POLSKA
RIECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

116711

Patent dodatkowy
do patentu nr

URZAD
PATENTOWY

P " I. Opis patentowy opublikowano: 15.03.1983

Zgloszono: 05.07.79 (P. 216880)
Pierwszenstwo: 07.07.78 Szwajcaria

Zgloszenie ogloszono: 24.03.80

Int. C13 COTD 491/04
C07D 495/04

CZYTELNIA

Urzedy Patentowego
Polekigj Reviiono.

Tworcy wynalazku:

Uprawniony z patentu: Ciba-Geigy AG., Bazylea (Szwajcaria)

Sposob wytwarzania nowych azatetracyklicznych karbonitryli

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéob wytwarza-
nia nowych azatetracyklicznych  karbonitryli,
zwlaszcza w polozeniu-2 podstawionych 5-cyjano-
-2,5-dwuwodoro-1H-dwubenzo  [2,3:6,71 tiepino
[4,5-c] piroli i odpowiednich zwigzkéw oksepino-
wych oraz soli tych zwigzkéw.

Nowe azatetracykliczne karbonitryle sa objete
ogélnym wzorem 1, w ktéorym R, oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, rodnik cykloal-
kiloniskoalkilowy, nizszy rodnik alkenylowy, wol-
ng zeteryfikowana nizszym rodnikiem alkilowym
lub zestryfikowang rodnikiem alkanoilowym nizsza
grupe hydroksyalkilowg a X oznacza grupe epok-
sy lub epitio.

R, jako nizszy rodnik alkilowy zawiera korzyst-
nie 1—7 atoméw wegla. Do tych nizszych rodni-
kow alkilowych, ktéore moga byé prostotancuchowe
lub rozgatezinne, zalicza sie np. rodnik metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, izo-
butylowy lub III-rz. butylowy.

Rodnik R, jako rodnik cykloalkiloniskoalkilowy
zawiera korzystnie 4—8 atoméw wegla. Rodnikiem
cykloalkiloniskoalkilowym jest zatem np. rodnik

cyklopropylometylowy, cykloheksylometylo, nadto,.

np. rodnik cyklopropyloetylowy, cyklobutyloetylo-
wy, cyklopentyloetylowy lub cykloheksyloetylowy.

Rodnik R, jako nizszy rodnik alkenylowy za-
wiera korzystnie 3—4 atoméw wegla a zwlaszcza
3 atomy wegla. Jako nizszy rodnik alkenylowy
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wystepuje np. wodnik allilowy lub 2-metyloallilo-
wy.

Zgodnie z definicjg zeteryfikowang lub zestry-
fikowana nizsza grupa hydroksylowag jest nizsza
grupa alkoksyalkilowa lub grupa alkanoiloksynis-
koalkilowa.

W nizszej grupie hydroksyalkilowej jako rodni-
ku R; jest grupa hydroksylowa oddzielona od
pierscieniowego atomu azotu co najmniej 2 atoma-
mi wegla. Rodnik ten zawiera 2—8, korzystnie
2—4, atomoéw wegla. Do nizszych grup hydroksyal-
kilowych, ktéore mogg byé prostotancuchowe 1lub
rozgalezione, zalicza sie¢ np. grupa l-metylo-2-hyd-
roksyetylowa, 2-hydroksypropylowa, 1- lub 2-me-
tylo-2-hydroksypropylowa, a zwalszcza 2-hydrok-
syetylowa i.3-hydroksypropylowa.

W nizszej grupie alkoksyalkilowej jako rodniku
R, jest atorn tlenu oddzielony od pier$cieniowego
atomu azotu co najmniej 2 atomami wegla. Grupa
ta zawiera np. 3—10, korzystnie 3—6 atoméw we-
gla. Tq nizszg grupy alkoksyalkilowa jest np. gru-
pa 2-metoksypropylowa, 2- lub 3-etoksypropylowa,
2- lub 3-propoksypropylowa, 3-izopropoksypropy-

" lowa a zwlaszcza 2-metoksy- lub 2-etoksyetylowa,

przede wszystkim zas$ grupa 3-metoksypropylowa.

W grupie alkanoiloksyniskoalkilowej jako rodni-
ku R, jest atom tlenu oddzielony od pierscienio-
wego atomu azotu co najmniej 2 atomami wegla.
Grupa ta zawiera np. 3—21 a korzystnie 4—11
atomoéw wegla. Tg grupa jest np. grupa 2-formy.-
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loksyetylowa, 2-acetyloksyetylowa, 2-propyloksy-
etylowa, 2-acetyloksypropylowa, 2-metylo-3-acety-
loksypropylowa, 2- lub: 3-propionyloksypropylowa,
a zwlaszcza grupa 3-acetyloksypropylowa i 3-hep-~
tanokarbonyloksypropylowa.

Solami zwigzkOw o wzorze 1 sa sole addycyjne

z kwasami, zwlaszcza farmakologicznie dopuszczal-
ne sole addycyjne z kwasami, np. z kwasami nie-
organicznymi, takimi jak kwas chlorowodorowy,
braomowodorowy, siarkowy lub fosforowy, albo z
kwasami organicznymi, np. z organicznymi kwasa-
mi karboksylowy i sulfonowymi, takimi jak kwas
metanosulfonowy, etanosulfonowy, 2-hydroksyeta-
nosulfonowy, octowy, jablkowy, winowy, cytryno-
wy, mlekowy, szczawiowy, bursztynowy, fumaro-
wy, maleinowy, benzoesowy, salicylowy, fenylooc-
towy, migdalowy lub embonowy.
. Te nowe azatetracykliczne karbonitryle o ogél-
nym wzorze 1 i ich sole addycyjne z kwasami
wykazujg cenne wlasciwosci farmakologiczne, np.
dzilajace na osrodkowy uklad nerwowy. Wyréznia-
ja sie one przede wszystkim diugotrwalymi, thlu-
migcymi uklad nerwowy, powstrzymujacymi pobu-
dzenie dzialaniami (antagonistycznymi wzgledem
amfetaminy), co mozna wykaza¢ za pomocy badan
farmakologicznych. I tak na szczurach w proébie
antagonizmu amfetaminowego [Nemageers i Jan-
ssen, Arzneimittelforsch., tom 24, strona 45 (1974)]
w zakresie dawkowania 0,01—1,0 mg/kg Srédotrze-
wnowo lIub doustnie wykazuja one dzialanie pow-
strzymujgce pohudzenie.

