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Wymnalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
tréjeyklicanych hydroksyloamin. Zwigzki 0 wzorze
ogdlnym 1 (numeracja wedtug Chemical Abstracts),
w ktéorym X oznacza grupe etylenowa (—CH;—
—CH,—) lub grupe winylenowg (—CH=CH--), A
oznacza reszte alkilidenowg o 2—5 atomach wegla,
o prostym lub rozgalezionym lahcuchu, R oznacza
nizszg reszte alkilowg lub =AN(OH)R o0znacza resz-
te N-hydroksy-C-pirolidynyloalkilidenowg, N-hy-
droksypiperydyloalkilidenowg lub N-hydroksy-C-
-szeSciohydraoazepinyloalkilidenowa 1gcznie naj-
wyzej o 8 atomach wegla jak tez sole ich z nieorga-
nicznymi i organicznymi kwasami nie byty dotych-
czas znane. )

Stwierdzono, ze zwigzki te i ich sole z mieorga-
nicznymi i organiaznymi kwasami posiadajg cenne
wlasciwoéei farmakologiczne, zwlaszcza wykazujq
dzialanie na uklad centralny jak réwniez obwodo-
wy i przeciwdziatajg dziataniu reserpiny i tetra-
benazyny i potegujg dzialanie noradrenaliny. Poza
tym dzialajg te zwigzki uspokajajgco i amtagoni-
stycznie wobec serotoniny.

Nowe zwigzki 0 ogélnym wzorze 1 i ich farma-
ceutycznie dopuszczalne sole moga byé stosowane
doustnie i do odbytniczo, na przyklad przy lecze-
niu choréb psychicznych zwlaszcza stanéw depre-

syjnych, wodne roztwory tych soli mogg byé po- -

dawane réwniez pozajelitowo. .

Wartosciowe witasciwosci farmakologiczne zwigz-
kéw otrzymywanych sposobem wediug wynalazku
potwierdzaja wyniki zwykle stosowanych standar-
towych badan ftestowych. Jako typowego przed-

53443

15

2

stawiciela zwigzkéw o ogélnym wzorze 1 wybrano
zwigzek A. Zar6é6wno wyniki orientacyjnej ruchli-
wosci czynnej podane w nastepujgcej tablicy, jak
réwniez tak zwany ,test de traction” (sg to dwa
standartowe badania testowe) wykazaly w porow-
naniu ze znanymi §rodkami tego rodzaju B, C i D,
wybitng wyzszosé produktu A otrzymanego spo-
sobem wedtug wynalazku. Przy tym zwigzek ten
okazal sie znacznie mniej toksyczny w stosunku
do poréwnywanych znanych $rodkéw (ostra tok-
syczno$é). Wyniki podane sg§ w mastepujacej tab-
licy.

Tablica
Orientacyjna Ostra tok-
ruchliwo§é ~Test de sycznofé®)
Zwiazek traction”
czynna De,, mg/kg u myszy
De;, mg/kg v DL,
A 6 8,6 52
B 12 33 36
C do 40/bez 100 35
dziatania
D 40 100 42

A — 5-[y-(N-hydroksy-N-metyloamino)-propylide-
no]-5H-dwubenzo-[a,d]-[1,4]-cykloheptadien otrzy-
many sposobem wediug wynalazku.
B — nortryptylina
C — imipramina
D — dezypramina

*) wedlug W. Teobalda i inni, Arch. int. Phar-
macodyn. 148 560—596 (1964).
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W zwigzkach o og6lnym wzorze 1 A moze ozna-
czaé na przyklad reszte 1-etylidemowg-2-(=CH=—
=CH,—), 1-propylidenowg-3—=CH—CH,—CH,—),
2-metylo-1-propylidenowa-3, lub 1-metylo-1-pro-
pylidenowg-3. R moze oznaczaé¢ nizsza grupe alki-
lowg, na przykiad metylows, propylows, izopropy-
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lowa, n-butylowag lub II-rzed-butylowg. Je$li = -

