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Sposób wytwarzania nowych pochodnych azepiny

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych pochodnych azepiny o ogólnym wzorze 1,
w którym 1^ oznacza niższy rodnik alkilowy, R2
oznacza atom wodoru albo rodnik metylowy, R3
i R4 oznaczają atomy wodoru albo niższe rodniki
alkilowe, albo też grupa -NR3R4, ewentualnie
łącznie z grupą iminawą, niższą grupą alkiloiimi-
nową, grupą hydroksyalkiloimiinową, albo grupą
alkanoiloksyalkiloiminową jako członem pierście¬
nia oznacza nasycony rodnik heterocykliczny o
5—7 członach w pierścieniu, oraz ich soli addy¬
cyjnych z kwasami nieorganicznymi i organicz¬
nymi.

Związki o wzorze 1 działają na ośrodkowy i
obwodowy układ nerwowy. Działają przy poda¬
niu doustnym, doodbytniczym albo pozajelitowym
uspokajająco, przeciwkonwulsyjnie oraz potęgu-
jąco na narkozę; hamującą odruchy monosyna-
ptyczne i polisynaptyczne oraz działają antago¬
nistycznie w stosunku do leków, które jak np.
tetrabenazyna, działają depresyjnie na ośrodkowy
układ nerwowy.

Związki te wykazują także działanie spazmoli-
tyczne, histaminolityczne ii potęgujące aktywność
noradrenaliny. Te właściwości farmakologiczne
powodują, że nowe związki nadają się do lecze¬
nia stanów napięcia i stanów pobudzenia.

W związkach o ogólnym wzorze 1, R2, R3 i R4
jako niższe rodniki alkilowe oznaczają korzystnie
rodnik metylowy, etylowy, propylowy, izopropy-
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Iowy, butylowy, izobutylowy, II-rzęd. butylowy
i III-rzęd. butylowy albo Rj i R4 tworzą
łącznie z atomem azotu, z którym są związane
rodnik heterocykliczny taki jak 1-pirolidynylowy,
piperydynowy, sześciowodoro-1 H-azepinylowy-1,
1 -piperazynylowy, 4-metylo-1-piperazynylowy,
4-(2-hydroksyetylo)-l-piperazynylowy, 4-(2-aceto-
ksyetylo)-l-piperazynylowy, 4-(2-trójmetyloace-
tyloetylo)-1-piperazynylowy, sześciowodoro-1 H-
-1, 4-dwuazepinylowy-l, 4-metylosześciowodoro-l
H-l, 4-dwuazepinylowy-l, albo 4-(2-hydroksyety-
lo)-sześciowodoro-l H-l, 4-dwuazepinylowy-l.

Sposobem według wynalazku związki o ogól¬
nym wzorze 1 wytwarza się przez reakcję zdol¬
nego do reakcji estru związku o ogólnym wzorze
2, w którym Rj i R2 mają znaczenie wyżej poda¬
ne, ze związkiem o ogólnym wzorze 3, w którym
R3 i R4 albo grupa -NR3R4 mają znaczenie wyżej
podane, albo ze związkiem metalu N-acylowej
pochodnej niższej alkiloaminy, produkt reakcji
ewentualnie poddaje się hydrolizie w celu od-
szczepienia rodnika acylowego związanego z ato¬
mem, azotu w łańcuchu bocznym i otrzymany
związek o ogólnym wzorze 1 z grupą iminową
jako członem pierścienia w grupie NR3R4 ewen¬
tualnie traktuje się niższym tlenkiem alkilenu,
zdolnym do reakcji monoestrem niższego alkano-
diolu, albo zdolnym do reakcji es trem niższego
alkanoiloksyalkanolu i ewentualnie związek o
ogólnym wzorze 1 zawierający niższą grupę hy-
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droksyalkiloiminową jako człon pierścienia w gru¬
pie -NR3R4 acjrluje się, po czym otrzymany zwią¬
zek o ogólnym wzorze 1 przeprowadza się ewen¬
tualnie w sól addycyjną z kwasem nieorganicz*-
nym albo organicznym.

