o tempera-
turze topnienia 150—151°C.

Przyktad VIIL 2-tr6jfluorometylosulfonylo-
-11-/4-f-hydroksypropylo- 1 -piperazynylo/-dwuben-
zo (b,f) (1,4) oksazepina. 3,4 g 2-tr6jfluorometylo-
sulfonylo-10,11-dwuwodoro-11-ketodwubenzo ~ (b,f)
(1,4) oksazepiny, 50 ml tlenochlorku fosforu i 0,5
ml N,N-dwumetyloaniliny utrzymuje sie¢ w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w-ciggu 4,5 godzin,
po czym oddestylowuje sie nadmiar: tlenochlotku
fosforu pod zmniejszonym -ciénieniem, pozostalo§é
rozpuszcza w 100 ml ksylenu i wlewa na 16d.
Faze ksylenowg zawierajaca 2-tréjfluorometylosul-
fonylo-11-chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine
plucze sie 2 n kwasem solnym i wodg, suszy nad
siarczanem sodowym i zateza pod zmniejszonym
ciSnieniem do objeto$ci okolo 80 ml. Nastepnie do-
* daje sie 2,9 g N-/B-hydroksypropylo/-piperazyny i
otrzymang mieszanine utrzymuje w stanie wrzenia
pod chiodnicg zwrotng w ciggu 4,5 godzin, po czym
dodaje sie wody i stezonego lugu sodowego i -eks-
trahuje eterem. Roztwoér lcsylenowo-e‘temwy plu-
cze sie wodg i ekstrahuje wyczerpujgco 2 n kWa—
sem solnym. Kwa§ne wyciagi alkalizuje sie ste-
zonym lugiem sodowym,  ekstrahuje eterem wy-
dzielong zasade, wyciag eterowy plucze weodg, su-
szy nad siarczanem sodowym i zateza.  Po- doda-
niu eteru naftowego powstajg krysztaty, ktére od-
sgcza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny eteru
z eterem naftowym, otrzymujgc 2-tréjfltvoromety-
losulfonylo-11-/4-8-hydroksypropylo- 1 -piperazy-
nylo/-dwubenzo (bf) (1,4) oksazepine, w postaci
kmynszbaibu ksztalcie graniastostup6w o barwie
#6ltej, topniejacych w temperaturze 132-—134°C. °

Przyklad IX. 2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-
-/4-etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksa-

zepina. 2 g 2-tr6jfluorometylosulfonylo-10:11-dwu-
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wodoro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny, 25
ml tlenochlorku fosforu i 0,5 ml N,N,-dwumetylo-
aniliny utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chlod-
nicg zwrotna w cdiggu 4,5 godzin, po czym odde-
stylowuje nadmiar tlenochlorku = fosforu - pod
zmniejszonym ci$nieniem, pozostato§¢ rozpuszcza
w 100 ml ksylenu i wlewa na 16d. Faze¢ ksyleno-
wa - zawierajacg 2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-
chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ptucze sig
2 n kwasem solnym i woda, suszy nad siarczanem
sodowym i zateza pod zmniejszonym -ciénieniem
do objetoSci okolo 80 ml. Nastepnie dodaje sie
1,71 g N-etylopiperazyny i mieszaning utrzymuje
w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotmg w ciggu
4,5 godzin, po czym dodaje si¢ wody i stezonego
lugu sodowego i ekstrahuje eterem. Organiczng fa-
ze plucze sie woda i ekstrahuje wyczerpujaco 2 n
kwasem solnym. Kwa$ne wyciagi alkalizuje sig
stezonym lugiem sodowym i wydzielong zasade
ekstrahuje eterem. Wycigg eterowy plucze si¢ wo-
da, suszy nad siarczanem sodowym i pnzesgcza.
Przesacz zateza sie pod zmniejszonym ci§nieniem,
a pozostato§é przekrystalizowuje z eteru naftowe-
we, otrzymujgc 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-
-etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (bf) (1,4) oksaze-
pine’ w postaci krysztatéw topniejacy¢h w tempe-
raturze 102—105°C.

