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Sposéb wytwarzania nowych pochodnyeh 2 4-benzoksazepiny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw farmakologicznie czynnych, stanowiq-
cych pochodne 2,4-benzoksazepiny. Zwiazki te mozna przedstawi¢ ogéinym wzorem 1, w ktérym R oznacza
atom wedoru, nizsza grupe alkilows i grupe benzylowa, R’ i R niezaleznie od siebie oznaczajg atom wdlloru lub
grupe fenylows, ewentualnie podstawiong, przy czym nie s3 to jednoczesnie dwa atomy wodoru 2a$§ X oznacza
atom wedoru, lub chlorowca, badZ niszq grupe alkoksylowa.

Okreslenia ,nizsza grupa alkilowa” i ,,nizsza grupa alkoksylowa’’ oznaczaja grupy zawierajace 1—4 atomow
wegla, natomiast ,podstawiona grupa fenylowa”” oznacza grupe fenylowq podstawnona atomaml chlorowca,
nizszymi grupami alkilowymi lub nizszy mi grupami alkoksylowymi.

Sposéb wytwarzania podstawowego. uktadu, tj. siedmiocztonowego pierscienia skondensowanego z piers-
cieniem benzenowym, polega zasadniczo na reakcji fosgenu ze zwigzkiem o wzorze 2, gdzie R, R’, R" i X maja
znaczenie podane uprzednio.

Oczy-wiscie zamiast fosgenu mozna tu zastosowac inne érodki karbonylujace, jak karbonylo-bls-imldazol
weglany nizszych alkili lub 2-keto-1,3-dioksolan.

Zwiazki otrzymane sposobem wed{ug wynalazku okazaty sie aktywne w hamujgcym dziataniu na
osrodkowy uktad nerwowy. Wykazuja one dziatanie nasenne i uspokajajagce oraz powodujg obniZenie napiecia
mieéniowego. Reprezentatywne dla omawianego wynalazku zwigzki powodowaty u badanych szczuréw znosze-
nie stanéw lekowych.

Jako miare efektu uspokajajgcego przyjeto zmniejszenie samoistnej aktywnoséci u myszy po migdzyotrzew-
nowym podaniu efektywnej ilosci zwigzku, natomiast pogorszenie koordynacji ruchowej i odruchu postawy
przyjeto za miare wtasnosci nasennych. Wtasnosci obniZania napigcia migsniowego szacowano w oparciu
o obserwacje napiecia migéni, natomiast efekt znoszenia leku w oparciu o wtérnie uwarunkowang reakcje
‘ukrywania sie.

W wyniku reprezentatywnych badari stwierdzono, 2e zwigzki oméwione w przyktadach VIl VI, X1, XVI,
stosowane w ilosciach od okoto 10 do okoto 100 mg na kilogram wagi ciata, wykazujgq szczeg6Ing aktywno$é. Te
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cenne wtasnosci farmakologiczne sq zwykle zwigzane z jednoczesnq niskg toksycznoscia; LD, dla myszy wynosi
2wykle powyzej 500 mg/kg.

Przyktad |. 4-metylo-1-fenylo4,6-dwuwodoro-2,4-benzoksazepin)1H)-on-3. Do mieszaniny 15,2 g
2-metyloaminometylobenzhydrolu i 12 g doktadnie rozdrobnlonego weglanu sodu w 60 ml tréjchloroetylenu

. dodano kroplami w temperaturze 0°C roztwér 7,5 kg fosgenu w 30 ml tréjchloroetylenu. Catoéé mieszano .
_wciagu 2 godz, w temperaturze pokojowej, po czym dodano 6 g weglanu sodu | ogrzewano do wrzenia pod

chtodnicg zwrotng w ciagu 5 godz. Statq sél, ktéra wydzielita sie po ochtodzeniu, odsaczono i przemyto eterem
etylowym, Obie fazy organiczne zebrano i wykrystalizowano znich produkt przez ozigbienle roztworu,
Otrzymano 5,3 g zwigzku o temperaturze topnienia {po rekrystalizacji z etanolu) 163—166°C).

Przyktad I1-V. Sposobem opisanym w przyktadzie | otrzymano z odpowiednich pochodnych benz-
hydrolu i okoto dwukrotnej réwnowaznikowo ilosci fosgenu nastepujgce zwiazki: '

4-metylo-1-fenylo-4,5-dwuwodoro-2 5-benzoksazepin(1H)-on-3 w iloéci 7 g wychodzac z 15 g 2-etyloami-
no-metylobenzhydrolu; temperatura topnienia produktu 111—113°C (po krystalizacji z eteru dwuizopropylows-
go). .