Te nowe azatetracykliczne karbonitryle o ogoél-
nym wzorze 1 i ich farmakologicznie dopuszczalne
sole addycyjne z kwasami mozna przeto stosowaé
jako zwigki uspokajajace, antypsychotyczne i po-
wstrzymujace pobudzenie do leczenia stané6w pobu-
dzenia.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie prze-
de wszystkim zwigzki o wzorze 1, w ktorym R,
oznacza nizszy rodnik alkilowy, np. rodnik metylo-
wy, etylowy, izopropylowy i n-butylowy, rodnik
cykloalkiloniskoalkilowy o 4—6 atomach wegla,
np. rodnik cyklopentylometylowy i cykloheksylome-
tylowy, nizszy rodnik alkenylowy, np. rodnik al-
lilowy, niiszg grupe hydroksyalkilowg, np. grupe
2-hydroksyetylowa i 3-hydroksypropylowa, nizsza
grupe alkoksylalkilowa, np. grupe 3-metoksy- i 3-
-etoksypropylowsa, albo grupe alkanoiloksyniskoal-
kilowa, np. grupe 3-acetyloksypropylowa i 3-hepta-
nokarbonyloksypropylowa a X oznacza grupe
epoksy lub epitio oraz ich sole, zwalszcza sole
addycyjne z kwasami, a przede wszystkim farma-
kologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasa-
mi.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie
zwalszeza zwiazki o wzorze 1, w ktéorym R, ozna-
cza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, np. rod-
nik metylowy, etylowy lub propylowy, rodnik cy-
kloalkiloniskoalkilowy o 4—8 atomach wegla, np.
rodnik cyklopentylometylowy i cykloheksylomety-
lowy, nizszy rodnik alkenylowy, np. rodnik alli-
lowy lub nizsza grupe¢ hydroksyalkilowg, np. grupg
2-hydroksyetylowa i 3-hydroksypropylowa, X ozna-
cza grupe epoksy lub epitio oraz ich sole, zwlasz-
cza sole addycyjne z kwasami, a przede wszystkim
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4
farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z
kwasami.

W szczegbélnos$ci sposobem wedlug wynalazku
wytwarza sie zwigzki o wzorze 1, w ktéorym R,
oznacza atom waodoru, rodnik metylowy, etylowy,
propylowy, cyklopentylometylowy lub 3-hydrok-
sypropylowy, a X oznacza grupeg epoksy Iub epitio,
takie zwigzki jak 2-metylo-5-cyjano-2,3- dwuwo--
doro-1 H-dwubenzo. [2,3 :6,7] tiepina [4,5-c] pirol,
2-etylo-5-cyjano-2,3-dwuwodoro-1 H-dwubenzo
[2,3 :6,7] tiepino [4,5-c] pirol, 2-/cyklopenfylomety--
loy-5-cyjano-2,3-dwuwodero-1 H-dwubenzo [2,3 : 6,7}
tiepino [4,5-c]pirol, 2-propylo-5-cyjano-2,3-dwuwo-
doro-1H-dwubenzo [2,3 : 6,7] tiepino [4,5-¢] pirol, {5-
-eyjano-2,3-dwuwodoro-1H-dwubenzo [2,3 :6,7] tie-
pino [4,5-¢] pirolo-2} propanol lub 2-etylo-5-cyja-
no-2,3-dwuwodoro-1H-dwubenzo [2,3 : §,7] oksepino
[4,5-c] pirol, oraz sole tych zwigzkéw, zwlaszcza
sole addycyjne z kwasami, a przede wszystkim.
farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z
kwasami.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
reaktywny dwuesterr dwumetanolu o wzorze 2,
w ktorym X ma wyzej podane znaczenie, poddaje
sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktéorym
R, ma wyzej podane znaczenie.

Jako reaktywny dwuester dwumetanolu o wzo-
rze 2, mozna wprowadzaé¢ ester z silnym kwasenr
nieorganicznym, takim jak kwas chlorowodorowy,
jodowodorowy lub zwlaszcza bromowodorowy.

Nadto mozna tez stosowa¢ odpowiednie dwuestry
mocnych kwaséw organicznych, np. kwaséw sul-
fonowych, takich jak kwas metanosulfonowy, ben-
zenosulfonowy, p-chloro- lub p-bromo-benzenosul-
fonawy lub p-toluenosulfonowy. Te dwuestry
zwiazkéw o wzorze 2 poddaje sie reakcji korzyst-
nie w odpowiednim rozpuszczalniku obojetnym. w
temperaturze reakeji 20—130°C.

Jako obojetne rozpuszczalniki nadaja sie np..
weglowodory, takie jak benzen lub toluen, cklo-
rowco-weghowodory, takiej -chloroform, nizsze al-
kohole, takie jak etanol, a zwlaszcza metanol, cie-
cze eteropodobne, takie jak eter etylowy lub diok-
san oraz nizsze alkanony, np. aceton, metyloetylo--
keton lub dwuetyloketon albo mieszaniny f{ych roz--
puszczalniko6w, np. mieszanina benzenmetanol.

Podczas reakcji réwnowaznika molowego dwu-
estru dwumetanolu o wzorze 2 z réwnowaznikiem
molowym wolnej zasady o wzorze 3 odszczepiajag
sie dwa roéwnowazniki molowe kwasu, ktére ko-
rzystnie wiazg sie ze sSrodkiem wigzgcym kwas.