Według odmiany sposobu według wynalazku
związki o wzorze 1, W którym Rx i R2 mają zna¬
czenie wyżej podane, a grupa -NR3R4 oznacza
grupę piperazynową lub sześciowodoro-lH-1, 4-
-dwuazepinową, otrzymuje się przez reakcję estru
związku o wzorze 2 z N-acylową pochodną pipe¬
razyny lub sześciowodoro-lH-1, 4-dwuazepiny," ód
produktu reakcji odszczepia się rodnik acyldwy
na drodze hydrolizy i otrzymany związek o wzo¬
rze 1 ewentualnie przeprowadza się w sól addy¬
cyjną z kwasem organicznym lub nieorganicznym.

Jako zdolne do reakcji estry związków o ogól¬
nym wzorze 2 stosuje się halogenki, zwłaszcza
bromki, estry kwasu sulfonowego jak np. estry
kwasu toluenosulfonowego albo estry kwasu me-
tylosulfonowego.

Reakcję zdolnego do reakcji estru związku o
ogólnym wzorze 2 z aminą o ogólnym wzorze 3
prowadzi się w środowisku obojętnego rozpu¬
szczalnika, przy czym nadmiar aminy może służyć
jako środek wiążący kwas i ewentualnie także
jako środowisko reakcji. Jako obojętne rozpu¬
szczalniki stosuje się np. węglowodory takie jak
benzen albo toluen, niższe alkanole jak metanol
albo etanol, niższe alkanony jak aceton albo me-
tyloetyloketon oraz wodę. Zależnie od znaczenia
Rj, R2, R3 i R4 reakcja jest mniej lub więcej
egzotermiczna, a w razie -potrzeby reakcję do¬
prowadza się do końca przez ogrzanie mieszaniny
reakcyjnej. Zdolne do reakcji estry związków o
ogólnym wzorze 2 poddaje się reakcji, np. z dwu-
metylóaminą, metyloetyloaminą, dwuetyloaminą,
dwupropyloaminą, dwufoutyloaminą, metyloamina,
etyloaminą, propyloaminą, izopropyloaminą, II-
-rzędową butyloaminą, amoniakiem, pirolidyną,
piperydyna, sześciowodoro-1 H-azepiną, 1-mety-
lopiperazyną, piperazyno-1-etanolem, l-(2*aceto-
ksyetylo)-piperazyną, M2-trójmetyloacetylok6yetylo)
-piperazyną albo z 1-metylosześciowodoro-lH-l,
4-dwuazepiną.

Reakcję zdolnego do reakcji estru związku o
ogólnym wzorze 2 z N-acylową pochodną pipera¬
zyny albo sześck>wodoro-l H-l, 4-dwuazepiny, jak
np. pochodną N-formylową, N-acetylową, N-fe-
noksytiokarbonylową, albo niższą pochodną N-al-
koksykarbonylową albo pochodną N-alkilotiokar-
bonylową albo też ze związkiem metalu N-acy-
lowej pochodnej niższej alkiloaminy, jak np. ze
związkiem sodu niższej N-formyloalkiloaminy, N-
-alkoksykarbonyloalkiloaminy, N-fenoksykarbo-
nyloalkiloaminy, N-alkoksytiokarbonyloalkilo-
aminy, albo N-fenoksytiokarbonyloalkiloaminy,
prowadzi się np. w środowisku obojętnego
organicznego rozpuszczalnika w warunkach
bezwodnych. Wymienione pochodne piepera-
zypy albo pochodne sześciowodoro-lH-l,4-djWU-
azepiny poddaje się reakcji w obecności środ¬
ka wiążącego kwas, zwłaszcza w obecności
nadmiaru zasadowej substancji wyjściowej.
Jako rozpuszczalniki do tych reakcji stosuje się

■'"'•■*.
np. węglowodory, jak benzen albo toluen. Rodnik
acylowy otrzymanego produktu reakcji związany
z atomem azotu w łańcuchu bocznym można na¬
stępnie odszczepić ogrzewając produkt reakcji z

5 wodorotlenkiem metalu alkalicznego, jak wodoro¬
tlenek potasowy w środowisku rozpuszczalnika
organicznego. Jako środowisko reakcyjne stosuje
się rozpuszczalniki zawierające grupy wodorotleno¬
we, jak glikol etylenowy albo glikol dwuetyle-

10 nowy, niższe etery alkilowe albo niższe alkanole
jak etanol. Stosując niższe alkanole należy reak¬
cję prowadzić w naczyniu zamkniętym. Poza tym
hydrolizę prowadzi się np. przez gotowanie z al-
kanolowym roztworem kwasu solnego.