Przyktad X. 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/4-B-metoksyetylo- 1-piperazynylo/-dwubenzo  (b,f)
(1,4) oksazepina..2 g 2-tr6jfluorometylosulfonylo-
-10,11-dwuwodoro-11-ketodwubenzo (b,f) (1,4) oksa-
zepimy, 25 ml tlenochlorku fosforu i 0,5 ml N,N-
dwumetyloaniliny utrzymuje si¢: w stanie wrzenia
pod chtodnicg zwrofng w ciaggu 4,6 godzin, po czym
oddestylowuje sie nadmiar tlenochlorku fosforu
pod zmniejszonym ci§nieniem, pozostato$é: rozpusz-
cza w 100 ml ksylenu i wlewa na 16d. Faze ksy-
lenowa zawierajgca 2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-
chloro-dwubenzo (b,f) (1,4) -oksazepine -plucze sie
2 n kwasem solnym i wodg, Suszy nad siarcza-
nem sodowym i zateza pod zmniejszonym cisnie-
niem do objetoéci okoto 80 ml. Nastepnie dodaje
sie 2,16 g N-/B-metoksyetylo/-piperazyny i miesza-
nine utrzymuje w stanie wrzenia pod chiodnicg
zwrotng w ciggu 4,5 godzin. Po dodaniu wody i
stezonego lugu sodowego mieszanine ekstrahuje sie
eterem, faze organiczng plucze woda i ekstrahuje
wyczerpujaco 2 n kwasem solnym. Kwa$ne wy-
ciggi alkalizuje sie stezonym lugiem sodowym i
wydzielong zasade ekstrahuje eterem. Faze etero-
wg plucze sie wodg, suszy nad sianczanem sodo-
wym i- przesgcza. Przesgcz odparowuje sie pod
zmniejszonym ciénieniem, a pozostalto§é przekrysta-
lizowuje z eteru naftowego, otrzymujgc 2-tréjfluo-
rometylosulfonylo-11-/4-8-metoksyetylo-1-piperazy-
nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine w postaci
krysztaléw o temperaturze topnienia 80—83°C.

Przyktad XI. 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/4-etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksa-
zepina. 5,2° g 2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-/1-pi-
perazynylo/~-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny, otrzy-
manej w zwykly spos6b z maleinianu wytworzo-
nego w’ sposéb opisany w przykladzie V, rozpusz-
cza sie w 50 ml acetonu, dodaje 1 g bezwodnego
weglanu potasowego i roztwér 2 g jodku etylu w
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20 ml acetonu i w ciggu 3 godzin, mieszajgc,
utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnica zwrot-
ng. Mieszanine reakcyjng odparowuje si¢ nastep-
nie pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostato§é wy-
trzgsa z 2 n roztworem wodnym wodorotlenku so-
dowego i eterem, wyciagi eterowe pilucze wodg i
wyczerpujgco ekstrahuje 2 n kwasem solnym.
Kwasne wyciggi alkalizuje sie stezonym lugiem so-
dowym i wytrzaca z chloroformem., Wyciggi chlo-
roformowe plucze sie wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje do sucha pod zmniejszo-
nym ciénieniem. Pozostato§é przekrystalizowuje sie
z eteru -naftowego, otrzymujgc 2-tréjfluoromety-
losulfonylo-11-/4-etylo- 1 -piperazynylo/-dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazepine o temperaturze topnienia
102—105°C. Produkt ten jest identyczny z produk-
tem otrzymanym w sposéb opisany w przykladzie
IX.

