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Sposób wytwarzania nowych trójcyklicznych hydroksyloamin
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
trójcyklicznyoh hydirakisyloamin. Związki o wzorze
ogólnym 1 (numeracja według Chemical Abstracts),
w którym X oznacza grupę etylenową <—CPI2—
—CH2—) lub grupę winydenową (t-CH=CH—), A 5
oznacza resztę alkiMdemową o 2—5 atomach węgla,
o prostym lub rozgałęzianym łańcuchu, R oznacza
niższą resztę alkilową lub =AiN(OH)R oznacza resz¬
tę N-hydroksy-CHpirolidynyloalkiilideinową, N-hy-
drokisypiperydyloalkilidenową lub Njhydroksy-C- 10
-sześciohydraoazepinyloalkilidenową łącznie naj¬
wyżej o 8 atomach węgla jak Iteż sole ich z nieorga¬
nicznymi i organicznymi kwasami nie były dotych¬
czas znane.

Stwierdzono, że związki te i ich sole z nieorga¬
nicznymi i organicznymi kwasami posiadają cenne
właściwości farmakologiczne, zwłaszcza wykazują
działanie na układ oenitralny jak również obwodo¬
wy i przeciwdziałają działaniu reserpiny i tetra-
benazyny i potęgują działanie noradrenaliny. Poza M
tym działają te związki uspokajająco i antagoni-
sitycznie wolbec seroftoniny.

Nowe związki o ogólnym wzorze 1 i ich farma¬
ceutycznie dopuszczalne sole mogą być stosowane
doustnie i do odbytnicze, na przykład przy leczę- 25
niu chorób jpsydhicznych izwłaiszcza stanów depre¬
syjnych, wodne iroztwory tyoh soli mogą być po¬
dawane również pozajelitowo.

Wartościowe właściwości farmakologiczne związ¬
ków otrzymywanych sposobem według wynalazku 30
potwierdzają wyniki zwykle stosowanych standar¬
towych badań (testowydh. Jako typowego przed¬

stawiciela związków o ogólnym wzorze 1 wybrano
związek A. Zarówno wyniki orientacyjnej ruchli¬
wości czynnej podane w następującej tablicy, jak
również tak zwany „test de traction" (są to dwa
standartowe badania testowe) wykazały w porów¬
naniu ze znanymi środkami itego rodzaju B, C i D,
wybitną wyższość produktu A otrzymanego spo¬
sobem według wynalazku. Przy tym związek ten
okazał się znacznie mniej toksyczny w stosunku
do porównywanych znanych środków (ostra tok¬
syczność). Wyniki podane są w następującej tab¬
licy.

Związek

A

B

C

D

Tablica

Orientacyjna
ruchliwość

czynna

Dei0 mg/kg

6

12
do 40/bez
działania

40

„Tegt de
tractlón"

D«M mg/kg

6,6
33

100

100

Ostra tok¬

syczność*;
u myszy

51
36
35

42

A — 5-[7-(NHhydroksy-LN-metyloamino)-ipropylide-
no]-5H-dwUbenzo-[a,dHl,4]-cykloheptadien otrzy¬
many sposobem według wynalazku.
B — nortryptylina
C — imiipramina
D — dezypramima

*) według W. Teobalda i inni, Areh. int. Phar-
macodyn. 148 660—5% (1964).
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W związkach o ogólnym wzorze 1 A może ozna¬
czać na przykład resztę l-etylideinową-2-(=CH=
=CH2—), 1 -propylidenową-3=CH-^CH2—CH2—),
2Hmetylo-lipiropylidenową-3, lub 1-metyio-l-pro-
pylidenową-3. R imoiże oznaczać niższą grupę alki¬
lową, na .przykład metylową, propylową, izopropy-
lową, n^bultylową lufo Il-rzęd-butylową. Jeśli —
= AN(OH)R oznacza resztę N-hydroksy-C-piroli-
dynyloalkiliidenową, N-hydroksy-piperydyloalkili-

* denową lub N-hydroksy-C-sześciohydroazepinylo-
* |; JflWlidenową to iChodzi o resztę N-hydrolksy-2-(2,-pi-

r ^> **; ro%iynylo)-etylidenową, N-lhydroksy-2-(2,Hpipery-
dylo)-etylidenową, N-hydrotosy-2-(2'-sześciohydro-
azepinylo-)-etyilidenową, N-hydroksy-3-(2'pirolidy-
nylo)-metylidenową, N-ihydiroksy-3-(2'-piperydylo)-
-metylidenową lulb N-hydrofcsy-3-(2'Hsześciiohydro-
azepinylo)-metylidenową.

