w ktérym R; oznacza nizszy rodnik alkilowy, R,
oznacza atom wodoru albo rodnik metylowy, R,
i R, oznaczajg atomy wodoru albo nizsze rodniki
alkilowe, albo tez grupa -NR;R, ewentualnie
tgcznie z grupa iminows, nizszg grupg alkiloimi-
nowga, grupa hydroksyalkiloiminowg, albo grupa
alkanoiloksyalkiloiminowsg jako czlonem pier§cie-
nia oznacza nasycony rodnik heterocykliczny o
5—T7 czlonach w pierScieniu, oraz ich soli addy-
cyjinych z kwasami nieorganicznymi i organicz-
nymi. .

Zwigzki o wzorze 1 dzialajg na oS$rodkowy i
obwodowy uklad nerwowy. Dzialajg przy poda-
‘niu doustnym, doodbytniczym albo pozajelitowym
uspokajajgco, przeciwkonwulsyjnie oraz potegu-
jaco na narkoze; hamujgcg odruchy monosyna-
ptyczne i polisynaptyczne oraz dzialaja antago-
nistycznie w stosunku do lékéw, ktére jak np.
tetrabenazyna, dzialaja depresyjnie na oSrodkowy
uklad nerwowy.

Zwigzki te wykazuja takze dzialanie spazmoli-
tyczne, histaminolityczne i potegujace aktywno$é
noradrenaliny. Te wtla$ciwosci farmakologiczne
powoduja, Ze nowe zwigzki nadaja sie do lecze-
nia stan6w napiecia i stan6w pobudzenia.

W zwigzkach o oglélnym wzorze 1, R,, R; i R,
jako nizszé rodniki alkilowe oznaczajg korzystnie
rodnik metylowy, etylowy, propylowy, izopropy-
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Sposob wytwarzania nowych pochodnych azepiny
1 2
Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no- lowy, butylowy, izobutylowy, II-rzed. butylowy
wych pochodnych azepiny o ogbélnym wzorze 1, i IIl-rzed. butylowy albo R; i R, tworzg

tacznie z atomem azotu, z ktérym sg zwigzane
rodnik heterocykliczny taki jak 1-pirolidynylowy,
piperydynowy, ' sze§ciowodoro-1 H-azepinylowy-1,
1-piperazynylowy, 4-metylo-1-piperazynylowy,
4-(2-hydroksyetylo)-1-piperazynylowy, 4-(2-aceto-
ksyetylo)-l-pip‘erazynyloWy, 4-(2-tr6jmetyloace-
tyloetylo)-1-piperazynylowy, szeSciowodoro-1 H-
-1, 4-dwuazepinylowy-1, 4-metyloszeSciowodoro-1
H-1, 4-dwuazepinylowy-1, albo 4-(2-hydroksyety-
lo)-szeSciowodoro-1 H-1, 4-dwuazepinylowy-1.
Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o o0g6l-
nym wzorze 1 wytwarza sie przez reakcje zdol-
nego do reakcji estru zwigzku o ogbélnym wzorze
2, w ktérym R, i R, majg znaczenie wyzej poda-
ne, ze zwigzkiem o ogbélnym wzorze 3, w ktérym
R, i R, albo grupa -NR;R, maja znaczenie wyzej
podane, albo ze zwigzkiem metalu N-acylowej
pochodnej nizszej alkiloaminy, produkt reakcji
ewentualnie poddaje sie hydrolizie w celu od-
szczepienia rodnika acylowego zwigzanego z ato-
mem, azotu W lafcuchu bocznym i otrzymany
zwigzek o ogbélnym wzorze 1 z grupg iminowg
jako czlonem pier§cienia w grupie NR;R, ewen-
tualnie traktuje sie nizszym tlenkiem alkilenu,
zdolnym do reakcji monoestrem nizszego alkano-
diolu, albo zdolnym do reakcji estrem nizszego
alkanoiloksyalkanolu i ewentualnie zwigzek o
ogélnym wzorze 1 zawierajgcy nizszg grupe hy-



droksyalkiloiminowg jako czlon pier§cienia w gru-
pie -NR,E acyluje sie, po czym otrzymany zwia-
zek o og6lnym wzorze 1 przeprowadza sie ewen-
tualnie w s6l addycyjng-z »kwaser’nwnieorganicz-
nym albo-organicznym.