Jako srodki wigzgce kwas nadajg sie np. we-
glany metali alkalicznych, takie jak weglan pota-
sowy, lub np. wodorotlenki metali alkalicznych,.
takie jak wodorotlenek sodowy lub wodorotlenek
potasowy, albo nadmiar zasady o wzorze 3, nadto
trzeciorzedowe zasady organiczne, takie jak pirydy-
na a zwalszcza trojetyloamina lub N-etylodwuizo-
propyloamina.

Bezposrednie zwigzki wyjsSciowe, a wiec reak-
tywne dwuyestery dwumetanoli o wzorze 2, mozna
wytwarzaé w znany sposéb, np. z odpowiednich
zwigzkow dwumetylowych na drodze bromowania
np. N-bromosukcynimidem.
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Zwiazek o wzorze 1, w ktorym R, stanowi atom
-wodoru, mozna ewentualnie przeprowadzi¢ w pro-
dukt sposobu wedlug wynalazku, w ktdrym sym-
bol R,, ma jedno z innych znaczeh niz atom wo-
doru, dzialajac reaktywnym estrem odpowied-
niego alkoholu o wzorze R,)-OH, w ktétym Ry ma,

z wyjatkiem atomu wodoru, takie same znaczerie

jak R, we wzorze 1.

Reakcje zwigzku o wzorze », w ktdrym R, ozna-
cza atom wodoru, z reaktywnym estrem ‘hydro-
ksyzwiazku o wzorze R|’-OH prowadzi sie korzyst-
nie w rozpuszczalniku w temperaturze reakcji 20—
—130°C, zwlaszcza w temperaturze wrzenia roz-
puszczalnika, i ewentualnie w obecnosei $rodka
‘'wigzacego kwas. )

Jako reaktywny ester mozna stosowaé np. ha-
logenki, takie jak chlorki lub bromki, nadto estry
kwasu sulfonowegg, takim jak estry kwasu p-to-
luenosulfonowego lub estry kwasu siarkowego.

Jako Srodki wiazace kwas nadaja sie weglany
metali alkalicznych, takie jak weglan potasowy,
albo wodorotlenki metali alkalicznych, takie jak
wodorotlenek sodowy, albo trzeciorzedowe zasady
organiczne, takie jak pirydyna lub N-etylodwuizo-
propyloamina.

Odpowiednimi rozpuszezailnikarni sg ‘takie roz-
puszezalniki, ktére w warunkach reakcji sg obo-
jetne, przykladowo weglowodory, takie jak ben-
‘zen lub toluen, nadto alkanole, takie jak metanol
lub etanol, albo alkanony, takie jak aceton *tub
metyloetyloketon.

Nadto mozna otrzymany zwigzek o wzorze 1,
‘w ktérym R, stanowi niiszy grupe hydroksyalki-
lowa, ewentualnie acylowat do zwigzku, ktdrego
rodnik R, oznacza grupe alkanoiloksyniskoalkitlows.

Acylowanie to mozna prowadzi¢ np. za pomocg
bezwodnika kwasu alkanokarboksylowego, wiacz—
nie z odpowiednim halogenkiem kwasu alkanokar-
bokyslowego, w temperaturze reakcji okolo 20—
—100°C. Poniewaz kondensacja ta zachodzi z od-
szczepieniem kwasu, totez celowe jest dodawanie
do mieszaniny reakcyjnej srodka wigZzacego kwas,
np. trzeciorzedowej zasady organicznej, takiej jak
pirydyna. Nadmiar trzeciorzedowej. zasady orga-
nicznej mozna tezi stosowaé¢ jake: 2

Nadto jako rozpuszczalnik mozna\i wptowadzac
weglowodory, np. benzen lub toluen, aibo chlo-
rowcoweglowodory, np. chloroform.

W zaleznosci od warunkéw postepowania i subs-
tratow otrzymuje sie produkty koncowe ewentu-
alnie w wolnej postaci lub w postaci ich soli,
ktére w znany sposéb mozina przeksztalcaé¢ wza-
jemnie w siebie lub w inne sole. I tak mozna
wolne zwigzki o wzorze 1 wytwarzaé z otrzyma-
nych soli addycyjnych z kwasami np. dzialajac
zasadami lub zasadowymi jonitami, natomiast wol-
ne zasady o wzorze 1 mozna np. na drodze reak-
cji z organicznymi lub nieorganicznymi kwasami,
zwlaszcza z takimi jak podano wyzej, odpowiedni-
mi do tworzenia farmakologicznie dopuszczalnych
soli, przeprowadzaé w sole addycyjne z kwasami.

Sole tych nowych zwigzkéw mozna tez stosowaé
w celu oczyszczania, np. przeprowadzajac wolne
zwiazki w ich sole, to wyodrebniajagc i ewentual-
nie oczyszczajac i ponownie przeprowadzajac w
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wolne zwigzki. Wskutek $cistych powigzan mie-
dzy mowymi zwigzkami w wolnej postaci i w po-
staci ich sbli nalezy zaréwno w ‘poprzedniej Jak
i w nastgpnej czesci opisu rozumieé pod pojecierh
wolnych zwigzkéw ewentualnié rowniez odpowied-
nie sole zgodnie z sensem i znhatzéniem.

Celowo dla przeprowadzenia sposobu wedlug
wynalazku stosuje sie takie substraty, ktdre pro-
wadzg do otrzyrhania specjaltfie omdwionych “we
wstepie opisu grup produktow kohcowyeh, a
zwlaszeza do otrzymania korzystnych i wyrdimio-
nych produktéw kbhcowych. )

Nowe zwiazki moga znalezé zastosowanie np.
w postaci preparatébw farmaceutycznych, ktdre
skuteczng ilo§é substancji czynnej zawieraja ewen-
tualnie razem z nieorganicznymi lub o,rganiczny:
mi, stalymi lub cieklymi no$nikami dopuszczalny-
mi farmakologicznie i nadajg sie do podawania
dojelitowego, np. doustnego, albo pozajelitowego.
I tak stosuje sie tabletki lub kapsulki Zzelatyno-
we, zawierajace substancje czynng razem z roz-
rzedzalnikami, np. z laktoza, dekstroza sacharoza,
mannitem, sorbitem, celulozg iflub glicyng i $rod-
kami poslizgowymi, np. iiemia okrzemkows, tal-
kiem, kwasem stearynowym i jego solam1 takimi
jak stearynian magnezu lub wapnia, i/lub z gli-
kolem polietylenowym.