Nowe związki o ogólnym wzorze 1 wytwarza się
w następujący sposób: Związki N-acyloksylowe o
ogólnym wzorze 2, w którym X, A i R mają zna¬
czenie podane przy wzorze 1 i Ac oznacza resztę
acyilową aiifatycznieigo lub nieskondensowanego
aromatycznego kwasu jedno- lulb dwukarboksylo-
weigo zawierającą łącznie najwyżej 10 -atomów węg¬
la, poddaje się solwolizie i otrzymane związki o
ogólnym wzorze 1 ewentualnie przeprowadza w iso-
le za pomocą nieorganicznyeh lub organicznych
kwasów.

. .* " ■

Związiki N-aicyloksylowe o ogólnym wzorze 2
ulegają solwolizie do związków o wzorze 1, na
przykład za pomocą wodorotlenków alkalicznych
zwłaszcza wodorotlenku potasowego w uwodnio¬
nym, niższym alkoholu, jak na przykład metanolu
lulb etanolu. Zamiast wodnoalkoholowego roztworu
wodorotlenku alkalicznego można stosować do isol-
wolizy również alkoholany meitali alkalicznych, na
przykład metanolan sodowy w niższym alkoholu,
na przykład w alkoholu metylowym.

Produkty wyjściowe o wzorze 2 wytwarza się,
przez reakcję dirugorzędowych amin o ogólnym
wzorze 3, w którym X, A i R mają znaczenie po-,
dane przy wzorze 1 liulb =A—NRH oznacza resztę
C-piro'lidynyloalkilideoową, piperydyloalkilideno-
wą, lub CHSześriohydroazepinyloalkilidenową o 8
atomach węgla, z nadtlenkiem acylowym w obojęt¬
nym rozpuszczalniku.

Aminy o ogólnym wzorze 3 przeprowadza się w
związki o ogólnym wzorze 2 w następujący sposób.
Roztwór nadtlenku aicylowego, zwłaszcza nadtlenku
acetylu, nadtlenku benzoilu lufo acetylobenzoilu do¬
daje .się do roztworu aminy o wzorze 3,'lub wy¬
twarza roztwór nadtlenku acetyliu i dodaje do
aminy, przy czym utrzymuje się temperaturę re¬
akcji od —50 do +80qC przede wszystkim 0—20°C.
Jako rozpmszczalniki aminy i nadtlenku acetylu
stosuije się chlorowane węglowodory, na przykład
chloroform lub czterochlorek węgla, substancje ete-

. rowe, na przykład eiteir dwuetylowy lub cztero-
wodorofuiran, węglowodory, na przykład benzen
lulb toluen, oraz dwumejtyloformamid.

Niektóre związki o ogólnym wzorze 3 ,są znane,
a inne dają się otrzymywać w analogiczny sposób.

Jako związki o wzorze 3 można wymienić 5-(2'-
-metydoaminoetylideno)-, 5-(2,-metyloamino-propy•*

lideno)-, 5-(3,HmetyJlo-aminiopropylideno)-, 5-(3,-me^
tyloamino-2'-metylopropylideno)-, 5-[2'(2."-piroli-
dynyilo)-etyilideno]-, 5-[2'-(2,,-piiperydylo)-etylide-
no]- i 5-[2,-(2,,-isze!Ściohydroaizepinylo)-etylideno]-

5 pochodne 5H-dwuibe,nizo [a,d]-cykloheptenu i 10,
ll-dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d]-cykloheptenu jak
również pochodne związków etyloaminowych, izo-
propyloaminowych i II-rzęd. butyloaminowych
odpowiadające wyżej wymienionym związkom me-

