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Sposéb wytwarzania nowych poechodnych oksepiny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwanza-
nia nowych pochodnych oksepiny,
wzorze 1, w ktorym n oznacza 2 albo 3, X ozna-
cza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, hydro-
ksyalkilowy Iub alkanoiloksyalkilowy, a Y i Z
oznaczaja atom wodoru, atom chlorowca do licz-
by atomowej 35 albo nizsze rodniki alkilowe lub
alkoksylowe, oraz ich soli addycyjnych z kwasa-
mi organicznymi i nieorganicznymi.

Stwierdzono, ze zwigzki o wzorze 1 oraz ich so-

le z kwasami nieorganicznymi i organicznymi po- '

siadajg cenne wlasciwo$ci farmakologiczne. Dzia-
lajg one hamujgco na uklad centralny, wykazujag
dziatanie potegujgce narkoze, dzlalanie uspakaja-
jace, prze‘ci'wkonwul'syjlne, co charakteryzuje te
zwigzki jako $rodki uspakajajgce — neuroleptyki,
ktére znajduja zastosowanie w leczeniu choréb
psychiczaych oraz stanéw strachu i napiecia.
Zwigzk! te oddzialywujg takze ma uklad obwodo-
wy, na przyklad dziatajg an\t‘ag'onilstyczniie w sto-
sunku do histaminy i spazmolitycznie na mie$nie.

W zwigzkach o wzorze ogblnym 1, X jako niz-
szy rodnik alkilowy oznacza rodnik metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, izobu-
tylowy, albo II-rzed.-butylowy, a jako grupa hy-
droksyalkilowa oznacza grupe 2-hydroksyetylowa,
3-hydroksypropylowa, albo 2-metylo-3-hydroksy-
propylowg 1 jako grupa élkan‘o'ilowksyalﬂ(-ilowa ozna-
cza grupe 2-acetoksyetylows, 2-propionyloksyety-
lowa, 3-acetoksypropylows, 2-metylo-3-acetoksy-
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propylowa, 3-propionyloksypropylowg, 2-metylo-
-3-propionyloksypropylowa, . 2-tréjmetyloacetylo-
ksyetylows, 3-tréjmetyloacetyloksypropylows albo
tez 2-metylo-3-tréjmetyloacetyloksypropylows.

Y i Z mogg byé takie same albo rézne i jako
podstawniki piler§cienia benzenowego mogg wy-
stepowaé w polozeniu 1, 2, 3 albo 4 wzglednie w
poloZzeniu 6, 7, 8 lub 9, a przede wszystkim w po-
tozeniu 2 i 8. Y i Z jako niZzsze rodniki alkilowe
oznaczaja na przykiad rodnik metylowy, etylowy,
propylowy, izopropylowy, butylowy albo izobuty-
lowy, a jako nizsze rodniki alkoksylowe oznaczajg
na przykiad rodnik metoksylowy, etoksylowy, pro-
poksylowy, izopropoksylowy, butoksylowy albo
izobutoksylowy.

" Sposéb wedlug wynalazku ‘polega mna tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w kitébrym Y i Z majg wyzej
podane znaczenie, a Hal oznacza atom chlorowca,
zwtaszcza chloru albo bromu wprowadza sie w
reakcje w obecno$ci zasadowego &rodka konden-
sujgcego korzystnie w $Srodwisku rompuszczalnika
albo rozcieficzalnika, ze zwigzkiem o wzorze ogbl-
nym 3, w ktérym X i n majg wyzej podane zna-
czenie ewentualnie . produkt reakcji — zwigzek
o ogélnym wzorze 1, zawierajacy atom. wodoru
jako rodnik X poddaje sie reakeji z ‘niZszym
tlenkiem alkilenu, albo ze zdolnym gdo reakcji mo-
noestrem nizszego alkanodiolu, lub tez ze zdolnym
do reakcji estrem nizszego -alkanoiloksyalkanolu
albo ze zdolnym do reakeji estrem nizszego alka-
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nolu jak metanol i otrzymany zwiazek/o wzdrze
ogbélnym 1 ewentualnie przeprowadza sie ws6l addy-

. cyjng z kwasem nleorganicznym lub orgamicznym.

Jako rozpuszczalnik albo rozcieficzalnik stosuje
si¢ weglowodory jak na przyklad benzen, toluen,
ksylen, nizsze alkanole jak metanol albo etanol
albo  tez amid kwasu alkanokarboksylowego jak
dwumetyloformamid.