15 Niższe rodniki hydroksyalkilowe albo alkano-
iloksyalkilowe wprowadza się do wolnej grupy
iminowej związków o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym grupa -NR3R4 tworzy rodnik heterocykliczny
z grupą iminową jako członem pierścienia, traktu-

20 jąc te związki, zwłaszcza związki 1-piperazyny-
lowe albo związki sześciowodoro-1 H-l,4-dwu-
azepinylowe-1, np. tlenkiem etylenu, tlenkiem pro¬
pylenu, 2-bromoetanolem, 2-(p-tolilosulfonyloksy)
etanolem albo też octanem 2-ibromoetylu. Reakcję

25 prowadzi się korzystnie w środowisku rozpu¬
szczalnika, do którego dodaje się środka wiążą¬
cego kwas w przypadku, kiedy reakcja przebie¬
ga z odszczepieniem 1 równoważnika molowego
kwasu. Jako rozpuszczalniki stosuje się np. wę-

30 glowodory jak benzen albo toluen, niższe alkano¬
ny, jak aceton albo metyloetyloketon, a jako
środki wiążące kwas — węglany metali alkalicz¬
nych, jak węglan potasowy.

Grupy wodorotlenowe związków o ogólnym
35 wzorze 1, w którym grupa -NR3R4 razem z niższą

grupą hydroksyalkiloiminową jako członem pierś¬
cienia tworzy rodnik heterocykliczny, zwłaszcza
związków 4-hydroksyalkilo-l-piperazynylowych
albo związków 4-hydroksyalkilosześciowodoro-l

40 H-l,4-dwuazepLnylowych-ilf acyluje silę ogrzewa¬
jąc te związki np. w bezwodniku niższego kwasu
alkanokarboksylowego, takiego jak kwas octowy,
kwas propionowy, kwas masłowy albo, kwas pi-
walinowy albo też traktując je halogenkiem kwa-

45 sowym w środowisku III-rzęd. aminy, takiej jak
pirydyna, albo też sodowe pochodne związków
hydroksyalkilowych poddaje się reakcji z halo-,
genkami kwasowymi.

Substancje wyjściowe o ogólnym wzorze 2, jak
50 np. 10-bromometylo- albo 10-(a-bromoetylo)-5-al-

kilo-5H-dwubenzo- [b, f] azepinę, wytwarza się
np. przez bromowanie 10-metylo- iub 10-etylo-5-
-alkilodwubenzo [b, f] azepiny za pomocą imidu
kwasu bromobursztynowego.

55 Według innej odmiany sposobu według wyna¬
lazku związki o ogólnym wzorze 1, w którym Rx
mają wyżej podane znaczenie, R2 oznacza rodnik
metylowy, a R3 i R4 oznaczają niższe rodniki al¬
kilowe lub grupa -NR3R4 oznacza nasycony rod-

60 nik heterocykliczny o 5—7 członach pierścienia,
wytwarza się w ten sposób, że związek o ogól¬
nym wzorze 4, w którym R2, R3 i R4 iub grupa
-NR3R4 mają wyżej podane znaczenie, alkiluje się
za pomocą zdolnego do reakcji alkanolu o ogól-

65 nym wzorze RiOH, w którym Rx ma wyżej po-
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dane znaczenie. Alkilowanie prowadzi się ko¬
rzystnie w obecności rozpuszczalnika i zasadowe¬
go środka kondensującego, po czym związki o
wzorze 1 przeprowadza się ewentualnie w sole
addycyjne z nieorganicznymi albo organicznymi
kwasami.