Przyktad XII. 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) 1,4) oksa-
zepina. 5 g 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/1-pipe-
razynylo/~-dwubenzo (b,f) (1,4 oksazepiny, 15 ml
90%0 “kwasu mréwkowego i 10 ml 30% aldehydu
mréwkowego utrzymuje sie w ciggu 15 godzin w
stanie lagodnego wrzenia pod chlodnicg zwrotna,
po czym mieszanine reakcyjng odparowuje sie do
sucha, a pozostalo§é rozpuszcza w wodzie, -alkali-
lizujge stezonym roztworem tugu sodowego i wy-
trzasa z eterem. Wyciag eterowy oczyszcza sie we-
glem aktywowanym, ptucze wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje. Pozostalo§é prze-
krystalizowuje si¢ z mieszaniny eteru z eferem
naftowym, otrzymujac 2-tréjfluorometylosulfonylo-
11-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazeping o temperaturze topnienia 119—120°C.

Przyktad XIII. 2-tré6jfluorometylosulfonylo-
-11-/4-y-hydroksypropylo- 1-piperazynylo/-d wubenzo
(b,f) (1,4) oksazepina. 34 g 2-tréjfluoromety-
sulfonylo-11-/1-piperazynylo/~-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny traktuje sie 4 g weglanu potasowego
i roztworem 0,8 g 3-chloropropanolu w 80 ml
acetonu i ogrzewa w ciggu 4 godzin pod chiod-
nicg - zwrotng do wrzenia, po czym mieszani-
ne odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem
do sucha, pozostato§é traktuje wodg i stezonym
roztworem lugu sodowego i wyczerpujgco ekstra-
huje eterem. Wyciggi eterowe plucze sie wodsg,
suszy nad siarczanem sodowym, oczyszcza weglem
aktywowanym i zateza. Po dodaniu eteru nafto-
wego powstajg krysztaly, ktére odsacza sie i prze-
krystalizowuje z mieszaniny acetonu z eterem naf-
towym, otrzymujgc 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/4-y-hydroksypropylo- 1 -piperazynylo/-dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazepine 0 temperaturze topnienia 147—
149°C. Produkt ten jest identyczny z produktem
otrzymanym w sposéb opisany w przykladzie VII.

Przyktad XIV. 2-tr6jfluorometylosulfonylo-
-11-/4-8-hydroksyetylo- 1 -piperazynylo/-dwubenzo
(b,f) (1,4). oksazepina. 8,23 g 2-tréjfluorometylosul-
fonylo-11-/1-piperazynylo/-dwubenzo - (b,f)  (1,4)
oksazepiny, 0,9 g cieklego tlenku etylenu i 15 ml
toluenu ogizewa sie w rurze cifnieniowej w tem-
peraturze 100°C w ciggu 5 godzin, po czym za-
warto§é rury wyptukuje sie acetonem i odparo-
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wuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Po-
zostalo§é rozpuszcza si¢ w rozcieficzonym kwasie
octowym, oczyszcza weglem aktywowanym i prze-
sgcza. Przesgez alkalizuje si¢ 2 n roztworem wod-
nym wodorotlenku sodowego i wytrzgsa z eterem.
Wycigg eterowy plucze sie wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje do sucha. Pozosta-
to¢ przekrystalizowuje si¢ z mieszaniny eteru z
eterem naftowym, otrzymujac 2-tréjfluorometylo-
sulfonylo-11-/4-f-hydroksyetylo- 1 -piperazynylo/-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine o temperaturze top-
nienia 120—122°C. Produkt ten jest identyczny z
produktem otrzymanym w sposéb opisany w przy-
ktadzie VI.

Przyktad XV. 2-tr6jfluorometylosufonylo-11-
/4-p-metoksyetylo-1-piperazynylo/-dwubenzo  (b,f)
(1,4) oksazepina. 6 g 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-/1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepi-
ny rozpuszcza sie 'w 100 ml izopropanolu, traktuje
1,6 g bezwodnego weglanu potasowego, po czym
mieszanine ogrzewa sie i mieszajac whkrapla do
niej roztwér 3 g estru B-metoksyetylowego kwasu
p-toluenosulfonowego w 10 ml izopropanolu. Po
zakonczeniu wkraplania mieszanine utrzymuje sie

