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Sposób wytwarzania nowych pochodnych oksepiny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych oksepiny, o ogólnym
wzorze 1, w którym n oznacza 2 albo 3, X ozna¬
cza atom wodoru, niższy rodnik alkilowy, hydro-
ksyalkilowy lub alkanoiloksyalkilowy, a Y i Z
oznaczają atom wodoru, atom chlorowca do licz¬
by atomowej 35 albo nliiższe rodniki alkilowe lub
alkoksylowe, oraz ich soli addycyjnych z kwasa¬
mi organicznymi i nieorganicznymi.
Stwierdzono, że związki o wzorze 1 oraz ich so¬

le z kwasami nieorganicznymi i organicznymi po- '
siadają cenne właściwości farmakologiczne. Dzia¬
łają one hamująco mą układ centralny, wykazują
działanie potęgujące narkozę, działanie uspakaja¬
jące, przeciwkonwulsyjme, co charakteryzuje te
związki jako środki uspakajające — 'neuroleptyka,
które znajdują zastosowanie w leczeniu chorób
psychicznych oraz stanów strachu i napięcia.
Związki te oddziaływuja także na układ obwodo¬
wy, na przykład działają antagonistyczniie w sto¬
sunku do histaminy i spazmolitycznie na mięśnie.
W związkach o wzorze ogólnym 1, X jako niż¬

szy rodnik alkilowy oznacza rodnik metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, izobu-
tylowy, albo Il-rzęd.-butylowy, a jako grupa hy-
droksyalkilowa oznacza grupę 2-hydroksyertylową,
3-hydroksypropylową, albo 2-metylo-3-hydroksy-
propylową i jako grupa alkanoiloiksyalkilowa ozna¬
cza grupę 2-acetoksyetyłową, 2-propionyloksyety-
lową, 3-aceitoksypropylową, 2-meitylo-3-acetoksy-
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propylową, 3-propionyloksypropylową, 2-metylo-
-3-propionyloksypropylową, . 2-trójmetyloacetylo-
ksyetylową, 3-itirójmetyloacetyloksypropylową albo
też 2-meitylo-3-itrójimeityloacetyloksypropylową.
Y i Z mogą być takie same albo różne i jako

podstawniki pierścienia benzenowego mogą wy¬
stępować w położeniu 1, 2, 3 albo 4 względnie w
położeniu 6, 7, 8 lub 9, a przede wszysitikim w po¬
łożeniu 2 i 8. Y i Z jako niższe rodniki alkilowe
oznaczaiją na przykład rodnik metylowy, etylowy,
propylowy, izopropylowy, butylowy albo izobuty-
lowy, a jako niższe rodniki alkoksylowe oznaczają
na przykład rodnik metoksylowy, etoiksylowy, pro-
poksylowy, izopropoksylowy, butoiksylowy albo
izobutoksylowy.
Sposób wedłiug wynalazku polega na tym, że

związek o wzorze 2, w którym Y ii Z mają wyżej
podane znaczenie, a Hal oznacza atom chlorowca,
zwłaszcza chloru albo bromu wprowadza się w
reakcję w obecności zasadowego środka konden-
sującego korzystnie w środwisku rozpuszczalnika
albo rozcieńczalnika, ze związkiem o wzorze ogól¬
nym 3, w którym X i n mają wyżej podane zna¬
czenie ewentualnie produkt reakcji — związek
o ogólnym wzorze 1, zawierający atom wodoru
jako rodnik X poddaje się reakcji z niższym
tlenkiem alkilenu, albo ze zdolnym iclo reakcji mo-
noestrem niższego alkanodiolu, lub też ze zdolnym
do reakcji estrem niższego alkanoiloksyalkanolu
albo ze zdolnym do reakcji estrem niższego alka-
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nolu jak metanol i otrzymany związek ' o wzorze
ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza silę w sól addy¬
cyjną iz kwasem nieorganicznym luib organicznym.
Jako rozpuszczalnik albo rozcieńczalniik stosuje
się węglowodory jak na przykład (benzen, toluen,
ksylen, niższe alkanole jak metanol albo etanol
albo też amid kwasu alkanokarboksylowego jak
dwumetyloformamid.
Reakcję prowadzi się w temperaturze w zakre¬