1-fenylo-4-propylo-4,5-dwuwodoro-2,4-benzoksazepin(1H) -on-3 w ilosci 0,6 g wychodzac z 15 g 2-propylo-

. aminometylobenzhydrolu; temperatura topnienia produktu 96—98 C (po krystalizacji z eteru dwuizopropylowe-

go).

4butylo-1-fenylo4 5-dwuwodoro-2 ,4benzoksazapin(1 H)-on-3, w ilosci 6 g, wychodzge z 10 g 2 butyloami-
nometylobenzhydrolu; temperatura topnienla produktu 54—55°C (po krystalizacji z eteru dwuizopropylowego).

4-benzylo-1-fenylo-4,5-dwuwodoro-2 4-benzoksazepin(1H)-on-3 w ilosci 6 g wychodzac z 8 5 g 2-benzylo-
aminometylobenzhydrolu; temperatura topnienia produktu 104—106° (po krystalizacji z eteru dwuizopropylo-
wego).

Przyk tad VI. 8<chloro-1fenylo-4,5-dwuwodoro-2,4 benzoksazepin (1H)-on-3. Zwigzek ten wytworzo-
no sposobem zasadniczo opisanym w przyktadzie |, z tym 2e 2-metyloaminometylobenzhydrol zastagpiono
2-amino-5-chlorobenzhydrolem, za§ fosgen — karbonylobis-imidazolem. Produkt przekrystalizowany z octanu
stylu charakteryzowat sie temperatura topnienia 150—152°C; uzyskano'go z wydajnoscia 41,3%.

Przyktad Vil. 8-chloro4-metylo-1-fenylo-45dwuwodoro-2,4-benzoksazepin(1H)-on-3. Sposobem
opisanym w przyktadzie | wychodzac z 11 g 2-metylo-aminometylo-6-chlorobenzhydrolu i okoto dwukrotnej
réwnowaznikowo ilosci fosgenu otrzymano 8,4 produktu o temperaturze topnienia 131-134°C (po krystalizacji
2 metanolu).

Przyktad Vill. 8<chloro4-fenylo-4-propylo-4 5-dwuwodoro-2,4-benzoksazepin(1H)-on-3. Sposobem
opisanym w przyktadzie | wychodzac z 0,4 g 2-propyloaminometylo-5-chlorobenzhydrolu i podwdjnsj réwno-
waZnikowo ilosci fosgenu otrzymano 3,5 produktu o temperaturze topnienia 103—104°C (po krystalizacji
z ligroiny).

Przyktad IX i X. Sposobem opisanym w przyktadzie | i utywajgc odpowiednich pochodnych benzhy-
drolu oraz okoto podwéjnej réwnowaznikowo czesci fosgenu otrzymano nastepujgce zwigzki:

8-chioro4-etylo-1-fenylo-4 5-dwuwodoro-2,4-benzoksazepin(1H)-on-3 wilosci 259 wychodzac .z4¢
5-chloro-2-etyloaminometylobenzhydrolu; temperatura topnienia produktu po krystahzacu Z eteru dwuizopropy-
lowego 97—99°C.

4-butylo-8-chloro-1-fenylo-4,5-dwuwodoro-2 4-benzoksszepin(1H)-on-3 w IIoscI 10g wychodzac 21089
2-butyloaminomatylo -5-chlorobenzhydrolu; temperatura topnienia po krystalizacji z eteru dwulzopropy lowego
110°C.

Przyktad Xl. 4-butylo-5-fenylo-4,5¢wuwodoro-2 ,4-benzoksazepin(1H)-on-3. Do mieszaniny 8 g alko-
holu 2q{a- (butyloamino)-benzylo]-benzylowego i 8 9 weglanu sodu w50 ml tréjchloroetylenu dodano kroplami
w temperaturze 0°C 3,2 g fosgenu w 30 ml tréjchloroetylenu. Catoéé mieszano w ciagu 1 godz. w temperaturze
okoto 5°C. 11 godz, wtemperaturze pokojowej, a nastepnie ogrzewano do wrzenia pod chtodnica w ciggu 9

' godz. Po 4 godz. ogrzewania dodano 4g weglanu sodu, celem zwigzania chlorowodoru wywiazujqcego sig

w reakcji, a nastgpnie kontynliowano ogrzewanie przez dalsze 5 godz. Mieszaning reakcyjna oziebuono odsgczo-
no wydzielony osad nieorganiczny, za$ rozpuszczalnik odparowano. ’

Pozostatos¢ zmieszano z mieszaning wodnego roztworu kwasu chlorowodorowego i eteru etylowego. Faze
wodng przemyto kolejno wodg iroztworem wodoroweglanu sodu i wysuszono nad siarczanem sodu. Po
odsaczeniu sisrczanu sodu rozpuszczalnik odparowano, otrzymujac 5 g surowego produktu, ktéry oczyszczono
d\romatograflcznle na 2elu krzemionkowym stosujac. jako element benzen zawiérajagcy 3% eteru etylowego.
Produkt przedestylowano. otrzymujac 1,6 g Zwigzku o temperaturze wrzenia 180° C pod cisnieniem 04 mm Hg.