Tabletki zawieraja réwniez $Srodek wigzacy, np.
glinokrzemian magnezu, skrobie, takie jak skrdbia
kukurydziana, pszeniczna, ryzowa Iub skrobia ze
strzalki wodnej, zeélatyny, tragant, metyloceluluze,
s61 sodowa karboksymetylocelulozy iflab poliwi-
nylopirolidon, i ewnetualnie $rodki kruszace, np.
skrobie, agar, kwas alginowy lub jego sole, takie
jak alginian sodowy, ¥lub mieszanki musujsce,
albo Srodki adsorpcyjne, barwniki substancje sma-
kowe i srodki stodzgce.

Nowe farmakologicznie czynne zwigzki mozna
nadto stosowat w postaci dajacych sie wstrzyki-
waé, np. dozylnie podawanych preparatéw, hib
roztworéw do infuzji. Takimi roztworami sa ko-
rzystnie izotoniczne wodne roztwory lub zaw’i}esi—
ny, przy czym je np. w postaci liofilizowanych
preparatéw, zawierajacych gubstancje czynny sa-
ma lub ljcznie z nosy lﬁ'&n,' np. z mannitém,
mozha sporzadzaé przeg uzyciem. ' .

Te preparaty farmaieutyczne moga by¢ wyja-

‘towienie ‘i/lub moga zawieraé substancje pomocni-

cze, np. Srodki konserwpjace, stabilizujgce, zwil-
zajace i/lub emulgujace, wspéirozpuszczalniki, sole
do regulowania ci$nienia osmotycznego ilub sub—
stancje buforowe.

Nowe preparaty farmaceutyczne, ktére na iy_
czenie moga zawiera¢ dalsze cenne farmakologicz-
nie substancje ctzynne, sporzadza sie w znany spo-
s6b, np. za pomota konwencjonalnych sposobow
mieszania, granulowania, drazetkowania, rorpusz-
czania i liofilizewania, a zawierajag one okolo
0,1—100%, zwlaszcza okolo 1—50Y%, zas 1iofilizaty
do 100% substantji czynnej. Dawkowanie zalety
od sposobu podawania, gatunka, wieku i od in-
dywidualnnego stanu pacjenta.

Dzienne dawki tych wolnych zasad lub ich far-
makologicznie dopuszczalnych soli mieszczg sie¢ w
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zakresie okolo 0,01—1 mg/kg dla stalocieplnych
ogblnie i okolo 0,001—0,025 g dla stalocieplnych
‘o ciezarze okolo 70 kg.

Podane przyklady objasniaja blizej wynalazek.
Temeprature w przykladach podano w stopniach
Cels:usza )

Przyklad L 421 g (0,1 mola) 2-cyjano-10, 11-

‘_bis-bromometylodwubenzo (b, f] tiepiny rozpusz-
‘cza sie w 250 ml absolutnego benzenu i w ciggu
‘1 godziny wkrapla w temperaturze 40°C do roz-
‘tworu 62 g (2 moli) metyloaminy w 500 ml meta-
nolu. Mieszanine reakcyjna miesza sie nadal w
ciggu 2 godzin w temperaturze 50° a nastepnie od-
destylowuje sie rozpuszezalnik i nadmiar metyloa-
thiny. Pozostalo§¢ zadaje si¢ woda a otrzymang za-
‘Wiesing ekstrahuje sie eterem etylowym. Warstwe
‘organiczng oddziela sie, przemywa wodg, suszy
nad weglanem potasowym i zateza. Po ochlodzeniu
wykrystalizowuje 2-metylo-5-cyjano-2,3-dwuwodo-
ro-1H-dwubenzo [2,3:6,7] tiepino [4,5-c] pirol o
temperaturze topnienia 132—136°.
» 14,5 g (0,05 mola) otrzymanej zasady rozpuszcza
sie w 200 ml acetonu a nastepnie dodaje sie ostroi-
nie 4,8 g (0,05 mola) kwasu metanosulfonowego,
po czym wykrystalizowuje metanosulfonian, ktéry
po przekrystalizowaniu z absolutnego etanolu wy-
kazuje temperature topnienia 263—266°.

Spbstrat wytwarza sie w spos6b nastepujacy.

Do roztworu 30,5 g 8-bromo-10, 11-dwuwodoro-
-dwubezno i[b, f] tiepinonu-10 w 200 ml absolutne-
go benzenu dodaje sie 4,3 g amidlu sodowego (w
postaci 2%-wej zawiesiny w toluenie) w ciggu 30
minut.

Nastepnie mieszanine ogrzewa sie w ciggu 2
godzin w temperaturze wrzenia pod chlodnica
zwrotng, chlodzi do temperatury 50° i zadaje krop-
lami 19,9 g jodku metylu.

Nastepnie zawiesine miesza si¢ w ciggu 20 go-
dzin w temperaturze 50°, chlodzi i zadaje 200 ml
wody. Warstwe organiczng oddziela sig, przemywa
50 ml wody, suszy nad siarczanem sodowym i o0d-
parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem do sucha.
Pozostalo$é krystalizuje w temperaturze pokojowej
z 70 ml absolutnego eteru etylowego. 8-bromo-11-
metylo-10, 11-dwuwodorodwubenzo [b, f] tiepinon-
10 wykazuje temperature topnienia 124—126°

Do roztworu Grinarda, ktéory wytworzono dodajac
10,2 g jodku metylu do 1,76 g magnezu, w 17,5 ml
absolutnego eteru etylowego, wkrapla sie, prze-
puszczajac azot, w temperaturze 0°C roztwor 11,5
g 8-bromo-11-metylo-10, 1l1-dwuwodoro-dwubezno
[b, f] tiepinonu-l0 w 52 ml absolutnego benzenu.