Substancje wyjściowe o ogólnym wzorze 4 są
opisane w literaturze. Jako zdolne do reakcji estry
stosuje się np. halogenki, takie jak chlorki, brom¬
ki albo jodki, estry kwasu sulfonowego, jak ester
kwasu metanosulfonowego, ester kwasu benzeno-
sulfonowego, ester kwasu o- i p-toluenosulfono-
wego, albo ester kwasu 2,4-dwunitrobenzenosulfo-
nowego, jak również estry kwasu siarkowego, jak
siarczan metylu albo siarczan etylu.

Reakcję prowadzi silę korzystnie w obecności obo¬
jętnego rozpuszczalnika organicznego, takiego jak
węglowodory, np. benzen, toluen, ksylen, kumen,
tetralina, lub etery takie jak dioksan, alkanony,
jak aceton albo metyloetyloketon, amidy kwasów
karboksylowych, jak dwumetyloformamid albo
sulfotlenki, takie jak sulfotlenk metylowy albo
sulfotlenk etylowy. Jako środki kondensujące za¬
sadowe stosuje się np. metale alkaliczne, jak sód,
potas albo lit, wodorotlenki metali alkalicznych,
jak wodorotlenek sodowy albo potasowy, węglany
metali alkalicznych, jak węglan potasowy, amidki
metali alkalicznych, jak amidek sodowy, potasowy
lub litowy, wodorki metali alkalicznych, jak wo¬
dorek sodowy albo litowy, alkanolany metali al¬
kalicznych, jak metanolan sodowy, etanolan so¬
dowy albo III-rzęd. butanolan sodowy albo też
związki alkilolitowe i związki arylolitowe, jak
butylolit albo fenylolit.

Otrzymane sposobem według wynalazku związ¬
ki o ogólnym wzorze 1 przeprowadza się ewen¬
tualnie następnie w znany sposób w sole addy¬
cyjne z farmaceutycznie dopuszczalnymi kwasami
nieorganicznymi i organicznymi. Stosuje się np.
Jiastępujące kwasy: kwas solny, bromowodorowy,
siarkowy, fosforowy, metanosulfonowy, etanosul-
ionowy, ^-hydroksyetanosulfonowy, octowy, jabł¬
kowy, winowy, cytrynowy, mlekowy, szczawiowy,
bursztynowy, fumarowy, maleinowy, benzoesowy,
salicylowy, fenylooctowy, migdałowy i embonowy.

Następujące przykłady wyjaśniają sposób wy¬
twarzania nowych związków o ogólnym wzorze 1
oraz dotychczas nieopisanych produktów pośred¬
nich nie ograniczając jednak zakresu wynalazku.
Temperatury podano w stopniach Celsjusza.

Przykład I. 15 g 5-metylo-10-bromomety-
lo-5 H-dwubenzo [b, f] azepiny rozpuszcza się w
50 ml absolutnego benzenu i w temperaturze
O—5° dodaje się do roztworu 10 g dwumetyloami-
ny w 100 ml absolutnego benzenu. Następnie
mieszaninę reakcyjną miesza się w ciągu 1 go¬
dziny w temperaturze 40—50°.

Fazę organiczną przemywa się dokładnie wodą
i ekstrahuje 2 n kwasem solnym. Kwaśne wy¬
ciągi alkalizuje się stężonym roztworem wodnym
amoniaku wobec fenoloftaleiny i wytrząsa z ete¬
rem etylowym. Roztwór eterowy przemywa się
wodą, suszy nad węglanem potasowym i odparo¬
wuje pod próżnią. Pozostałość, którą destyluje się w
wysokiej próżni, wrze w temperaturze 140—<

—14470,01 mm Hg, Otrzymaną wolną zasadę 5-
-metylo-10-dwumetyloaminometylo-5 H-dwubenzo
[b, f] azepiny przeprowadza się za pomocą roz¬
tworu kwasu solnego w absolutnym etanolu w,

9 chlorowodorek, którego temperatura topnienia wy¬
nosi 225—228°.