Wedlug odmiany sposobu wedlug wynalazku
zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, i R, maja zna-
czenie wyzej podane, a grupa -NR;R, oznagza

:}:.;60:.1“ » o -

grupe piperazynowsg lub sze§ciowodoro-1H-1, 4-

-dwuazepinowa, otrzymuje sie przez reakcje estru
zwigzku o wzorze 2 z N-acylowg pochodng pipe-

razyny lub szeSciowodoro-1H-1, 4-dwuazepiny, od

produktu reakcji odszczepia sie rodnik acylawy
na drodze hydrolizy i otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza sie w sé6l addy-
cyjng z kwasem organicznym lub nieorganicznym.

Jako zdolne do reakcji estry zwigzkéw o og6l-
nym wzorze 2 stosuje sie halogenki, zwlaszcza
bromki, estry kwasu sulfonowego -jak np. estry
kwasu toluenosulfonowego albo estry kwasu me-
tylosulfonowego.

Reakcje zdolnego do reakcji estru zwigzku o
ogblnym wzorze 2 z aming o ogbélnym wzorze 3
“prowadzi sie w $Srodowisku obojetnego = rozpu-
szczalnika, przy czym nadmiar aminy moze stuzyé
jako Srodek wigZgcy kwas i ewentualnie takze
jako &rodowisko reakcji. Jako obojetne rozpu-
szczalniki stosuje sie¢ np. weglowodory takie jak
benzen albo toluen, niZsze alkanole jak metanol
albo etanol, niZsze alkanony jak aceton albo me-
tyloetyloketon oraz wode. Zaleznie od znaczenia
R;,' R;, Ry i R, reakcja jest mniej lub wiecej
egzotermiczna, a w razie potrzeby reakcje do-
prowadza sie do kofica przez ogrzanie mieszaniny
reakcyjnej. Zdolne do reakcji estry zwigzkéw o
ogblnym wzorze 2 poddaje sie reakcji, np. z dwu-
frietyléaminq,-' metyloetyloaming, dwuetyloaming,
dwupropyloaming, dwubutyloaming, metyloaming,
etyloamina, propyloaming, izopropyloaming, II-
-rzedowg butyloaming, amoniakiem, " pirolidyna,
piperydyna, szeSciowodoro-1 H-azeping, 1l-mety-
lopiperazyns, - piperazyno-1-etanolem, 1-(2~aceto-
ksyetylo)-piperazyng, lq(z-ttéjmetyloawtylol:syetylo)
-piperazyng albo z 1-metylosze§ciowodoro-1H-l
4-dwuazeping. .