_ Nastepnie miesza sig calo§¢ w ciggu 16 godzin
i wlewa sie te mieszanine do 200 ml wody z lodem.
Wydzielony olej rozpuszcza sie w 100 ml eteru
etylowego, roztwor eterowy przemywa sig 20 ml
wody, suszy nad siarczanem magnezu i zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem. Po dodaniu niewielkiej
ilosci eteru naftowego otrzymuje sie 2-bromo-10,
11-dwumetylo-11-wodoro-10, 11-dwuwodorodwuben-
zo [b, f] tiepine w postaci bezbarwnych krysztalow
o temperaturze topnienia 96—98°.

Zawiesine 7,7 g 2-bromo-10, 1l1-dwumetylo-11-
-hydroksy-10, 11-dwuwodorodwubenzo [b, f] tiepi-
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ny w 40 ml 20% kwasu siarkowego szybko mie-
szajac ogrzewa sie w ciggu 36 godzin w tempera-
turze wrzenia pod chlodnicq zwrotna.

Nastepnie mieszanine chlodzi sig¢ i ekstrahuje
ja trzykrotnie porcjami po 50 ml eteru etylowego.
Ekstrakty eterowe laczy sie, przemywa woda do
odczynu obojetnego, suszy nad siarczanem magne<
zowym i odparowuje do sucha pod zmniejszonym
‘ci$nieniem. Pozostalo§é te rozpuszcza sie w 32 ml
20% etanolowego roztworu wodorotlenku potaso-
wego a roztwér ogrzewa sie w ciggu 40 godzin
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng.

Nastepnie roztwor zateza sie pod zmniejszonym
ci$nieniem do sucha, a pozostalo$é¢ ekstrahuje sie
100 ml eteru etylowego. Roztwor eterowy prze-
mywa sie 20 ml wody, suszy nad siarczanem.
magnezowym i odparowuje do sucha pod zmniej-
szonym ci§nieniem. Pozostalo§é rozpuszcza sie¢ w
300 ml metanolu, czastki nierozpuszczalne odsg-
cza sie¢ a przesacz zateza sie pod zmniejszonym
ci$nieniem. Otrzymuje sie 2-bromo-10, 11- dwu-
metylodwubenzo {b, f] tiepine w postaci zélta-
wych krysztaléw o temperaturze topnienia 108—
—111°

31,7 g (0,1 mola) 2-bromo-10, 11-dwumetylodwu-
benzo [b, f] tiepiny, 10,7 g (0,12 mola) cyjanku
miedziawego i 15 ml dwumetyloformamidu miesza-
jac ogrzewa sie na lazni o temperaturze 200° w
ciggu 3 godzin.

Nastepnie " mieszanine reakcyjna chlodzi sie do
temperatury 40° i energicznie miesza z 200 ml
50% wodnego roztworu etylenodwuaminy i 200 ml
chlorku metylenu w ciggu 2 godzin. i

Nastepnie warstwe organiczng oddziela sie a
warstwe wodna ekstrahuje sie jeszcze dwukrotnié
‘porcjami po 100 ml chlorku metylenu. Polgczone
roztwory organiczne przemywa sie wodg, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje. Pozosta-
lo$¢é, a mianowcie 2-cyjano-10, 11-dwumetylodwu-
benzo [b, f] tiepine, przekrystalizowuje sie z me-
tanolu, otrzymujac substancje o temperaturze top-
nienia 134—135°,

26,3 g (0,1 mola) 2-cyjano-10, 11-dwumetylodwu-
benzo [b, f] tiepiny rozpuszcza sie w 525 ml czte-
rochlorku wegla i roztwér ten zadaje sie 35,6 g
(0,2 mola) N-bromosukcynimidu. Mieszajagc w at-
mosferze azotu ogrzewa sie mieszanine do tempe-
ratury wrzenia wobec naswietlania promiennikiem
nadfioletu. Mieszanine te tak dilugo utrzymuje sig
w temperaturze wrzenia, az cala ilo§¢ N-bromo-
sukcynimidu, spoczywajgcego na dnie naczynia
przeksztalci sie w plywajacy sukcynimid, co trwa
okolo 10 minut.

Nastepnie mieszanine reakcyjna chlodzi si¢ do
temperatury 20° i oddziela sie sukcynimid na dro-
dze saczenia. Przesgcz przemywa sie wodg, suszy
nad siarczanem sodowym i zateza pod préznig. Po
ochlodzeniu wykrystalizowuje 2-cyjano-10, 11-bis-
-bromometylodwubenzo [b, f] tiepina o tempera-
turze topnienia 165—167°.

Przyktad II. Stosujac odpowiednie substraty
mozna analogicznie jak w przykladzie I.

a) z 42,1 g (0,1 mola) 2-cyjano-10, 11-bis-bromome-
tylodwubenzo {b, f] tiepiny i 90 g (2 moli) ety-
loaminy w 500 ml metanolu wytworzyé 2-ety-
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lo-5-cyjano-2,3-dwuwodoro-1H-dwubenzo 2,3 :
:6,7] tiepino [4,5-c] pirol o temperaturze top-
nienia 129—131° - (z acetonitrylu) i o tempera-
turze topnienia metanosulfonianu (z absolutne-
go etanolu) 258—260°;

b) z 42, 1 g (0,1 mola) 2-cyjano-10, 11-bis-bromo-
‘metylodwubenzo ([b, f] tiepiny i 49,5 g (0,5 mola)
aminometylocyklopentanu w 300 ml metanolu
wytworzyé 2-/cyklopentylometylo/-5-¢yjano-2,3-
dwuwodoro-1H_dwubezno [2,3 : 6,7] tiepino {[4,5-
-c] pirol o temperaturze topnienia 97-100° z
(acetonitrylu) i o temperaturze topnienia meta-
nosulfonianu 162—168° (z absolutnego -etanolu);