10 tyloaiminowym.
Wytwarzane ^osofoem według wynalazku sub¬

stancje wyjściowe o wzorze 2, w którym Ac może
oznaczać grupę acyilową alifatycznego lub aroma¬
tycznego kwasu jedno- lulb dWiukarfooksylowego, na

15 przykład grupę acetylową, propionylową, n-buty-
rylową, izObutyrylową, waleroilówą, izowaleroilo-
wą, 2-meltylobutyrylową, piwaloilową, 3-karboksy-
propionylową, beinzoilową, jedno-, dwu i trójmety-
lobenzoilową luib o-kanboiksybenzoilową, są także

20 nowe.

Jako tego typu związki można wymienić np. (N-
_[3—Knr-dwuhydro-SH-dwufoenzo [a,d]-eyklo-
heptenylideno-S^^metylopropylo]- N-metylo-O-
-benzoilohydroksyloaminę, S-dO^ir-dwuhydro-S'

25 H-dwubenzota^l-cyklohepiteinylideno-S^metyloC-l-
-benzoilokisypirolidynę i NH[3-(5^H-dwubenzo[ayd]
cykloheptenyli'deno-5')-propylo] -N-metylo-O-ben-
zoilo-hydroksyloaminę.

Nowe związki o wzorze 1 stosuje się w różnych
30 postaciach. Dzienne dawki wolnych zasad o wzorze

1 lub nietoksycznych ich soli wahają się pomiędzy
10—300 mg dla dorosłych pacjentów. Stosowana
jednorazowa dawka w postaci drażetek, tabletek,
czopków lulb iniekcji zawiera korzystnie 5—50 mg

35 substancji czynnej.
Pod .nietoksycznymi siołami zaisad otrzymanych

sposobem według wynalazku rozumie się sole z ta¬
kimi kwasami, których aniony przy wchodzącym
w grę dozowaniu isą farmakologicznie dopuszczal¬

no ne, to jesit, nie wykazują działania toksycznego.
Dalszą korzyścią jest, jeżeli stosowane sole dają

się doibrze krystalizować i są słabo hygroskopijne
luib nie wykazują hygroskopijiności. Jako nietok¬
syczne sole czynnych związków wchodzą w rachiu-

45 bę na przykład .sole z kwasem solnym, bromowo-
dorem, kwasem siarkowym, fosforowym, metaho-
sulfonowym, etanodwusiUlfonowym i ^-hydroksy-
etainosulfonowym.

Następujące przykłady objaśniają bliżej otrży-
50 mywanie nowych związków o wzorze I i dotąd nie-
* opisanych produktów pośrednich, jednak bynaj¬

mniej nie przedstawiają jedynych postaci postępo¬
wania. Temperaturypodano w stopniach Celsjusza.

55 Przykła d la) 13,2g 5-(3'-metyQoaininopropyli-
denio)-10Jl-dwuhydro-5'H-idwubenzo [a, d]-cyklo-
heptenu rozpuszczono w 300 ml suchego eteru dwu-
e/tylowego i ochłodizono do temperatury 5°. Do
otirzymanego roztworu wkraplano w ciągu 45 minut

60 podczas mieszania roztwór 6,65 g 97% nadtlenku
benzoilu w 30 ml chloroformu i Sto ml suchego
eteru dwuetylowego. Nasłtępnie mieszano jeszcze
3 godziny w temperaturze 0—5°, odsączono powsita-
ły osad soli benzoesanu S-^-meftyloaminopropyli-

65 de!no)-10,ll-dwuwodoro-5H-dwubenzo [a,d] cyklo-
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heptenu i przmyto go eterem dwuetylowym. Kla¬
rowany przesącz przemyto 2n roztworem węgla¬
nu sodowego, 2m kwasem solnymi a .wodą, wysuszo¬
no mad siarczanem sodowym i odparowano pod
próżnią. Otrzymano N-[3-<l()'ll,-dwuhyidro-5,iH-
dwuibenzo [a,d] - cykloheptenylideino-5' (-propylo ] -
-Nnmetylo-OHbeinzoilohydroksyloaiminę, którą prze-
krystalizowano z meltamolu.