Stosowaną jako substancję wyjściową 5-metylo-
-10-bromometylo-5 H-dwubenzo [b, tl azepinę wy¬
twarza się następująco;

id 37»5 % 5,10-<Jwumetylo-5 H-dwubenzo- [b, |J
azepiny rozpuszcza się w 375 ml czterochlorku
węgla i dodaje 30,5 g imidu kwasu bromoburszty-
nowego. Mieszaninę reakcyjną mieszając ogrzewa
się do temperatury 76° i naświetla dwiema lam-

15 parni o mocy 200 watów. Temperaturę utrzymuje
się na poziomie 70° w ciągu 3—5 minut przez
słabe ochładzanie. Potem mieszaninę reakcyjną
ochładza się do temperatury 20", imid kwasu bur¬
sztynowego odsysa i przemywa czterochlorkiem

20 węgla. Przesącz ekstrahuje się wodą; fazę orga¬
niczną suszy nad siarczanem sodowym i zatęża
pod próżnią w temperaturze 40°. Pozostałość
przekrystalizowuje się z cykloheksanu, po czym
otrzymany związek topnieje w temperaturze 109^

25 -111°.
Przykład II. Analogicznie jak w przykła¬

dzie I wytwarza się z 5-metylo-10-bromometylo-
5-H-dwubeiwo [b, f] azepiny następujące produk¬
ty końcowe: <

so z metyloamina otrzymuje się 5imetylo-10^mety-
loamino-metylo-5 H-dwubenzo [b, f] azepinę o
temperaturze wrzenia 147—14970,05 mm Hg;
chlorowodorek topnieje w temperaturze 175—177°
(z absolutnego etanolu) eteru etylowego);

35 z piperazyno-1-etanolem otrzymuje się 4-(5-
metylo-5 H-dwubenzo [b, f] azepinylo-10-metylo)-
-piperazyno-1-etanol o temperaturze topnienia
dwuchlorowodorku 214^-217° (z absolutnego meta¬
nolu/eteru etylowego);

io z dwuetyloaminą otrzymuje się 5-metylo-10-
-dwuetylo-aminometylo-5 H-dwubenzo [b, f] aze¬
pinę o temperaturze wrzenia 147—15070,04 mm
Hg temperatura topnienia fumaranu wynosi 148—
—149° (z absolutnego etanolu);

43 z 4-metylopiperazyną otrzymuje się 5-metylo-
10-<4-metylo-l-pilperazynylometylo)-5 H-dwubenzo-
[b, f] azepinę (produkt surowy, dwuchlorowodo-
rek topnieje w temperaturze 224—229° (z rozkła¬
dem z metanolu);

50 z l-(2-acetoksyetylo)-piperazyną otrzymuje się 1-
(2-acetoksyetylo)-4-(5-metylo-5 H-dwubenzo [b, f]
azepinylo-10-metylo)-piperazynę.

Przykład III. Analogicznie jak w przy¬
kładzie I wytwarza się z 5-etylo-10-bromometylo-5
H-dwubenzo [b, f] azepiny następujące produkty
końcowe:

z dwumetyloaminą otrzymuje się 5-etylo-10-
-<dwumetyloammometylo)^5 H-dwubenzo [b, f]
azepinę, temperatura wrzenia 150—15270,04 mm
Hg, temperatura topnienia chlorowodorku 247—
249° (z absolutnego etanolu);

z pirolidyną otrzymuje się 5-etylo-10-(l-pirohV
dynometylo)-5 H-dwubenzo [b, f] azepinę o tem-

65 peraturze topnienia 92° (z pentanu) chlorowodo-
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rek topnieje w temperaturze 170—172° <z abso¬
lutnego etanolu).