= AN(OH)R ozmacza reszte N-hydroksy-C-piroli-
dynyloalkilidenows, N-hydroksy-piperydyloalkili-
denowg lub N-hydroksy-C-szeSciohydroazepinylo-
lidenowsg to chodzi o reszte N-hydroksy-2-(2’-pi-
; ynylo)-etylidenowa, N-hydroksy-2-(2’-pipery-
dylo)-etylidenows, N-hydroksy-2-(2’-sze$ciohydro-
azepinylo-)-etylidenowg, N-hydroksy-3-(2’pirolidy-
nylo)-metylidenows, N-hydroksy-3-(2’-piperydylo)-
-metylidenowg lub N-hydroksy-3-(2’-szeSciohydro-
azepinylo)-metylidenows.

Nowe zwigzKki 0 ogblnym wzorze 1 wytwarza sie
w nastepujacy sposéb: Zwigzki N-acyloksylowe 0
ogbélnym wzorze 2, w ktérym X, A i R majg zna-
czenie podane przy wzorze 1 i Ac oznacza reszie
acylowg alifatycznego lub nieskondensowanego
aromatycznego kwasu jedno- lub dwukarboksylo-
wego zawierajacg tgcznie najwyzej 10 atomoéw weg-
la, poddaje sie solwolizie i otrzymane zwiazki o
0g6lnym wzorze 1 ewentualnie przeprowadza w s0-
le za pomocg nieorganicznych lub organicznych
kwaséw.

Zwigzki N-acyloksylowe o ogblnym wzorze 2
ulegajg solwolizie do zwigzké6w o wzorze 1, na
przykiad za pomocyg wodorotlenk6éw alkalicznych
zwlaszeza wodorotlenku potasowego w uwodnio-
nym, nizszym alkoholu, jak na przykiad metanolu
lub etanolu. Zamiast wodnoalkoholowago noztworu
wodorotlenku alkalicznego mozna stosowaé do sol-
wolizy réwniez alkoholany metali alkalicznych, na
przykiad metanolan sodowy w nizszym alkoholu,
na przyklad w alkoholu metylowym.

Produkty wyjSciowe o wzorze 2 wytwarza sie,

przez reakcje drugorzedowych amin o ogblnym

wzorze 3, w ktérym X, A i R maja znaczenie po-,

dane przy wzorze 1 lub —A—NRH oznacza reszte
C-pirolidynyloalkilidenows, piperydyloalkilideno-
w3, lub C-sze$ciohydroazepinyloalkilidenowsg o 8
atomach wegla, z nadtlenkiem acylowym w obomt-
nym rozpuszezalniku. |

Aminy o ogélnym wzorze 3. przeqpr.onwavd;a sie w
zwiazki 0 ogblnym wzorze 2 w nastepujgcy sposéb.
Roztwo6r nadtlenku acylowego, zwiaszeza nadtlenku
acetylu, nadtlénku benzoilu lub acetylobenzoilu do-
daje si¢ do roztworu aminy o wzorze 3,'lub wy-
twarza roztwér nadtlenku acetylu i dodaje do
aminy, przy ¢zym uimzymuje sie temperature re-
akeji od —50 do 4-80°C przede wiszystkim 0—20°C.
Jako rozpuszczalniki aminy i nadtlenku acetylu
stosuje sie chlorowane weglowodory, na przyktad
chloroform lub czterochlorek wegla, substancije ete-
rowe, na przyklad eter dwuetylowy lub cztero-
wodorofuran, weglowodory, ma przyklad benzen
lub toluen, oraz dwumetyloformamid.

Niekitére zwigzki o ogbélnym wzorze 3 sg znane,
a inne daja sie otrzymywaé w analogiczny spos6b.
Jako zwigzki 0 wzorze 3 mozna wymienié 5-(2’-
-metyloaminoetylideno)-, 5-(2’-metyloamino-propy-
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lideno)-, 5-(3’-metylo-aminopropylideno)-, 5- (3-me~
tyloamino-2’-metylopropylideno)-,  5-[2’ (2”-piroli-
dynylo)-etylideno]-, 5-[2’-(2”-piperydylo)-etylide-
nol- i 5-[2'-(2”-sze$ciochydroazepinylo)-etylideno]-
pochodne 5H-dwubenzo [a,d]-cykloheptenu i 10,
11-dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d]-cykloheptenu jak
réwniez pochodne zwigzkéw etyloaminowych, izo-
propyloaminowych i II-rzed. butyloaminowych
odpowiadajace wyzej wymienionym zwigzkom me-
tyloaminowym.