~w ciggu 1,5 godziny w stanie wrzenia pod chlod-

nicg zwrotng, po czym odparowuje pod zmniejszo-
nym ci§nieniem, pozostalo§¢é wytrzgsa si¢ z 2 n
roztworem wodnym wodorotlenku sodowego i ete-
rem, i wyciggi eterowe ekstrahuje wyczerpujaco
2 n kwasem solnym. Kwasne wyciggi alkalizuje sie
stezonym roztworem wodorotlenku sodowego i wy-
trzasa z eterem. Wyciggi eterowe plucze sig¢ wo-
dg, suszy nad siarczanem sodowym i zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem. Po dodaniu eteru naf-
towego powstajg krysztaty, ktére odsgcza sie i
przekrystalizowuje z mieszaniny eteru z eterem
naffowym, otrzymujgc 2-tréjfluorometylosulfony-
lo-11-/4-8-metoksyetylo- 1 -piperazynylo/-dwuben-
zo (b,f) (1,4) oksazepine o temperaturze topnienia
80—82°C. Produkt ten jest identyczny z produk-
tem otrzymanym w spos6b opisany w przykla-
dzie X.

‘Przyktad XVI. 2+tréjfluorometylosulfonylo-
-11-/4-B-acetoksyetylo- 1 -piperazynylo/~-dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazepina. 2g 2-tréjfluorometylosulfony-
lo-11-/4-8-hydroksyetylo-1-piperazynylo/-dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazepiny rozpuszcza sie w 20 ml abso-
lutnej pirydyny, do roztworu dodaje sie 5 ml bez-
wodnika kwasu octowego i pozostawia na okres
24 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng odparo-
wuje sie silnie pod zmniejszonym eciSnieniem i po-
zostalo§¢ poddaje destylacji z absolutnym ksyle-
nem. Do pozostatoSci dodaje sie wody, alkalizuje
2 n roztworem wodnym wodorotlenku sodowego
i wytrzasa z eterem. Wycigg eterowy plucze sie
wodg i wodnym roztworem. chlorku sodowego, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje. Jako
pozostato§¢ otrzymuje sie 2-tréjfluorometylosulfo-
nylo-11-/4-B-acetoksyetylo-1-piperazynylo/-dwuben-
zo (b,f) (1,4) oksazepine w postaci gestego oleju
o barwie z6ltej. Olej krzepnie, tworzgc cialo sta-
le o temperaturze topnienia 65—84°C.

Z zasady mozna w znany sposéb otrzymaé ma-
lelinian o temperaturze topnienia 155—157°C.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepin o wzorze 1, w ktérym A oznacza
atom - siarki lub grupe sulfonylowa, R, oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—3 atomach we-
gla, ewentualnie acetylowang grupe hydroksyailkilo-
wg: 0 1—3 atomach wegla lub grupe alkoksyalki-
lowa zawierajgcg lgcznie najwyzej 6 atoméw weg-
la:oraz ich :soli addycyjnych z kwasami, znamien-
ny tym, ze zwigzki o wzorze 2, w ktébrym A ma
znaczenie wyzej podane, a X oznacza grupe da-
jaca sie odszczepiaé¢ z wodorem amin, takg jak
atom chlorowca, grupa alkoksylowa Ilub alkilotio
o 1—5 atomach wegla, grupa sulfhydrylowa, ewen-
tualnie ak‘tywdwama grupa aralkilotio lub grupa
tozylowa, poddaJe si¢ reakeji z zwigzkami o wzo-
rze 3, w ktérym R, ma znaczeni¢ wyzej podane,
i wytworzone zwigzki o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza atom wodoru, ewentualnie alkiluje sig,
hydroksyalkiluje lub alkoksyalkiluje, a zwigzki o
ogblnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza grupe
hydroksyalkllowa,, ewentualnie acetyluje i otrzy-
‘mane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie przeprowa-
dza sie w sole addycyjne z kwasami.

2. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 50—170°C
w ciggu 2—20 godzin.