Stosowaną jako produkt wyjściowy 5-etylo-10-
.-bromometylo-5 H-dwubenzo [b, f] azepinę (pro¬
dukt surowy) wytwarza się analogicznie do opi¬
sanej w przykładzie I 5-metylo-10-bromometylo-5
H-dwubenzo {b, f] ażepiny z 5-etylo-10-metyio-5
H-dwubenzoazepiny o temperaturze topnienia 143
—145° (z etanolu). Tę substancję wyjściową otrzy¬
muje się w znany sposób z 10-metoksy-5 H-dwu¬
benzo [b, i] - azepiny o temperaturze topnienia
124° poprzez następujące produkty pośrednie:

5-etylo-10^metoksy^5 H-dfwuibenzo [b, f] azepinę
o temperaturze topnienia 186—188°(z etanolu);

5-etylo-5 H-dwubenzo {b, f] azepin-10^(llH)-on
o temperaturze topnienia 126—128° (z etanolu);

5-etylo-10-metyte-10, ll-dwuwodoro-5 H-dwu¬
benzo [b, f] azepinrlO-ol (produkt surowy).
Przykład IV. Do 72 g 10-dwumetyloamino-

metylo-5 H-dwubezno [b, f] azepiny w 720 ml ab¬
solutnego toluenu wkrapla się mieszając w ciągu,
15 minut zawiesinę 13,8 g amidku sodowego w
30 ml absolutnego toluenu, po czym mieszaninę
reakcyjną gotuje w ciągu godiziny pod chłodl-
nicą zwrotną. Z kolei ochładza się do temperatury
50° i wkrapla w ciągu 90 minut 45 g jodku
metylu utrzymując przy tym temperaturę 50—52°.
Potem mieszaninę reakcyjną miesza się w ciągu
16 godzin w tej samej temperaturze, w ciągu 1
godziny w temperaturze 85—95°, po czym ochła¬
dza się do temperatury 20°. Następnie dodaje się
100 ml wody, fazę organiczną oddziela się i ekstra¬
huje ją 2 n kwasem solnym. Z ekstraktu tego wy¬
trąca się za pomocą stężonego ługu sodowego wol¬
ną zasadą, którą ekstrahuje się eterem metylowym.
Roztwór eterowy przemywa się wodą, suszy nad
węglanem potasowym i odparowuje pod próżnią.
Przez destylację pozostałości w wysokiej próżni
otrzymuje się 5-metylo-10-dwumetyloaminomety-
lo-5 H-dwubenzo [b, f] azepinę o temperaturze
wrzenia 140—14470,01 mm Hg. Wolną zasadę
przeprowadza się za pomocą etanolowego roztwo¬
ru kwasu solnego w chlorowodorek, który prze-
krystalizowany z absolutnego etanolu topnieje
w temperaturze 225—228°.

. Przykład V. Analogicznie jak w przykła¬
dzie I otrzymuje się:

z 10-(l-pirolidynylometylo)-5 H-dwubenzo [b, f]
azepiny i jodku metylu 5-metylo-10-(l-pirolidy-
nylometylo)-5 H-dwubenzo [b, f] azepinę o tem¬
peraturze wrzenia 160—16470,01 mm Hg, tem¬
peratura topnienia chlorowodorku 1130—132° (z
izopropanolu);

z 10-piperydynometylo-5 H-dwubenzo [b, f] aze¬
piny i jodku metylu 5-metylo-10-piperydynome-
tylo-5 H-dwubenzo [b, f] azepinę o temperaturze
wrzenia 172—17570,01 mm Hg, chlorowodorek
topnieje w temperaturze 171—174° (z izopropano¬
lu);

z 10-(a-dwumetyloaminoetylo)-5 H-dwubenzo
[b, f] azepiny i jodku metylu 5-metylo-10-(a-dwu-
metyloaminoetylo)-5 H-dwubenzo [b, f] azepinę
o temperaturze wrzenia 145—14970,04 mm Hg,
temperatura topnienia chlorowodorku 156—160°
(z absolutnego etanolu/eteru etylowego) i

z lÓ-(a-/l-pirolidynylo/-etylo)-5 H-dwubenzo [b,
f] azepiny i jodku metylu 5-metylo-10-/l-piro-
lidynylo/-etylo)-5 H-d!wubenzo £b, f] azepiłnę o
temperaturze wrzenia 168—17270,03 mm Hg,

5 chlorowodorek topnieje w temperaturze 193—196°
(z absolutnego etanolu).
Przykład VI. 15 g surowej 5-metylo-10-