Wytwarzane sposobem wediug wynalazku sub-
stancje wyjéciowe o wzorze 2, w ktérym Ac moze
oznaczaé grupe acylows alifatycznego lub aroma-
tycznego kwasu jedno- lub dwukarboksylowego, na
przyklad grupe acetylowa, propionylows, m-buty-
rylowa, izobutyrylows, waleroilows, izowaleroilo-
wa, 2-meltylobutyrylows, piwalcilowa, 3-karboksy-
propionylows, benzoilowsa, jednc-, dwu i tréjmety-
lobenzoilowa lub o-karboksybenzoilowa, sa takie
nowe. ’

Jako tego typu zwiazki mozna wymieni¢ np. (N-
-[3—10’11’-dwuhydro-5"H-dwubenzo  [a,d]-cyklo-
heptenylideno-5 &-metyﬂopropylo]- N-metylo-O-
-benzoilohydroksyloaming, 3-(10’,11’-dwuhydro-5’
H-dwubenzo[a,d]-cykloheptenylideno-5-metylo(-1-
-benzoiloksypirolidyne i N-[3-(5"H-dwubenzo[a,d]
cykloheptenylideno-5")-propylo] -N-metylo-O-ben-
zoilo-hydroksyloamine.

Nowe zwiazki o wzorze 1 stosuje sie w réznych
postaciach. Dzienne dawki wolnych zasad 0 wzorze
1 lub mietoksycznych ich soli wahaja sie pomiedzy
10—300 mg dla dorostych pacjentéw. Stosowana
jednorazowa dawka w postaci drazetek, tabletek,
czopk6w lub iniekcji zawiera korzystnie 5—50 mg
substancji |uzynme3

Pod nietoksyoznymi solami zasad otrzymanych
sposobem wediug wynalazku rozumie si¢ sole z ta-
kimi kwasami, ktérych aniony przy wchodzacym
w gre dozowaniu sg farmakologicznie dopuszczal-
ne, to jest, nie wykazuja dzialania ’aoksy:c.znego'

" Dalszg korzy$dia jest, jezeli stosowane sole’ daja
sie dobrze krystalizowaé i sg stabo hygroskopijne
lub ‘mie wykazu]q hygroskopijnosci. 'Jako mnietok-
syczne sole czynnych ‘zwigzk6w wehodzg w rachii-
be na przykiad sole z kwasem solnym, bromowo-
dorem, kwasem siarkowym, fosforowym, metano-
sulfonowym, etanodwusulfonowym i f§- hy1droksy-
etanosulfonowym.

‘Nastepujace przyklady objasniajg blizej otrzy-
mywanhe nowych zwigzké6w o wzorze I i ndloltad nie-
op'lsanych produktéw posrednich, jednak by'naJ—
mniej nie przedstawiaja jedynych postaci postepo-
wania. Temperatury podano w stopniach Celsjusza.

Przyktltad Ia) 13,2g 5-(3’-metyloaminopropyli-
deno)-10,11-dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d]-cyklo-
heptenu rozpuszczono w 300 ml suchego eteru dwu-
etylowego i ochlodzono do temperatury 5° Do
otrzymanego roztworu wkraplano w ciggu 45 minut
podezas mieszania roztwér 6,65 g 97% nadtlenku
benzoilu w 30 ml chloroformu i 90 mil suchego
eteru dwuetylowego. Nastepnie mieszano jeszcze
3 godziny w temperaturze 0—5°, odsaczono powsta-
ly osad soli benzoesanu 5-i(3’-metyloaminopropyli-
deno)-10,11-dwuwodoro-5H-dwubenzo [a,d] cyklo-
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heptenu i przmyto go eterem dwuetylowym. Kla-
rowany przesgacz przemyto 2n roztworem wegla-
nu sodowego, 2n kiwasem solnym i woda, wysuszo-
no nad siarazanem sodowym i odparowano ,pod
préznig. Otirzymano N-[3-(10'11’-dwuhydro-5H-
dwubenzo  [a,d]-cykloheptenylideno-5(-propylo]-
-N-metylo-O-benzoilohydroksyloamine, ktérg prze-
krystalizowano z metanolu.