¢) z 42,1 g (0,1 mola) 2-cyjano-10, 11-bis-bromome-

- tylodwubenzo b, f] tiepiny i 59 g (1 mola) pro-

pyloammy w 256 ml metanolu wytworzy¢ 2-

-propylo -5~ cyjano 2,3- dwuwodoro-1H-dwubenzo

[2,3:6,7] tiepino {4,5-c] pirol o temperaturze

topnienia 130—131° (z eteru etylowego) i o tem-

peraturze topnienia metanosulfonianu ¥35—187°

(z ukladu absolutny etanol-absolutny eter -ety-

lowy);

10

20

d) z 42, 1 g (0,1 mola) 2-cyjano-10, 11-bis-bromo-

metylodwubenzo [b, f] tiepiny i 37,5 g (0,5 mola)

3-aminopropanolu w 250 ml metanolu wytwo-
' rzyé {5-cyjano-1,3-dwuwodoro-2H-dwubenzo
“[2,3:6,7] tiepino [4,5-c] pirolilo-2} — propanol

" w postaci surowego produktu i o temperaturze

“topnienia chlorowodorku 275—276° (z metanolu).

Przyktad IIL Stosujac odpowiednie substra-
ty analogicznie jak w przykladzie I mozna z 40,5g
0,1 mola) 2-cyjano-10, 11-bis-bromometylo-dwu-
benzo [b, f] oksepiny i 90 g (2 moli) etyloaminy
‘w 50 ml metanolu wytworzyé 2-etylo-5-cyjano-2,3-
dwuwodoro-1H-dwubenzo 2,3 : 6,71 oksepino [4,5-
€] pirol o temperaturze topnienia 125—127° (z ete-
Tu etylowego) i o temperaturze topnienia metano-
sulfonianu 199—201° z ukladu absolutny etanol-
-aceton).

Substrat mozna wytwarza¢ w sposéb nastepuja-
cy. :

Mieszanine 560,0 g kwasu 2-(4-bromofenyloksy)-
benzoesowego w 1940 ml absolutnego benzenu, 218
ml absolutnego etanolu i 32,6 ml stezonego kwa-
su siarkowego ogrzewa sig w'temperaturze wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng, przy czym tworzacg sie
wode usuwa sie w oddzielaczu wody.

Mieszanine reakcyjng chtodzi sie do temperatury
10° i wobec dodatku lodu przemywa 1000 ml wo-
@y, 500 ml 2n wodnego roztworu wéglanu sodo-
wego a nastepnie ponownie 1000 ml wody. Warst-
we organiczng oddziela sie, suszy nad siarczanem
magnezowym i odparowuje w temperaturze 40° pod
ciénieniem 11 mm Hg. Pozostalo§é desytluje sie
w wysokiej prézni, otrzymujac 2-/4-bromofenylok-
sy/-benzoesen etylowy o temperaturze wrzenia
140—150° pod ci$niertiem 0,05 mm Hg.

Roztwoér 477,0 g tego 2-(4-bromofenyloksy)-benzo-
esenu etylowego w 900 ml abosolutnego eteru ety-

lowego wobec przepuszczania strumienia azotu.

wkrapla sie w ciggu 1 godziny do 42,5 g wodor-
ku litowoglinowego w 500 ml eteru etylowego.

~Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie w ciggu 6
godzin w temperaturze wrzenia pod chlodnica

zwrotna, chlodzi do temperatury 0-5° i przepusz-"
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czajac azot zadaje 450 ml octanu etylowego a na-
stepnie ostroznie 350 ‘'ml wody. Osad edsjcza sie
i przemywa go eterem etylowym. Warstwe wodng
przesgczu oddziela sie¢ i przemywa 100 ml eteru
etylowego. Polaczone warstwy organiczne suszy sie
nad siarczanem magnezowym -i odparowuje pod
cisnieniem 11 mm Hg do sucha. Jako pozostalo§é
otrzymuje sie alkohol 2-(4-bromofenyloksy)-benzy-
lowy w postaci bezbarwnego oleju.

Mieszaning 413,0 g alkoholu 2-(4-bromofenylo-
ksy)-benzylowego i 1290 ml 48% kwasu bromowo-
dorowego ogrzewa sie w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotna, nastepnie chtodzi sie i wy-
lewa do 2000 ml lodu z woda. Wydzielony zie—
lonkawy olej rozpuszcza sie 2000 ml Iodu z woda.
Warstwe organiczng przemywa sie dwukrotnie
porcjami po 400 ml i wody i 400 mln In wodnego
roztwort wodoroweglanu sodowego, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje w temperaturze
40° pod cisnieniem .11 mm Hg. Jako oleistg po-
zostalosé otrzymany bromek 2-(4-bromofenyloksy)-
-benzylu stosuje sieg bez oczyszczania w dalszej
reakcji.

457,8 g tego surowego bromku 2-(4--bromofenylok-
sy-benzylu dodaje sie w ciggu 1 godzmy do wrza-
cej pod chlodnicg zwrotng mieszaniny' 171,0 g
cyjanku sodowego w 160 ml wody i 44 ml etano_—
lu, réwnoczesnie wkraplajgc 362 ml etanolu.

Nastepnie ogrzewa sie w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotna w ciggu dalszych 3 godzin
i rozciencza pdzniej za pomoca 1000 ml wody.
Warstwe wodno-etanolowg przemywa sie 1000 ml
eteru etylowego, warstwe eterowq. oddziela sie,
przemywa jg dwukrotnie porcjami po 200 ml wo-
dy, suszy ja nad siarczanem magnezowym i za-
teza do sucha pod ci$nieniem’ 11 mm Hg. Pozo-
stalo§é krystalizuje sie z mieszaniny eteru etylo-
wego | eterll naftdwegol otrzymujac 2-/4-bromo-
fenyloksy/- fenyloacetomtryl o temperaturze topnie-
nia 56—58°.