Reakcje prowadzi sie w temperaturze w zalk're-
ie 60—200°C, przy ezym zaleznie od temperatury

waaRja rozpuszczalnika jak i od wymaganej tem-
peratury reakcji, proces prowadzi sie¢ w naczyniu
zamknigtym. Korzystnym jest dodawanie jako wig-
zgcego. kwasu nadmiaru aminy o ogélnym wzorze
3 albo III-rzed. zasady -organicznej jak pirydyna,
lutydyna, kolidyna, chinolina, albo chihaldyna.
Zasady te stosowane W mnadmiarze moga stuzyé
takze jako rozpuszczalnik. Jako §rodek wigZacy sto-
suje sie tez weglany metali alkalicznych albo we-
glany metali ziem alkalicznych jak weglan sodo-
wy lub weglan wapniowy, kt6re najlepiej jest
stosowaé w acetonie albo w roztworze wodnym
nizszego alkanolu jak etanol.

Jezeli w zwigzkach o wzorze ogblnym 1, X ozna-
cza atom wodoru, wéwczas taki zwigzek w celu
wpr‘oWadzenia nizszej grupy hydroksyalkilowej lub
alkanoiloksyalkilowej albo alkilowej do grupy pipe-
razymowej albo sze§ciowodoro-1H-1,4-dwuazepino-
wej w polozeniu 4, poddaje sie reakcji na przy-
ktad z f-bromo-etanolem, f-p-toluenosulfonyloksy-

_etanolem, octanem ﬂJ bromoetylu albo tez z brom-

kiem metylu lub bromkiem etylu w obecnosci od-
powledniego §rodka wia.iacégo kwasy jak na przy-
kiad weglanu potasowego albo weglanu sodowego,
w S$rodowisku organicznego rozpuszczalnika jak
benzen, toluen, aceton albo butanon albo tez wpro-
wadza s‘¢ w reekcje z tlenkiem nlkilenu jak tle-
nek- etylenu lub tlenek propylenu w $rodowisku
obojetnego rozpuszczalnika organicznego.

Zwiazki wyjéciowe o wzorze ogéblaym 2, oirzy-
muje sie na przykiad jetzeli wychodzac ze znanego
dwubenze [b, f] oksepin-10-(11H)-onu albo z jego
pochodnych . podstawionych w pierScieniu benze-
nowym wytwarzanych spcsobem analogicanym,
poddaje sie¢ je reakeji z chlorowcem, zwlaszcza
bromem albo chlorem korzystmie w $§rodowisku
rozpuszczalnika albo rozeieficzalnika jak na przy-
klad w dwusiarczku wegla.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza

~ sie znanym sposobem w sole addycyjne z kwasa-

mi nieorganicznymi i organicznymd, na przykitad
dodajac do roztworu awiqeku o wiorze ogélnym 1
w rozpyszczalniku organicznym poigdanego jako
skiadnika soli kwasu albo jego roztworu. Korzyst-
nie do reakcji tej stosuje sie rozpuszczalnik orga-
niczny, w_ktérym powstajaca s61 jest trudno roz-
puszczaina .co poxwala na oddzelenie jej przez
odsqcpenie. ‘Do, takich roapuszczalnikéw neleiy na
pnylklad ‘metanol, metanol (eter albo etanol) eter
etylowy.

Jako leki mozna stosowad nmxut wolnych za-
sad ich nietoksyczne sole addycyjne z kwasami
to Jest sole ¢ kwasamj ktérych aniony w steso-
wanych dawkach sg farmaceutycznie dopuszczalne.
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Poza tym korzystnym jest, aby sole stosowane
jako leki dobrze krystalizowaly i byly niehigro-
skopijne lub tylko w malym stopniu higroskopijne.
Do wytwarzania soli awigzkéw o wzorze ogblnym-
1, stosuje sie mastepujgce kwasy: kwas chlorowo-
dorowy, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy,
metanosulfonowy, etanosulfonowy, f-hydroksyeta-
nosulfonowy, octowy, jabikowy, winowy, cytryno-
wy, mlekowy, szczawiowy, bursztynowy, fumaro-
, fenylo-
octowy, migdalowy i embonowy. )

Nowe 4rodki biologiczne czynne podaje sie do-
ustnie, doodbytniczo i pozajelitowo, Dzienne dawki
wolnych zasad albo ich nietoksycznych soli wa-
haja si¢ w granicach 10—800 mg dla dorostych.
Odpowiednie postacie dawek jednostkowych jak
drazetki, tabletki, czopki albo ampulki zawieraja
przewaznie 5—50 mg Srodka biologicznie czynme-
go cotrzymanego sposobem wedlug wynalazaku al-
bo jego mietoksycznej soli. Poza tym wchodzg w
rachube postacie stosowania nie dawkowane jako
Syropy.