‘3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom
wodoru, alkiluje si¢ drogg reakcji z reaktywny-
mi estrami alkanoli albo przez traktowanie alde-
hydem w 90% kwasie mréwkowym.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzki o wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom
wodoru, hy*droksyalklluje sie drogg reakcji z tlen-
kami alkﬂenowyum lub przez reakcje z monoes’ora-
mi 0dpow1edn1ch ‘glikoli.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom
wﬁdorru, alkoksyalkiluje sie drogg reakecji z reak-
tywnymi estrami alkoholi o wzorze HO-alkoksyal-
kil.

6. Spos6b . wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzki 0 wzorze 1, w ktérym R, oznacza grupe
hydroksyalkilowa, acetyluje sie drogg reakcji z
reaktywng pochodng kwasu octowego, na przyklad
z bezwodnikiem kwasu octowego.

1. Spos6b wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tr6jfluorome-
tylotio-11-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami,
2-tréjfluorometylotio-11-chlorodwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepine poddaje sie reakcji z N-metylopipera-
zyng i otrzymang 2-tréjfluorometylotio-11-/4-mety-
lo-1-piperazynylo/-dwubenzo - (b,f) (1,4) oksazepine
ewentualnie przeprowadrza w  sole addycyjne z
kwasami.

8. Spos6bb wedlug zastrz. I albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tr6jfluorome-
tylotio-11-)4-B-hydroksy - etylo- 1 -piperazynylo/-
dwubenzo ¢b,T) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyj-
nych z kwasami, 2-tréjfluorometylotio-11-chloro-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine poddaje sie reak-
cji z. N-/B-hydroksyetylo/-piperazyng i otrzymang
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2-tr6jfluorometylotio- 11 -/4-p-hydroksyetylo- 1 -pi-
perazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ewen-
tualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tréjfluorome-
tylotio-11-/1-piperazynylo/~-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
tréjfluorometylotio-11-chlorodwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepine poddaje sie reakcji z piperazyng i o~
trzymang  2-tréjfluorometylotio-11-/1-piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

'10. Sposéb wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tr6jfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-metylo-1-piperazynylo/-dwuben-
zo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyijnych
z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-chloro-
dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine poddaje sie reak-
cji z N-metylopiperazyng i otrzymang 2-tr6jfluoro-
metylosulfonylo-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepine ewentualnie przepro-
wadza w sole addycyjne z kwasami.

11. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tr6jfluorome-
tylosulfonylo-11-/1-piperazynylo/~dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwasami, 2-
-tréjfluorometylosulfonylo - 11 - chlorodwubenzo
(b,f) (1,4) oksazepine poddaje sie reakcji z pipera-
zyng i otrzymang 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine
ewentualnie przeprowadza w sole a:ddycy;ne z kwa-
sami.

12. Spos6b wediug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tr6jfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-B-hydroksyetylo- 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addy-
cyjnych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine poddaje
si¢ reakecji z -N-/g-hydroksyetylo/-piperazyng i
otrzymang 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-8-hy-
droksyetylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepine ewentualnie przeprowadza w sole ad-
dycyjne z kwasami.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tré6jfluorome-
tylosulfonylo- 11 -/4-$-hydroksypropylo-1-piperazy-
zynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli
addycyjnych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfo=
nylo-11-chloro-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine pod-
daje sie reakeji z N-/y-hydroksypropylo/-piperazy-
ng i otrzymang 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-
-y-hydroksypropylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepine ewentualnie przeprowadza w sole
‘addycyjne z kwasami.

14. Spos6b wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tr6jfluorome-
tylosulfonylo- 11 -/4-ﬁ-hydroksy|pr0py1-o- 1 -piperazy-
nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli ad-
dycyjnych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-chlorodwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine poddaje
si¢ reakecji z N-/B-hydroksypropylo/-piperazyng i
otrzymang 2-tr6jfluorometylosulfonylo-11-/4-8-hy-
droksypropylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4)
oksazepine ewentualnie przeprowadza si¢ w sole
addycyjne z kwasami.
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.- 15. Sposéb wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tréjfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo-
(b,) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych z kwa-
sami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-chlorodwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepine poddaje sie recakcji z
N-etylopiperazyng i otrzymang 2-tréjfluorometylo-
sulfonylo-11-/4-etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f)
(1,4) oksazepine ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami.