sie 60—200°C, przy ozym zależnie od temperatury
' O^^a^a rozpuszczalnika jak i od wymaganej tem¬
peratury reakcji, proces prowadza się w naczyniu
zamkniętym. Korzystnym jest dodawanie jako wią¬
żącego kwasu nadmiaru amiiny o ogólnym wzorze
3 albo Ill-rzed. zasady organicznej jak pirydyna,
lutydyna, kolidyna, chinolina, albo chiihaldyna.
Zasady te stosowane w nadmiarze mogą służyć
także jako rozpuszczalnik. Jako środek wiążący sto¬
suje sdę też węglany metali alkalicznych albo wę¬
glany metali iziem alkalicznych jak węglan sodo¬
wy lulb węglan wapniowy, które najlepiej jest
stosować w acetonie albo w roztworze wodnym
niższego alkanolu jak etanoL
Jeżeli w związkach o wzorze ogólnym 1, X ozna¬

cza atom wodoru, wówczas taki związek w celu
wprowadzenia niższej grupy hydroksyalkilowej lub
alkanoiloksyalkilowej albo alkilowej do grupy pipe-
razynowej albo sześciowodoro-lH-.l,4Hdwuazepino-
wej w położeniu 4, poddaje się reakcji na przy¬
kład z /?Hbromo-etanoiem, ^-p-toluenosulfonyloksy-
etanolem, octanem f}Abromoetylu albo też z brom¬
kiem metylu lub bromkiem etylu w obecności od¬
powiedniego środka wiążącego kwasy jak na przy¬
kład węglanu potasowego albo węglanu sodowego,
w środowisku organicznego rozpuszczalnika jak
benzen, toluen, aceton.albo butanon albo też wpro¬
wadza się w reakcję z tlenkiem alkiienu jak tle¬
nek etylenu lub tlenek propylenu w środowisku
obojętnego rozpuszczalnika organicznego.
Związki wyjściowe o wzorze ogólnym 2, otrzy¬

muje się na przykład jeżeli wychodząc ze znanago
dwubenze [b, f] oksepitn-10-<llH)-onu albo z jego
pochodnych podstawionych w pierścieniu benze¬
nowym wytwarzanych sposobem analogicznym,
poddaje się je reakcji z chlorowcem, zwłaszcza
bromem albo chlorem korzystinde w środowisku
rozpuszczalnika albo rozdeńczałnika jak na przy¬
kład w dwusiarczku węgla.
Otrzymane sposobem według wynalazku związ¬

ki o wzorze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza,
się znanym sposobem w sole addycyjne z kwasa¬
mi nieorganicznymi i organicznymi, na przykład
dodając do roztworu związku o wzorze ogólnym 1
w rozpuszczalniku organicznym pożądanego jako
składnika soli kwasu albo jego roztworu. Korzyst¬
nie do reakcji tej stasuje się rozpuszczalnik orga¬
niczny, w którym powstająca s61 jest trudno roz¬
puszczalna .oo pozwala na oddzielenie jej przez
odsączenie. Do. takich rozpuszczalników należy na
przykład*rneta*ioI, metanol <eter albo etanol) eter
etylowy.
Jako leki można stosować zamiast wolnych za¬

sad ich nietoksyczne sole addycyjne z kwasami
to jest sole z kwasami! których aniony w stoso¬
wanych dawkach są farmaceutycznie dopuszczalne.
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Poza tym korzystnym jest, aby sole sitosowtoe
jako leki f dobrze krystalizowały i były niehigro-
skopijne lub itylkó w małym stopniu hiigroskopijne.
Do wytwarzania soli związków o wzorze ogólnym

5 1, stosuje się następujące krwasy: kwas chlorowo¬
dorowy, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy,
metanosulfonowy, etanosuilfonowy, /Miydroksyeta-
nosulfonowy, octowy, jabłkowy, winowy; cytryno-,
wy, mlekowy, szczawiowy, bursztyinowy, fuimaro-

io wy, maleinowy, benzoesowy, salicylowy, fenylo¬
octowy, migdałowy i emjbonowy.
Nowe środki biologiczne czynne podaje się do¬

ustnie, doodbytniczo i pozajelitowo. Dzienne dawki
wolnych zasad albo ich nietoksycznych soli wa-

15 hają się w granicach 10—600 mg dla dorosłych.
Odpowiednie postacie dawek jednostkowych jak
drażetki', tabletki), czopki albo ampułki zawierają
przeważnie -5—50 mg środka (biologicznie czynne¬
go otrzymanego sposobem według wynalazaku al-

20 bo jego nietoksycznej soUi1. Poza tym wchodzą w
rachubę postacie stosowania nie dawkowane jako
syropy. .