Temperatura topnienia 90—100°, po przefcrystali-
zowaniu z mieiszainiiny eteru dwuejtylowego i pen¬
tanu temperatura topnienia wynosiła 108—110°,

b) 6,3 ,g otrzymanej sposobem opisanym pod a)
hydroksyloaminy rozpuszczono w 150 ml wrzącego
etanolu i wymieszano z 10 ml wody i 10 ml 2n ługu
potasowego. Następnie ochłodzono roztwór <do tem¬
peratury 20°, utrzymywano w tej temperaturze w
ciągu 15 minut i odparowano etanol pod próżnią.
Pozostałość rozcieńczono 20 ml wody i wyczeiripu-
jąco ekstrahowano eterem dwuetylowym. Ekstrakt
eterowy wysuszono nad siarczanem sodowym i od¬
parowano pod próżnią. Pozostałość krystalizowano
z mieszaniny eteru dwuetylowego i pentanu. Otrzy¬
mano N-[3-(10,,ir-dwułiydro-5,H-dwubenzo [a„d]
cyfcloheptanylideno-5, (-propylo]nN-metylo-hydro-
ksyiloaminę o temperaturze -topnienia 93—94°.

Z wolnej zasady rozpuszczonej w chloroformie
wytworzono za pomocą roztworu eterowego kwasu
chlorowodorowego, chlorowodorek o temperaturze
topnienia 142—143°.

Przykład II. Analogicznie jak w przykładzie
pod a) otrzymano za pomocą nadtlenku benzoilu

z 5-(3,-mietyloamiino-2,-metylopropylideno)-10,ll-
-dwuhydro-5H-dwubenzo [a,d] cykloheptenu i N-
-[3-",10,,ll,-dwuhytdro-5,-«dwubenzo [a,d] cyklo-
heptenylideno-5'(2-metylOipropylo] N-metylo-O-
-ibenzcrilohydroksyiloaiminę o temperaturze topnie¬
nia 78—80°.

Z S-ClO^r-dwuhydro^H-idwubenzo [a,d] cyklo-
heptenylideno-5,-metylo)^pirolidyny bezpostaciową
3-(10,,ll-dwuhydiro-5'H-dwuibeinzo [a,d] cyklohep-
tenylideno^'-metyllo) -1 -ibenzoiloksypirolidymę, Rf =
= 0,85 (chromaitogram warstwowy, warstwa: żel
krzemionkowy >G obojętny* środek eluuijący — ben¬
zen: metanol (3 :1),

Z 2-[2,-(10,,,ll,,-diwuhydro-5,,H-dwubenzo [a,d]-
-cyMohep1myilideno-5"("etylo] -piperydyny otrzy¬
mano bezpostaciową 2-[2,-10,,,H,,-dwuhydro-5!,H-
-dwubanzo [a,d] cykloheptenylideno-5',(-etyiló]-l-
^banzoiloksypiperydynę, Rf = 0,88 (chromatogram
warstwowy, warstwa: żel krzemionkowy G obojęt¬
ny, środek eluujący — benzen: metanol (3*1) i

z 5-(3,-metyloaminiOipropyllideno)-5H-dwubenzo
[a,d]-cyklohe|pten!u oltrzymiano N-fS-^H-dwuben-
zo [ą,d] cykloheptenylideno-S^-proipyloG-N-metylo-
-O-benzoilohydroiksyloaminę o teimiperaturze top¬
nienia 137—138°.

ib) Analogicznie jak w przykładzie pod Ib) za po¬
mocą ługu potasowego otrzymuje się z N-i[3-
-(l^ir-dwuhydro-5'H-dwuibenzo [ayd] cyklohep-
tylideno-5,(-2-metylo.propyIo-] -Nnmetylo-O-benao-
iloHhydroksyloamliiny N-i[3-»(l 0',1 r-dwuhydro-EKH-
-dwubenzo [a,d] cyikloheptenylidieiK>-5H-2-metylo-

10

15

propylo] -N-metylohydrcksyloaminę, kjtórej chloro¬
wodorek topnieje w temperaturze 178—185°.