Przyktad XiI—XV. Stosujac metodg opisang w przyktadzie XI, przy zastosowaniu odpowiedniej _
pochodnej alkoholu benzylowego ioko#o podwéjnej réwnowainikowo Iloéci fo:genu otrzymano nastgpujgce

zwiqzki:
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4-metylo-5-fenylo-4,5-dwuwodoro-2,4 benzoksazepin(1H)-on-3 wiloscl 1,6 g wychodzgc z 3 g alkoholu
2-[a-(metyloamlno)-benzylo]-berzylowego, temperatura topmenla produktu po krystalizacji z eteru dwuizopro-
pylowego wynosita 128—130°C.

4-etylo-5-fenylo-4,5-dwuwodoro-2 4benzoksazepm(1H)-on-3 w iloscl 1,1 g wychodzac 22,2 g alkoholu
24 q-etyjoamlnobenzylo]benzylowego temperatura topnienla produktu po krystalizacji z eteru dwuizopropylo-
wego wynosita 162—163°C,

5-fenylo-4-propylo-4,5-dwuwodoro-2,4-benzoksazepin(1H)-on-3 w iloscl 3,3 g wychodzac z 56 g alkoholu
2-{a-propyloaminobenzylo]-benzylowego; temperatura topnienia produktu po krystalizacji z eteru dwuizopiopy-
lowego wynosita 70—-72°C.

4benzylo-6-fenylo-4,5-dwuwodoro-2,4 benzoksazepin(1H)-on-3 w ilosci 4,6 g wychodzgc z 5,3 g alkoholu
2-[abenzyloaminobenzyIo]-benzylowego temperatura topnlenia prpduktu po krystallzacji Z eteru dwuizopropy-
lowego wynosita 101—103°C.

Przyktad XVI. Postepujac zasadniczo w sposéb opisany w przyktadzie XI iwychodzgc 2239
alkoholu 4-ch|oro-2-[a(metyloamlno)benzylo]-benzylowego otrzymano po krystaIIZacji z lekkiej ‘frakcji ropy
naftowej 1,8 g produktu o temperaturze topnienia 156—158°C.

Przyktady XVII-XIX. Stosujac metode opisang w przyktadzie X|, przy zastosowaniu odpowiedniej
pochodnej alkoholu benzylowego i ckoto podwdijnej réwnowainikowo ilosci fosgenu, otrzymano nast@pujace
Zwiazki:

7 -chloro4-etylo-5 fenylo—4,5dwuwodoro-2 /A4-benzoksazepin( uH)On-3 wilosci 1,1g wychodzgc 22,39

alkoholu 4-chloro-2-[a-(etyloamino)-benzylo]-benzylowego; temperatura topnienia produktu po krystalizacji z ete-
ru etylowego wynosita 144-146°C:

7-chloro-5-fenylo-4 propylo-4 5-dwuwodoro-2 4-benzoksazepin(1H)-on-3 w ilosci 4 5- g wychodzac 263 ¢g
alkoholu 4-ohloro‘2[a-{propyloam|no)-benzylo]-benzylowego temperatura topnienia produktu po krystalizacji”
z eteru etylowego wy:osita 134—137°C,

7-chloro-4-butylo-5-fenylo-4,5-dwuwodoro-2,4-benzoksazepin(1H)-on-3 wiloscli 34 ¢ wychodzqc z33¢
alkoholu 4-chloro-2-{abutyloammo) -benzylo]-benzylowego, temperatura topnienla produktu po «krystalizacji
Z eteru etylowego wynosita 164—167°,

ZastrzeZenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 2 4-benzoksazepiny"‘owzorze 1, w ktérym R oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy lub rodnik benzylowy, R’, R" oznaczajq niezaleznie od siebie atom wodoru lub
grupe fenylowa ewentualnie podstawiona, przy czym nie sq to jednoczeome dwa atomy wodoru, za$ X oznacza
atom wodoru lub chlorowca, bgd# nizszq grupe alkoksylowq, znamienny ty m,Ze zwigzek o wzorze 2,
w ktérym wszystkie symbole majg podane wyzej znaczenie, poddaje sig reakcji ze $rodkiem karbonylujacym,
takim jak fosgen lub karbonylo-bis-imidazol, w obecnoécl wodoroilenku lub -weglanu metalu alkalicznego,
w obojetnym rozpuszczalniku organicznym. '
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