Temperatura topnienia 90—100°, po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny eteru dwuetylowego i pen-
tanu temperatura topnienia wynosita 108—110°,

b) 6,3 g otrzymanej sposobem opisanym pod a)
hydrokisyloaminy rozpuszczono w 150 ml wrzacego
etanolu i wymieszano z 10 ml wody i 10 ml 2n lugu
potasowego. Nastepnie ochlodzono roztwoér do tem-
peratury 20°, utrzymywano w tej temperaturze w
ciggu 15 minut i odparowano etanol pod préznig.
Pozostato§é rozcienczono 20 ml wody i wyczerpu-
jaco ekstrahowano eterem dwuetylowym. Ekstrakt
eterowy wysuszono nad siarczanem sodowym i od-
parowanio pod préinia. Pozostatosé krystalizowano
z mieszaniny eteru dwuetylowego i pentanu. Otrzy-
mano N-[3-(10’,11’-dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d]
" cykloheptenylideno-5’ (-propylo]-N-metylo-hydro-
ksyloamine o femperaturze topnienia 93—94°.

Z wolnej zasady rozpuszczonej w chloroformie
wytworzono za pomoca roztworu eterowego kwasu

chlorowodorowego, chlorowodorek o temperaturze

topnienia 142—143°,

Przyktlad IIL Amalogicznie jak w przykladzie
pod a) otrzymano za pomocg nadtlenku benzoilu

z 5-(3'-metyloamino-2’-metylopropylideno)-10,11-
-dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d] cykloheptenu i N-
-[3-7,10°,11’~-dwuhydro-5’-dwubenzo [a,d] cyklo-
heptenylideno-5’(2-metylopropylo] N-metylo-O-
-benzoilohydrokisyloamine o temperaturze topnie-
nia 78—80°.

Z 3-(10’,11’-dwuhydro-5"H-dwubenzo [a,d] cyklo-
heptenylideno-5-metylo)-pirolidyny bezpostaciowg
3-(10°,11-dwuhydro-5’H-dwubenzo [a,d] cyklohep-
tenylideno-5"-metylo)-1-benzoiloksypirolidyne, R, =
= 0,85 (chnomatogram warstwowy, warstwa: zel
krzemionkowy G obojetny, Srodek eluujgcy — ben-
zen: metanol (3:1),

Z 2-[2-(10”,11”-dwuhydro-5"H-dwubenzo [a,d]-
-cykloheptenylideno-5"(-etylo]-piperydyny otrzy-
mano bezpostaciowg 2-[2’-10”,11”-dwuhydro-5"H-
-dwubenzo [a,d] cykloheptenylideno-5"(-etylo]-1-
-benzoiloksypiperydyne, Rt = 0,88 (chromatogram

warstwowy, warstwa: zel krzemionkowy G obojet--

ny, $rodek eluujgcy — benzen: metanol (3:4) i-

z 5-(3’-metyloamino-propylideno)-5H-dwubenzo
[a,d]-cykloheptenu ofrzymano N-[3-(5’H-dwuben-
zo [a,d] cykloheptenylideno-5(-propylo]-N-metylo-
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-O-benzoilohydroksyloamine o temperaturze top- -

nienia 137—138°.

b) Analogicznie jak w przyktadzie pod b) za po-
mocg lugu potasowego otrzymuje sie z N-[3-
-(10’,11’~-dwuhydro-5H-dwubenzo [a;d] cyklohep-
tylideno-5’(-2-metylopropylo-] -N-metylo-O-benzo-
ilo-hydroksyloaminy N-[3-(10°,11’~dwuhydro-5"H-
-dwubenzo [a,d] cykloheptenylideno-5(-2-metylo-