Postacie dawek Jednoshkowy\ch do stosowania
doustnego =zawieraja przewaznie 1—90% zwiazku
o ogélnym wzorze 1 albo jego nietoksycznej soli
jako 4rodka biologicznie czynnego. Sg to tabletki
i drazetki, ktére wytwarza sie laczgc substancje
czynng ze stalym sproszkowanym noénikiem jak
laktoza, sacharoza, sorbit, mannit; ze skrobig jak
skrcbia ziemmniaczana, skrobia kukurydziana albo
amylopekiyna; dalej ze sproszkowanym blaszen-
cem, albo sproszkowang pulpa cytrusowg; z po-
chodnymi' celulozy albo zelatyng, ewentualnie z
dodatkiem $rodka nadajacego poélizg jak steary-
nian magnezowy albo stearynian wapniowy albo
poliglikole o odpowiednim cigzarze czasteczkowym.

Rdzenie drazetek powleka sie stezonym roztwo-
rem cukru, ktory moze jeszcze zawieraé gume
arabsks, talk i/albo_dwutlenek tytanu _albo ek
powleka Mem rozpuszozonym ‘W Iotnyin
rozpuszczalniku  organicznym albo w mieszaninie
rozpuszczalnikéw. Powloki takile mogg tez zawie-
raé barwniki sluigce do odréznienia dawek &rod-
ka biologicznie czynnego.

Jako postacie dawek jednostkowych do stosowa-
nia docdbytniczo wchodzg w rachube na przy-
klad czopki, ktére skladajg sie z kombinacji sub-
stanqji czynnej ‘albo jej odpowiedniej soli z pod-
stawq tluszczowa obojetng albo tez czopki zela-
tynowe, ktére zawieraja kombinacje substancji
czynnej albo jej cdpowiedniej soli z poliglikolami
etylenowymi o cdpowiednim «c: ezau'ze czgsteczko-

. Wym.

Amputki do podawania pozajelitowego, zwila-
szcza domieSniowego zawierajg przewaZnie roz-
puszczalng w wodzie s6] substancji czynnej w ste-
zeniu 0,5—5% i jesSli to jest pozgdane lgcznie z od-
powiednim $rodkiem stabilizujgcym i substamcm
buforows w roztworze wodnym.

Nastepujace przyklady wyjadniaja blizej spo-
séb wytwarzania nowych zwigzkéw o wzorze ogél-
nym 1 i dotychczas nieopisanych zwigzkéw po-
§rednich nje ograniczajgc jednak zakresu wyna-
lazku. Temperatury podamo w stopniach Celsjusza,

Przykiad I. a) Do roztworu'22 g 4-mety-

’
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lopiperazyny w 80 ml absolutnego benzenu wkra-
pla sie mieszajac w ciagu p6l godziny roztwoér
29 g 11-bromodwubenzo [b, f] oksepin-10(11H)-onu
w 200 ml absolutnego benzenu i miesza si¢ dalej
w . ciggu 20 godzin w temperaturze 50—55°.
stepnie roztwér reakcyjny przemywa sie 500 ml
wody i faze organiczng akstrahuje' 2 n kwasem
solnym. Kwaény wycigg alkalizuje sie stezonym
lugiem sodowym i wytrgcong zasade ekstrahuje
eterem, wyciag eterowy przemywa wodg, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje pod préz-
nig. Pozostato§é rozpuszcza sie¢ w suchym aceto-
nie I zakwasza absolutnym etanclowym roztwo-
rem kwasu solnego w obecnosci wskaZnika kongo.
Wytracony dwuwodzien dwuchlorowodorku 11-
-(4-metylo-1-piperazynylo)~dwubenzo [b, f] okse-
pin-10(11H)-onu odsacza sie¢ na nuczy, przemywa
suchym acetonem i krystalizuje z absolutnego eta-
nolu. Wykazuje on temperature topnienia 177—198°
z rozkladem.

Zwigzek wyjsciowy 1ll-bromodwubenzo-[b, f]-
-oksepin-10(11H-)on otrzymuje si¢ nastepujaco:

b) 52,5, g dwubenzo [b, f] oksepin-10(11H)-onu
rozpuszcza sie w 250 ml dwusiarczku wegla i do
otrzymanego roztworu wkrapla mieszajgc w cig-
gu 1 godziny w temperaturze 0—5°C 40 g bromu
w 140 ml dwusiarczku wegla. Brunatna mieszani-
na reakcyjna, ktérg miesza sie dalej przez 1 go-
dzine odbarwia sie, po czym odparowuje sie ja
pod pré6znig, pozostato§é przekrystalizowuje z eta-
nolu i otrzymuje sie 1ll-bromocdwubenzo [b, f]
oksepin- 10(11H) -on o temperaturze tcpnienia 945
—96,8°.