-(l-piperazynylometylo)-5 H-dwubenzo [b, f] aze¬
piny rozpuszczonej w 150 ml toluenu gotuje się z

i® 70 g węglanu potasowego i 12,5 g /?-bromoetanolu
w ciągu 4 gdzin pod chłodnicą zwrotną. Potem do
ochłodzonej mieszaniny reakcyjnej dodaje się 100
ml wody, fazę organiczną oddziela się i ekstrahuje
2 n kwasem solnym. Ekstrakt ten alkalizuje się

15 4 n ługiem sodowym, przy czym wytrąca się su¬
rowa zasada. Rozpuszcza się ją w eterze, roztwór
eterowy przemywa wodą, suszy nad węgla¬
nem potasowym i zatęża. Do zatężonego roztworu
dodaje się etanolowego roztworu kwasu solnego

20 do wartości pH = 4—5, przy czym wydziela się
dwuchlorowodorek 4-(5-metylo-5 H-dwubenzo [b,
f] azepinylo-10-raietylo)-piperazyno-l-etanolu o tem¬
peraturze topnienia 214—217° (z metanolu/absolut¬
nego eteru).

25 Stosowaną jako substancję wyjściową 5-metylo-
-10-(l-piperazynylometylo)-5 H-dwubenzo [b, f]
azepinę wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie I, albo jak następuje:

17,0 g estru kwasu piperazyno-1-karboksylowego
30

rozpuszcza się mieszając w 100 ml absolutnego
benzenu. Do roztworu tego wkrapla się 15 g 5-
-metylo-10-bromometylo-5 H-dwubenzo [b, f] aze¬
piny w 75 ml absolutnego benzenu i mieszaninę
gotuje się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 1 go¬
dziny. Następnie mieszaninę ochładza się, fazę
organiczną przemywa wodą, suszy nad węglanem
potasowym i odparowuje pod próżnią.

18 g pozostałości stanowiącej ester kwasu 4-
40 (5-piperazyno-5 H-dwubenzo [b, f] azepinylo-10-

-metylo)-piperazyno-1-karboksylowego i roztwór
18 g wodorotlenku potasowego w 72 ml absolut¬
nego etanolu gotuje się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 8 godzin. Następnie ochłodzoną miesza¬
ninę reakcyjną wlewa się do wody i ekstrahuje
eterem. Roztwór eterowy ekstrahuje się 2 n kwa¬
sem solnym i ekstrakt ten alkalizuje stężonym
amoniakiem wobec fenoloftaleiny. Wytrąconą su¬
rową zasadę rozpuszcza się w eterze, roztwór ete¬
rowy przemywa wodą, suszy nad węglanem po¬
tasowym i odparowuje. Otrzymuje się surową 5-
-metylo-10-(l-piperazynylometylo)-5 H-dwubenzo
[b, f] azepinę, której* dwuchlowodorek otrzymany
w roztworze acetonowym za pomocą etanolowego
roztworu kwasu solnego wykazuje temperaturę

55 topnienia 184^189° (z etanolu).
Przykład VII. 7 g tlenku etylenu wprowa¬

dza się do roztworu 5-metylo-10-(l-piperazynylo-
metylo)J5 H-dwubenzo [b, f] azepiny w 250 ml

60 etanolu i mieszaninę gotuje się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 2 godzin. Ochłodzoną mieszaninę
reakcyjną zatęża się pod próżnią i do pozosta¬
łości dodaje obliczoną ilość metanolowego roz¬
tworu kwasu solnego, przy czym wytrąca się dwu-

65 chlorowodorek 4-(5-metylo-5 H-dwubenzo) [b, f]
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azepinylo-10-metylo-piperazyno-l-etanolu, o tem¬
peraturze topnienia 214—217° (z metanolu/absolut¬
nego eteru).

Stosowaną jako substancję wyjściową 5-mety-
lo-10-(l-piperazynylo)-5 H-dwubenzo [b, f] aze-
pinę wytwarza się według przykładu VI.