Postacie dawek jednostkowych do stosowania
doustnego izawierają przeważnie 1—90% związku

25 o ogólnym wzorze 1 albo jego nietoksycznej soli
jako środka biologicznie czynnego. Są to tabletki
i drażetki, które wytwarza się łącząc substancję
czynną ze stałym sproszkowanym nośnikiem jak
laktoza, sacharoza, sorbit, mannilt; ze skrobią jak

30 skrobia ziemniaczana, skrobia kukurydziana albo
amylopektyna; dalej ze sproszkowanym blaszeń-
cem, albo sproszkowaną pulpą cytrusową; z po¬
chodnymi! celulozy albo żelatyną, ewentualnie z
dodatkiem środka nadającego poślizg jak steary-

35 niam magnezowy albo stearynian wapniowy alibo
polilgli&ole o odpowiednim ciężarze cząsteczkowym.
Rdzenie drażetek powleka się stężonym roztwo¬

rem cukru, który może jeszcze zawierać gumę
arąbs^^taBc i/albo d^flincłjiytjm

40 powleka silę"*lakierem rozpuszczonym 'w lotnym
rozpuszczalniku organicznym albo w mieszaninie
rozpuszczalników. Powłoki takile mogą też zawie¬
rać barwniki służące do odróżnienia dawek środ¬
ka biologicznie czynnego.

45 Jako postacie dawek jednostkowych do stosowa^
nia doodbytniczo wchodzą w rachubę na przy¬
kład czopki, które składają się z kombinacji sub¬
stancji czynnej 'albo jej odpowiedniej soli z pod¬
stawą tłuszczową obojętną albo też czopki żela-

50 tynowe, które zawierają kombinację substancji
czynnej albo jej odpowiedniej soli z poliiglikolamii
etylenowymi o odpowiednim ciężarze cząsteczko¬
wym.

Ampułki do podawania pozajelitowego, zwla-
55 szcza domięśniowego zawierają przeważnie roz¬

puszczalną w wodzie sól substancji czynnej w stę¬
żeniu 0,5—5% ii jeśli to jest pożądane łącznie z od¬
powiednim środkiem stabilizującym ii substancją
buforową w roztworze wodnym.

so iNastepujące przykłady wyjaśniają bliżej spo¬
sób wytwarzania nowych związków o wzorze ogól¬
nym 1 i dotychczas nieopisanych związków po¬
średnich niJe ograniczając jednak zakresu wyna¬
lazku. Temperaturypodano w stopniach Celsjusza.

m Przykład I. a) Do roztworu* 22 g 4-mety-
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lopiperazyny w 80 ml absolutnego benzenu wkira-
pla się mieszając w ciągu p6ł godziny roztwór
29 g 11-bromodwubenzo [b, f] oksepin-lO(l,lH)-0nu
w 200 ml absolutnego benzenu i miesza się dalej
w ciągu 20 godzin w temperaturze 50—55°. Na¬
stępnie roztwór reakcyjny przemywa silę 500 ml
wody i fazę organiczną abstrahuje' 2 n kwasem
solnym. Kwaśny wyciąg alkalizuje się stężonym
ługiem sodowym i wytrąconą zasadę ekstrahuje
eterem, wyciąg eterowy przemywa wodą, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje pod próż¬
nią. Pozostałość rozpuszcza się w suchym aceto¬
nie i! zakwasza absolutnym etanolowym roztwo¬
rem kwasu solnego w obecności wskaźnika kongo.
Wytrącony dwuwodzian dwuchlorowodorku 11-
-(4-metylo-l-piperazyinylo)-(dw'Ubenzo [b, f] okse-
pin-10(HH)-onu odsącza się na nuczy, przemywa
suchym acetonem i krystalizuje z absolutnego eta¬
nolu. Wykazuje on temperaturę topnienia 177—198°
z rozkładem.

Związek wyjściowy ll-bromodwubenzo-[b, f]-
-oksepin-10(llH-)on otrzymuje się następująco:

b) 52,5i g dwubenzo |]b, f] olksepin-10{llH)-onu
rozpuszcza się w 250 ml dwusiarczku węgla i do
otrzymanego roztworu wkrapla mieszając w cią¬
gu 1 godziny w temperaturze 0—5°C 40 g bromu
w 140 ml dwusiarczku węgla. Brunatna mieszani¬
na reakcyjna, którą miesza się dalej przez 1 go¬
dzinę odbarwia się, po czym odparowuje się ją
pod próżnią, pozostałość przekrystalizowuje z eta¬
nolu i otrzymuje się 11-biromodwuJbenzo [b, f]
oksepin-10(llH)-on o temperaturze topnienia 94,5
—96,8°.