16. Sposéb .wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, e w przypadku wytwarzania 2-tr6jfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-B-metoksyetylo~ 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addy-
c¢yjnych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-chlorodwubenzo {(b,f) (1,4)° oksazepine poddaje
sie reakecji z N-/B-metoksyetylo/-piperazyng i o-

.trzymang 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-f-meto-

ksyetylo-1 -piperazynylo—/dwubenzo (b,f) (1,4) oksa-
zepine ewentualnie przeprowadza w- sole addy\ch-
ne z kwasami.

17. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 3, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tr6jfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-etylo- *~ 1. /-piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/1-pipe-
razynyho/-ﬂwubenzo (b,f) (1,4) oksazeping podda-
je sie reakcji 2 jodkiem etylu i otrzymang 2-tré;-
fluorometylosulfonylo-11-/4-etylo- 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

18, Sposéb wedlug zastrz. .1 albo 3, znamienny
tym, te w przypadku wytwarzania 2-tréjfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-metylo- 1 -piperazynylo/-dwu-
benzo (b,f) (1,4). oksazepiny i jej soli addycyjnych
z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/1-pipe-
razynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine poddaje
sie reakcji z formaldehydem w 90% kwasie mréw-
kowym i otrzymang 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-/4-metylo- -1-piperazynylo/-dwubenzo (bf) (1,4)
oksazeping ewentualnie przeptowadza w sole ad-
dyeyjne z kwasami.

19, Sposéb wedlug zastrz. 1 albo 4, znamienny
tym, Ze w przypadku wytwarzapia 2-tréjfluorome-
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tylosulfonylo-11-/4-y-hydroksypropylo- 1 -piperazy-
nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soll ad-
dycyjnych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-/1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazeping
poddaje sie reakcji z 3-chloropropanolem i otrzy-
mang 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-y-hydro-
ksypropylo-1-piperazynylo/~-dwubenzo  (b,f) (1,4
oksazepine ewentualnie przeprowadza w sole
addycyjne z kwasami. o

! 20. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 4, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tréjfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-B-hydroksyetylo- 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addy-
cyjnych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-
-/1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine
poddaje sie reakcji z tlenkiem etylenu i. otrzyma-
ng 2-tréjfluorometylosulfonylo-11-/4-8-hydroksy-
etylo-1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksaze-
pine ewentualnie przeprowadza w sole addycyjne
z kwasami.

21. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 5, znamienny
tym, ze w przypadku wytwarzania 2-tré6jfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-B-metoksyetylo- 1 -piperazyny-
lo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli addy-
cyjnych 2z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-/1-piperazynylo/-dwubenzo (b,f) 1,4) oksazeping
poddaje sie reakcji z estrem f-metoksyetylowym
kwasu p-toluenosulfonowego i otrzymang 2-tréj-
fluorometylosulfonylo- 11 -/4-f-metoksyetylo-1-pi-
perazynylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazeping ewen-
tualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.

22, Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 6, znamienny
tym, e w przypadku wytwarzania 2-tréjfluorome-
tylosulfonylo-11-/4-f-acetoksyetylo- 1 -piperazyny-
lo/~-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepiny i jej soli ad-
dycyjnych z kwasami, 2-tréjfluorometylosulfonylo-
-11-/4-f-hydroksyetylo- 1 -piperazynylo/-dwubenzo
(b,f) (1,4) oksazeping poddaje sie reakcji z pezwed-
nikiem kwasu octowego i otrzymang 2-tréjfluoro-
metylosulfonylo-11-/4-f-acetoksyetylo- 1 -piperazy-
nylo/-dwubenzo (b,f) (1,4) oksazepine ewentualnie
przeprowadza w sole addycyjne z kwasami.
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