6
propylo] -N-metylohydroksyloamine, ktérej chloro-
wodorek topnieje w temperaturze 178—185°,

Z 3-(10’,17’-dwuhydro-5"H-dwubenzo [3,d] cyklo-
heptenylideno-5)-1-benzyloksypirolidyny otrzyma--
no bezpostaciowg 3-(10’11’-dwuhydro-5"H-dwuben-
20 [ad] cykiloheptenylideno-5"-metylo)-1-hydroksy-
pirolidyne, R, = 0,72 (chromatogram wanstwowy,
warstwa: Zel krzemiankowy G obojetny, Srodek
eluujgcy: benzen: metanol (3 :1)

Z 2-[2-(10”,11”-dwuhydro-5"H-dwubenzo [a,d]
cykiloheptenylidenio-5")-etylo]- 1-benzyloksypipery-
dyny otfrzymano ‘2-[2’-(10”,11”-dw1ﬂ1ydm-5”Hfdwu-
benzo {a,d] cykloheptenenylideno-5")-etylo]-1-hy-
drd}(sypipe.rydynq, temperatura topnienia 144—
—145° i

Z N-[3-(5H-dwubenzo [a,d] -cykloheptenylide-
no-(5)-propylo] -(N-metylo-O-benzoilohydroksylo-
aminy otrzymano N-[3-(5’H-dwubenzo [a,d] cy-
klopeptenylideno-5'(-propylo] -N-metylo-hydroksy-
loamine o temperaturze topnienia 99—100°.

Przyktad IIL. 3,7 g N-[3-(10°,11’-dwuhydro-
-5H-dwubenzo [a, d] cykloheptenylideno-5(-propy-
lo] -N-metylo-O-benzoilohydroksyloaminy zawie-
szono w 20 ml metanolu, zadano 0,1 g metanolanem
sodowym i rozpuszczono podiczas lekkiego ogrzewa-
nia. Mieszanine reakcyjna utrzymywano w ciggu
2 godzin w bemperamfze 20°, potem ogrzewano 5
minut pod chlodnica zwrotng i odparowano pod
prézniag. Pozostato$é zadamo eterem dwuetylowym
i woda. ‘Oddzielong faze eterowa przemyto woda
i ekstrahowano 2n kwasem isolnym. Polgczone ek-
strakty kwasu solnego zalkalizowano stezonym lu-
giem sodowym i wytrzasano z eterem dwuetylo-
wym. Eterowe ekstrakty przemyto woda, wysu-
szono nad sianczanem sodowym i odparowano pod
rréznig. Pozostalo§é krystalizowano z mieszaniny
eteru dwuetylowego i pentanu, Ofrzymano 2,1 g
N-[3-(10°,11’~dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d] cyklo-
heptenylideno-5’)-propylo] -N-metylohydroksylo-
aminy o temperaturze topniienia 93—94°.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwanzania nowych tréjeyklicznych hy-
droksyloamin o ogélnym wzorze 1, w ktérym X
oznacza grupe etylenowa (—CH,—CH,—) lub. wi-
nylowg (—CH=CH—), A oznacza reszte akkilidemo-
wa o lahcuehu prostym lub rozgalezionym zawiera-
jaca 2—5 atoméw wegla, R oznacza nizsza grupe al-
kilowg lub = AN(OH)R oznacza reszte N-hydrokey-
-C-pirolidynyloalkilidenows, N-hydroksypiperydy-
lo-alkilidenowg Ilub N-hydroksy-C-sze$ciohydroa-
zepinyloalkilidenowa, o tgcznie najwyzej 8 atomach
wegla, znamienny tym, ze zwigzki N-acylowe o
ogbélnym wzorze 2, w ktérym X, A i R majg zna-
czenie wyzej podane, a Ac oznacza reszte acylowa
alifatycznego lub nieskondensowanego aromatycz-
nego kwasu jedno- lub dwukarboksylowego o lacz-
nie najwyzej 10 atomach wegla poddaje sie solwoli-
zie i otrzymane zwigzki o wzorze 1 ewsetualnie
przeprowadza w sole z nieomganicznymi lub orga-
niicznymi kwasami.
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