Przykład II. 29 g ll-(bromodwuibenzo [b, f]
oksepin-10(llH)-onu w 180 ml suchego acetonu
wkrapla się mieszając w ciągu 30 mdnut do 29 g
1-piperazynoetanolu w 100 ml suchego acetonu ii
roztwór reakcyjny ogrzewa się w ciągu 5 godzin
do temperatury wrzenia, po czym mieszaninę re¬
akcyjną odparowuje pod próżnią i pozostałość roz¬
puszcza w eterze. Roztwór eterowy przemywa się
wodą, ekstrahuje 2 n kwasem solnym i kwaśny
wyciąg alkalizuje stężonym ługiem sodowym. Wy¬
dzieloną zasadę ^rozpuszcza się w eterze, roztwór
eterowy przemywa wodą, suszy nad siafrczanem
sodowym i odparowuje pod próżnią. Jiasnopoma-
rańczową pozostałość rozpuszcza się w suchym ace¬
tonie, po czym roztwór acetonowy zakwasza ab¬
solutnym etanolowym roztworem kwasu solnego
w obecności wskaźnika kongo. Wytrącony diwu-
chlorowodorek 11-[4-(2-hydrcksyetylo)-l-piperazy-

nylo]-dwubenzo [ib, f] oksepin-10(llH)-onu odsą¬
cza się na nuczy, przemywa suchym acetonem i!
przekrystalizowuje z etanoluę temperatura top¬
nienia wynosi 185—189° z rozkładem.

5

Przykład HEL a) Sposobem według przy¬
kładu I a) z 2-chloronll-bTomoidwuibenzo-Db, fj
oksepin-ilO(lliH)Honu 1 4Hmetylopiperazyny otrzy¬
muje się wodzian dwuchlorowodonku 2-chloro-ll-

10 -{4-metylo^l-piperazynylo)-idiwubenzo [b, fi okse-
pin-lQ(llH)-onu o temperaturze topnieniai 218—225°
z (rozkładem ii

b) postępując jak w przykładzie I b) z 2-chloro-
15 -dwubenzo [b, f] oksepwiHia(llH)-onu i bromu

otrzymuje się produkt pośredni 2-chloro^ll^o-
modwubenzo [b, f] oklsepim-lQ(,llH)-on o tempe¬
raturze topnienia 111—»113$°C (z etanolu).

20 Przykład IV. Analogicznie jak w przykła¬
dzie II otrzymuje się z 2-chloro-ll-brómodJwuben-
zo [b, f] oksepin^l0-i(llH)-onu i l-pilperazynyloe-
tanolu chlorowodorek^ 2-cWoroHll-[4-(2-hydiroksy-
etylo)-l-piperazynylo]-dwubenzo [b, f]-oksepin-10J

25 (llH)-onu o temjperaturze itopnienia" 189—193° (z
absolutnego etanolu) z rozkładem.

30

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych okse-
piny o wzorze ogólnym 1, w którym n oznacza 2
albo 3, X oznacza atom wodoru, niższą grupę al¬
kilową, hydroksyalkiliową lub alkanoiloksyalkilo-

35 wą, a Y i Z oznaczają atom wodoru lub atom chlo¬
rowca do liczby atomowej 35 lub niższą grupę al¬
kilową albo alkoksylową, znamienny tym, że zwią¬
zek o wadrze ogólnym 2, w którym Hal oznacza

. atom chlorowca, a Y i Z mają wyżej podane zna-
40 czenie, wprowadza się w reakcję w obecności za¬

sadowego środka kondensuijącego ze związkiem
o wzorze ogólnym 3, w którym X i n mają wyżej
podane znaczenite, i w przypadku, gdy w otrzy¬
manym związku o wzorze 1, X oznacza a'tom wo-

45 doru, poddaje się otrzymany zwilązek o wzorze 1
reakcji z niższym tlenkiem alkilenu lub ze zdol¬
nym do reakcji monoestrem niższego alkanodiolu,
albo ze zdolnym do reakcji estrem niższego alka-
noiloksyalkanolu lub też ze zdolnym do reakcji

50 estrem niższego alkanolu i otrzymany zwilązek o
wzorze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza się
w sól addycyjną z kwasem nieorganicznym lub
organicznym.

Dokonano dwóch poprawek
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