Z 3-(10,,ll,-dwuhydro-5,H-dwubenzo [ą,d] cyklo-
heptenyilideno-5')-1-benzyloksypirolidytny otrzyma-*

5 no bezpostaciową; S-UO^r-dwuhydro^H-dwuben-
zo [a,d] -cyikloheptenylideno-S^-metyloJ-l-hydroksy-
pirolidynę, Rf = 0,72 (chromatogram warstwowy,
warstwa: żel krzemaankowy G obojętny, środek
eluujący: benzen: metanol (3 :1)

Z 2-[2,-(10,,,ll,,-dwuhydro-5,,H-dwuibemzo [a,d]
cykloheptenyiideinio-5") -etylo]- 1 -benizyloksypipery-
dyny otrzymano 2-[2^10^r^dmjhydro^Ti-dwu-
benzo [a,d] cykloheiptenenylideno-5,')-etyloi]-l-hy-
droksypiperydynę, temperatura topnienia 144—
—145° i

Z N-fS-^H-dwubenzo [a,d] -cyklohepitenylide-
no- (5) -propylo] - (N-metylo-O-benzoilolhydroksylo-
aminy otrzymano iN-([3-(5'H-dwuibenzo [a,d] cy-
klopeptenylideno-S^-propylo] -N-metylo-hydroksy-

20 loaminę o temperaturze topnienia 99—100°.

Przykład III. 3,7 g N-[3-(10,,ll,-dwuhydro-
-5'H-dwubenzo [a, d] cykloheptenyiideno-S^-piropy-
lo] -N-metylo-O-ibenzoiloJhydroksyloaminy zawie-

25 szono w 20 ml metanolu, zadano 0,1 g metanolanem
sodowym i rozpuszczono podiozas lekkiego ogrzewa¬
nia. Mieszaninę reakcyjną utrzymywano w ciągu
2 godzin w temperaturze ,20°, potem ogrzewano 5
minut pod chłodnicą zwrojtoią i odparowano pod

30 próżnią. Pozostałość zadano eterem dwuetylowym
i wodą. Oddzieloną fazę eterową przemyto wodą
i ekstrahowano 2n kwasem isolnym. Połączone ek¬
strakty kwasiu solnego zaflkalizowano stężonym łu¬
giem sodowym i wytrząsano z eterem dwuetyio-

35 wym. Eterowe ekstrakty przemyto wodą, wysu¬
szono nad siamczanelm sodowym i odparowano pod
próżnią. Pozostałość krystalizowano z mieszaniny
eteru dwuetylowego i pentanu. Otrzymano 2,1 g
N-[3-i(10,,ll,-dwuhydro-5,H-diwiuibenzo [a,d] cyklo-

40 heptenylideno-S^Hpropylo] -N-metylohydroksylo-
aminy o temperaturze topnienia 93—94°.

Zastrzeżenie patentowe

45 Sposób wytwarzania nowych trójcyklicznych hy¬
droiksyloamin o ogólnym wzorze 1, w którym X
oznacza grupę etylenową (—CH2^CH2—) lub wi¬
nylową (^GH=iCH—), A oznacza resztę alkilidejrao-
wą o łańcuchu prostym lub rozgałęzionym zawiera-

50 jącą 2—5 atomów węgla, R oznacza niższą grupę al¬
kilową lub b= AN(OH)R oznacza resztę N-hydrok<sy-
-C-pirolidynyloalkiMdenową, N-hydroksypiperydy-
lo-alkilidenową lub N-hydroksy<?HSześciohydroa-
zepinyloalkilidenową, o łącznie najwyżej 8 atomach

55 węgla, znamienny tym, że związki N-acylowe o
ogólnym wzorze 2, w którym X, A i R mają zna¬
czenie wyżej podane, a Ac oznacza resztę acylową
alifatycznego luib nieskomdensowainego aromatycz¬
nego kwasu (jedno- lub diwukiarlboksylospego o łąjcz-

w nie najwyżej 10 atomach węgla poddaje się eołwoli-
zie i otrzymane związki o wzorze 1 ewentualnie
przeprowadza w sole z .nieorganicznymi lub orga¬
nicznymi kwaisaimli.
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