25,3 g sodu mieszajgc rozpuszcza sie w 400 ml
absolutnego etanolu a nastepnie oddestylowuje sie
okolo 200 ml absolutnego etanolu z mieszaniny
reakcyjnej. Do niej dodaje sie wodéweczas 1500 ml
absolutnego toluenu i destyluje wobec kolumny
Vigreux nadal, az temperatura wrzenia osiggnie
temperaturg 108°, przy czym metanolan sodowy
wykrystalizowuje. W. temperaturze 100—110° w
ciggu 1 godziny wkrapla si¢ mieszanine 288 g (1
mola  2-(4-bromofenyloksy)-fenyloacetonitrylu i
354 g (3moli) weglanu dwuetylowego wobec réw-
noczesnego oddestylowania powstajacego etanolu.
Po zakonezeniu tego wkraplania mieszanine reak-
cyjng dalej destyluje sie az temperatura wrzenia
osiggnie znowu temperature 108—110°.

Nastepnie mieszanine reakeyjngchlodzi sie do
temperatury pokojowej, rozcieficza 300 ml absolut-
nego toluenu i w ciggu 1 godzmy wkrapla 170 g
(1,2 mola) jodku metylu.

W celu zakonczenia reakcji mieszanine utrzy+
muje si¢ w ciggu 1 godziny w temperaturze po-
kojowej i w ciggu 5 godzin w temperaturze 80°.
Po ochlodzeniu do temperatury’ pokojowej ‘dépro-
wadza sie 1 litr wody, warstwe organiczng od-
dziela sig, suszy jg.za pomocg wody i po susze-
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niu nad siarczanem sodowym catkowicie odparo-
wuje ja do sucha pod pro6znia. Jako pozostatosé
otrzymuje sie surowy 2-(4-bromofenyloksy)-fenylo-
-a-metylocyjanooctan etylowy. '

Energicznie mieszajac ogrzewa sie 374 g (1 mol)

‘surowego 2-(4-bromofenyloksy)-fenylo-g-metylocy-
janooctanu etylowego, 830 ml 96% etanolu i 460 ml
50% wodnego roztworu lugu potasowego w ciagu
24 godzin w temperaturze wrzenia pod chlodnicy
zwrotna.

Nastepnie mieszaning reakcyjng odparowuje sie
w temperaturze 50° pod ci$nieniem 11 mm Hg
a pozostalo§é rozpuszcza sie w 3500 ml wody.
Po saczeniu klarujgcym zakwasza sie roztwor al-
kaliczny stezonym kwasem solnym, przy czym wy-
krystalizowuje kwas 2-(-bromofeényloksy)-fenylo-o-
-metylooctowy. Po odsaczeniu otrzymany kwas
suszy si¢ pod préznig w temperaturze 50° a na-
stepnie’ przekrystalizowuje z acetonitrylu, otrzy-
mujgc substancje o temperaturze topnienia
99—101°. ,

321 g (1 mol) kwasu 2-(4-bromofenyloksy)-feny-
lo-metylooctowego i 3210 g kwasu polifosforowe-
go energicznie mieszajac ogrzewa si¢ w ciggu 1
godziny w temperaturze 100—105°. |

Nastepnie mieszajac wlewa sie mieszanine re-
akcyjng do 3 litréw wody, przy czym dodajac
16d utrzymuje sie temperature¢ ponizej 10°." Wy-
dzielony olej ekstrahuje si¢ eterem dwuetylowym,
warstwe organiczng przemywa sie wodg, suszy
nad weglanem potasowym i zateza, przy czym
- po ochtodzeniu wykrystalizowuje 8-bromo-11-mety-
lodwubenzo[b,f]oksapin-(11H)-on-10 o temperaturze
topnienia 85—87°.

Do roztworu Grignarda, sporzadzonego z 49 g
(2 gramoatoméw) magnezu, 450 ml absolutnego ete-
ru etylowego i 284 g jodku metylu, energicznie
mieszajac wkrapla si¢ w ciagu 5 godzin roztwér
303 g (1 mola) 8-bromo-11-metylodwubenzo[b,fTok-
sepin-(11H)-onu-10 w 1500 ml absolutnego tolue-
nu, przy czym utrzymuje si¢ temperature reak-
cyjng od —5° do 0°.

Nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do
temperatuy 55° i miesza ja nadal w ciggu 15 go-
dzin w tej temperaturze. Mieszanine reakcyjng
dalej chlodzi sie do temperatury 0° i mieszajac
wlewa ja do roztworu 680 g chlorku amonowego
w 2000 ml wody z lodem. Warstwe organiczna
oddziela si¢ a warstwe wodna ekstrahuje sie to-
luenem. Polgczone roztwory organiczne przemywa
si¢ woda, suszy je nad siarczanem sodowym pod
préznia. Jako pozostalos¢ otrzymuje sie 8-bromo-
-10,11-dwumetylo-dwuwodorodwubenzo[b f]oksepi-
nol-10 w postaci oleju.

319 g (1 mol) 8-bromo-10,11-dwumetylo-dwuwo-
dorodwubenzo[b,f]oksepinolu-10 (produktu suro-
wego) i 1,5 g kwasu p-toluenosulfonowego ogrze-
wa sie w aparaturze do destylacji w ciggu 1 godz.
w temperaturze 180° pod ci$nieniem 11 mm Hg
i w ciggu 5 godzin w zewnetrznej temperaturze
200°, przy czym odszczepia sie woda.

Nastepnie odbieralnik destylacyjny wymienia
sie powstalg 2-bromo-10,11-dwumetylodwubenzo(b,
floksepine  destyluje si¢ w wysokiej proini (tem-
peratura wrzenia 142—148° pod ciSnieniem 0,01
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tora). Jasnozéito zabarwiony produkt destylacji
rozpuszcza si¢ w 300 ml acetonitrylu a roztwor
chtodzi siel do temperatury 0°, przy czym wykry-
stalizowuje produkt o temperaturze 117—119°.

30,1 g (0,lmola) 2-bromo-10,11-dwumetylodwu-
benzo[b,floksepiny, 10,7 g (0,12 mola) cyjanku
miedziawego i 15 ml dwumetyloformanidu mie-
szajac ogrzewa sie w ciggu 3 godzin na lazni
o temperaturze 200°.