Przyklad II. 29 g 1ll-bromodwubenzo [b, f]
oksepin-10(11H)-onu w 180 ml suchego acetonu
wkrapla sie mieszajgc w ciggu 30 minut do 29 g
l-piperazynoetanolu w 100 ml suchego acetonu i
roztwoér reakeyjny ogrzewa sie¢ w ciggu 5 godzn
do temperatury wrzenia, po czym mieszanine re-
akcyjng odparowuje pod préznig i pozostato§é roz-
puszcza w eterze. Roztwér eterowy przemywa sie
woda, ekstrahuje 2 n kwasem solnym i kwasny
wycigg alkalizuje stezonym lugiem sodowym. Wy-
dzielong zasade rozpuszcza sie w eterze, roztwor
eterowy przemywa wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje pod prbéznig. Jasnopoma-
ranczowa pozostato§é rozpuszeza sie w suchym ace-
tonie, po czym roztwér acetonowy zakwasza ab-
SOvlutnym etanolowym roztworem kwasu solnego
w obecnos§ci wskaznika kongo. Wytrgcony dwu-
chlorowodorek 11-[4-(2-hydrcksyetylo)-1-piperazy-

Na-
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- «dwubenzo [b, f] oksepin~10(11H)-onu

6
nylo]-dwubenzo [b, f] oksepin-10(11H)-onu odsa-‘
cza sie na muczy, przemywa suchym acetonem i

) przekrystalizowuje 2z etanolue temperatura . top-

nienia wynosi 185—189° z rozkladem.

Przyktad III. a) Sposobem wediug przy-
kiadu I a) z 2-chloro-ll-bromodwubenzo-[b, f£]
oksepin-10(11H)-omu 1 4-metylopiperazyny otrzy-
muje sie wodzian dwuchlorowodorku 2-chloro-11-
-(4-metylo«1-piperazynylo)~dwubenzo [b, f] okse-
pin-10(11H)-onu o temperaturze topnienia 218—225°
3 :rozkladem i .

b) postepujac jak w przykladzie I b) z 2-chloro-
i bromu
ofrzymuje sie produkt :p9éredmi 2-chloro-11-pro-
modwubenzo [b, f] oksepin-10(11H)-on o tempe-
raturze topnienia ,1I1.1—4113;8°C (z etanolu).

Przyktad IV. Analogicznie jak w przykla-
dzie IT otrzymuje si¢ z 2-chloro-11-bromodwuben-
zo [b, f] oksepin-10-(11H)-onu i 1-piperazynyloe-
tanolu chlorowodorelk 2-chloro-11-[4-(2-hydroksy-
wetylo) l-plperazynylo]-dwubenzo [b, f]-oksepm—lo‘
(1TH)-onu o temperaturze topnienia 189—193° (z
absolutnego etanolu) z rozkladem.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych okse-
piny o wzorze ogélnym 1, w ktérym n oznacza 2
albo 3, X oznacza atom wodoru, niisza grupe al-
kilowa, hydroksyalkilowa lub alkanoiloksyalkilo-
wa, a Y i Z oznaczaja atom wodoru lub atom chlo-
rowca do licZby atomowej 35 lub nizszg grupe al-
kilowg albo alkoksylowg, zmamienny tym, ze zwig-
zek o wrorze ogblnym 2, w ktérym Hal oznacza

. atom «chlorowca, a Y i Z maja wyzej podane zna-

czenie, wprowadza sie w reakcje w obecno$ci za-
sadowego S$rodka kondensujacego ze zwigzkiem
o wzorze ogélnym 3, w ktérym X i n majg wyzej
podane znaczenie, i w przypadku, gdy w oirzy-
manym zwigzku o wzorze 1, X oznacza atom wo-
doru, poddaje sie otrzymany zwigzek o wzorze 1
reakcji z nizszym tlenkiem alkilenu lub ze zdol-
nym do reakcji monoestrem ni#szego alkanodiolu,
albo ze zdolnym do reakcji estrem nizszego alka-
noiloksyalkanolu 1lub tez ze zdolnym ' do Teakcji
estrem nizszego alkanolu i otrzymany zwigzek: o
wzorze ogbélnym 1 ewentualnie przeprowadza sie -
w s6l addycyjng z kwasem nieorganicznym lub
organicznym.

Dokonaﬁo dwéch poprawek
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