Przykład VIII. 33,6 g 4-(5-metylo-5 H-dwu-
fcenzo [b, f] azepinylo-10-metylo)-piperazyno-l-
-etanolu i 101 g bezwodnika kwasu octowego go¬
tuje się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3 godzin,
po czym nadmiar bezwodnika kwasu octowego od-
destylowuje pod próżnią i do pozostałości dodaje
stężonego amoniaku. Wytrąconą zasadę ekstrahuje
się eterem etylowym, roztwór eterowy przemywa
wodą, suszy nad siarczanem sodowym i odparowu*
je pod próżnią. Pozostałość rozpuszcza się w ace¬
tonie i zobojętnia roztworem chlorowodoru w ab¬
solutnym etanolu, przy czym wykrystalizowuje
dwuchlorowodorek l-(2-acetoksyetylo)-4-(5-me-
tylo-5 H-dwubenzo [b, f] azepinylo-10-metylo)-
-piperazyny.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych aze-
piny o ogólnym wzorze 1, w którym Rx oznacza
niższy rodnik alkilowy, R2 oznacza atom wodoru
lub rodnik metylowy, R3 i R4 oznaczają atomy
wodoru albo niższe rodniki alkilowe, albo też
grupa -NR3R4 ewentualnie łącznie z grupą imi-
nową, niższą grupą alkiloiminową, grupą hydro-
ksyalkiloiminową lub alkanoiloksy alkiloiminową
jako członem pierścienia, oznacza nasycony rodnik
heterocykliczny o 5—7 członach w pierścieniu,
znamienny tym, że zdolny do reakcji ester związ¬
ku o wzorze 2, w którym Rx i R2 mają znaczenie
wyżej podane, poddaje się reakcji ze związkiem
o ogólnym wzorze 3, w którym Rs i R* lub gru¬
pa -NR3R4 mają znaczenie wyżej podane, albo
ze związkiem metalu N-acylowej pochodnej niż¬

szej alkiloaminy i produkt reakcji poddaje się
ewentualnie hydrolizie w celu odszczepienia rod¬
nika acylowego związanego z atomem azotu w
łańcuchu bocznym i otrzymany związek o ogól-

5 nym wzorze 1 z grupą iminową jako członem
pierścienia w grupie -NR3R4 traktuje się ewen¬
tualnie niższym tlenkiem alkilenu, zdolnym do
reakcji monoestrem niższego alkanodiolu
lub zdolnym do reakcji estrem niższego alkanoilo-

10 ksyalkanolu i ewentualnie związek o wzorze ogól¬
nym 1 zawierający niższą grupę hydroksyalkiloimi¬
nową jako człon pierścienia w grupie -iNRgR^ acylu¬
je -się, po czym otrzymany związek o wzorze ogól¬
nym 1 przeprowadza się ewentualnie w sól ad-

15 dycyjną z kwasem nieorganicznym lub organicz¬
nym.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1 znamien¬
na tym, że ester związku o wzorze 2 poddaje się
reakcji z N-acylową pochodną piperazyny lub

20 sześciowodoro-il H-l,4-dwuazepilny, od produktu
reakcji odszczepia się rodnik acylowy na drodze
hydrolizy i otrzymany związek o wzorze 1, w któ¬
rym Rx i R2 mają znaczenie wyżej podane, a gru¬
pa -NR3R4 oznacza grupę piperazynową lub sześ-

25 ciowodoro-1 H-l,4-dwuazepinową, przeprowadza
się ewentualnie w sól addycyjną z kwasem or¬
ganicznym lub nieorganicznym.

3. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że związek o ogólnym wzorze 4, w któ-

30 rym R2 oznacza rodnik metylowy, R3 i R4 ozna¬
czają niższe rodniki alkilowe lub grupa -NR3R4
ma znaczenie podane w zastrz. 1, alkiluje się za
pomocą zdolnego do reakcji estru alkanolu o ogól¬
nym wzorze RiOH, w którym R2 ma znaczenie
wyżej podane, korzystnie w obecności rozpuszczal¬
nika i zasadowego środka kondensującego, po czym
otrzymany związek o wzorze 1 przeprowadza się
ewentualnie w sól addycyjną z kwasem nieor¬
ganicznym lub organicznym.
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