Nastepnie mieszaning reéakcyjng chlodzi sie do
temperatury 40° i energicznie miesza z 200 ml
50% wodnego roztworu etylenodwuaminy i 200 ml
chlorku metylenu w ciggu 2 godzin.

Nastepnie warstwe organiczng oddziela sie
a warstwg wodng jeszcze dwukrotnie ekstrahuje
si¢ porcjami po 100 ml chlorku metylenu. Po-
laczone roztwory organiczne przemywa sie wodga,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje. Po-
zostalosé, a mianowicie 2-cyjano-10,11-dwumety-
lodwubenzo[b,floksepine = przekrystalizowuje sie
z heksanu, otrzymujac substancje o temperaturze
topnienia 112—114°.

2477 g (0,1 mola) 2-cyjano-10,11-dwumetylodwu-
benzo[b,floksepiny rozpuszcza sie w 525 ml czte-
rochlorku wegla i roztwér ten zadaje sie 35,6 g
(0,2 mola) N-bromosukcynimidu. Mieszanine te
mieszajac w atmosferze azotu wobec naswietlania
lampa nadfioletowa ogrzewa si¢ do temperatury
wrzenia i utrzymuje tak diugo w stanie wrzenia,
az cala ilo§¢ N-bromosukcynimidu, spoczywajgce-
go na dnie naczynia, przeksztalci sie¢ w sukcynimid
plywajacy w roztworze, co trwa okolo 5 minut.

Nastepnie chlodzi sie mieszanine reakcyjng do
temperatury 20° a sukcynimid oddziela sie drogj
sgczenia. Przesacz przemywa sie wodg, suszy nad
siarczanem sodowym 1i zateza pod proéznial Pod-
czas chlodzenia wykrystalizowuje 2-cyjano-10,11-
-bis-bromometylo-dwubenzao[b,floksepina o tempe-
raturze topnienia 176—178°.

Przykta IV. Do roztworu 16,7 g (0,05 mola)
{5-cyjano-1,3-dwuwodoro-2H-dwubenzo(2,3 : 6,7] tie-
pino[4,5-c]pirolilo-2}propanolu (wytworzonego wed-
tug przykladu IId) w 50 ml absolutnej pirydyny
mieszajac wkrapla sie w ciggu 15 minut 122 g
(0,075 mola) chlorku heptanokarbonylu, przy czym
utrzymuje sie temperature 0—5°.

Nastepnie miesza sie calo§¢ nadal w ciggu 20
godzin w temperaturze pokojowej, po czym mie-
szanine reakcyjng wlewa si¢ do wody z lodem
i ekstrahuje ja eterem etylowym. Warstwe orga-
niczng oddziela si¢ po suszeniu nad siarczanem
sodowym odparowuje sig¢. Oleista pozostalosé, to
jest 2-(2-heptanokarbonyloksy-propylo)-5-cyjano-

-2,3-dwuwodoro-1H-dwubenzo[2,3:6,7]tiepino[4,5-c]
pirol, ogrzewa si¢ w wysokiej proini w tempera-
turze 90° pod cisnieniem 0,01 toru do stalej wagi.

21,4 g surowej zasady rozpuszcza sie w 150, ml
acetonu i zadaje roztworem 4,2 g (0,047 mola)
bezwodnego kwasu szczawiowego w 22 ml absolut-
nego etanolu, po czym wykrystalizowuje szczawian
2-(3-heptanokarbonyloksy-propylo)-5-cyjano-2,3-
-dwuwodoro-1H--dwubenzal[2,3 : 6,7]tiepino-[4,5-c]
pirolu, ktory po przekrystalizowaniu z absolutnego
etanolu wykazuje temperature topnienia 188—189°.

Przyklad V. Analogicznie jak w przykla-
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dzie IV i stosujgc odpowiednie substraty mozna
z 16,7 g (0,05 mola) {5-cyjano-1,3-dwuwodoro-2H-
-dwubenzo[2,3:6,7]tiepino-[4,5-c]pirolilo-2}-propano-
lu w 50 ml absolutnej pirydyny i 5,9 g (0,075 mo-
la) chlorku acetylu wytworzyé 2-(3-acetoksypropy-

10)-5-cyjano-2,3-dwuwodoro-1H-dwubenzo(2,3:6,7]-
tiepino-[4,5-c]pirol o temperaturze topnienia 101—
—105° (z acetonitrylu) i o temperaturze topnienia
chlorowodorku 180—183° z rozkladem (z absolutne-
‘go etanolu).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych azatetracyklicznych¢ 15

karbonitryli o wzorze 1, w ktéorym R; oznacza
atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, rodnik cyk-
loalkiloniskoalkilowy, nizszy rodnik alkenylowy,
wolng, zeteryfikowang nizszym rodnikiem alkilo-
wym lub zestryfikowang rodnikiem alkanoilowym

10

14
nizsza grupe hydroksyalkilowg a X oznacza gru-
pe epoksy lub epitio oraz soli tych zwigzkéw,
znamienny tym, ze reaktywny dwuester dwume-
tanolu o wzorze 2, w ktorym X ma wyzej poda-
ne znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o wzorze 3, w ktéorym R, ma wyzej podane zna-
czenie i otrzymany w postepowaniu zwigzek
o wzorze 1, w ktérym R,; stanowi atom wodoru,
ewentualnie poddaje sie reakcji z reaktywnym
estrem odpowiedniego alkoholu o wzorze R’;—OH,
w ktéorym R’, ma, z wyjatkiem atomu wodoru,
znaczenie podane dla R; we wzorze 1, lub otrzyma-
ny w postepowaniu zwigzek o wzorze 1, w kto-
rym rodnik R, oznacza nizszg grupe hydroksylo-
wa, ewentualnie acyluje sie do zwigzku o wzo-
rze 1, w ktérym R; oznacza grupe alkanoiloksy-
niskoalkilowsa, i/lub otrzymang w postepowaniu sél
ewentualnie przeprowadza sie w wolny zwigzek
lub. w inng s6l lub otrzymany w postepowaniu
wolny zwiazek ewentualnie przeksztalca sig w sol.
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