Reakcje zdolnego ‘do reakcji estru zwigzku o
ogblnym wzorze 2 z N-acylowg pochodng pipera-
zyny albo sze§ciowodoro-1 H-1, 4-dwuazepiny, jak
np. pochodng N-formylows, N-acetylowa, N-fe-
noksytmkarbonylowa, albo nizszg pochodng N-al-
koksykarbonylowag albo pochodna, N-alkilotiokar-
bonylowa albo tez ze zwigzkiem metalu N-acy-
lowej pochodnej nizszej alkiloaminy, jak np. ze
zwigzkiem sodu nizszej N-formyloalkiloaminy, N-
-alkoksykarbonyloalkiloaminy, N-fenoksykarbo-
nyloalkiloaminy, N-alkoksytiokarbonyloalkilo-
aminy, albo N-fenoksytiokarbonyloalkiloaminy,
prowadzi sie np. w $rodowisku obojetnego
organicznego rozpuszczalnika w warunkach
bezwodnych. Wymienione pochodne piepera-
zyny albo pochodne sze$ciowodoro-1H-1,4-dwu-
azepiny poddaje sie reakcji w obecno$ci Srod-
ka wigzgcego kwas, zwlaszcza w obecnoSci
nadmijaru  zasadowej substancji = wyjSciowej.
Jako rozpuszczalniki do tych reakcji stosuje sie
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np. weglowodory, jak benzen albo toluen. Rodnjk
acylowy otrzymanego produktu reakcji zwigzany
z atomem azotu w laficuchu bocznym moina na-
stepnie odszczepié ogrzewajgc produkt reakeji. z
wodorotlenkiem metalu alkalicznego, jak wodoro-
tlenek: potasowy w $rodowisku rozpuszczalnika
organicznego. Jako S$rodowisko reakcyjne stosuje
sie rozpuszczalniki zawierajgce grupy wodorotleno-
we, jak glikol etylenowy albo glikol  dwuetyle-
nowy, nizsze etery alkilowe albo nizsze .alkanole
jak etanol. Stosujgc nizsze alkanole nalezy reak-
cje prowadzié w naczyniu zamknietym. Poza tym
hydrolize prowadzi sie np. przez gotowanie z al-
kanolowym roztworem kwasu solnego.

Nizsze rodniki hydroksyalkilowe albo = alkano-
iloksyalkilowe wprowadza sie do wolnej grupy
iminowej zwigzkéw o og6lnym wzorze 1, w kt6-
rym grupa -NR;R, tworzy rodnik heterocykliczny
z grupy' iminowa jako czlonem pierScienia, traktu-
jac te zwigzki, zwlaszcza zwigzki 1-piperazYny-
lowe albo zwigzki sze§ciowodoro-1 H-14-dwu-
azepinylowe-1, np. tlenkiem etylenu, tlenkiem pro-
pylenu, 2-bromoetanoclem, 2-(p-tolilosulfonyloksy)
etanolem albo tez octanem 2-bromoetylu. Reakcje
prowadzi sie korzystnie w $rodowisku rozpu-
szczalnika, do ktérego dodaje sie Srodka wigzg-
cego kwas w przypadku, kiedy reakcja przebie-
ga z odszczepieniem 1 r6éwnowaznika molowego
kwasu. Jako rozpuszczalniki stosuje sie np. we-
glowodory jak benzen albo toluen, nizsze alkano-
ny, jak aceton albo metyloetyloketon, a jako
§rodki wigzgce kwas — weglany metali alkalicz-
nych, jak weglan potasowy.

Grupy wodorotlenowe zwigzkéw o og6élnym
wzorze 1, w ktérym grupa -NR;R, razem z nizsig
grupa hydroksyalkiloiminowg jako czlonem piers-
cienia tworzy rodnik heterocykliczny, zwlaszcza
zwigzkéw 4-hydroksyalkilo-1-piperazynylowych
albo zwigzkéw 4-hydroksyalkiloszeSciowodoro-1
H-1,4-dwuazepinylowych-1, acyluje sie ogrzewa-
jgc te zwigzki np. w bezwodniku nizszego kwasu
alkanokarboksylowego, . takiego jak kwas octowy,
kwas propionowy, kwas maslowy albo kwas pi-
walinowy albo tez traktujgc je halogenkiem kwa-
sowym w §rodowisku III-rzed. aminy, takiej jak
pirydyna, albo tez:sodowe pochodne zwigqzkéw
hydroksyalkilowych poddaje sie reakcji z halo-,
genkami kwasowymi.

Substancje wyjSciowe o ogélnym wzorze 2, jak
np. 10-bromometylo- albo 10-(a-bromoetylo)-5-al-
kilo-5H-dwubenzo- [b, f] azepine, wytwarza si¢
np. przez bromowanie 10-metylo- lub 10-etylo-5-
-alkilodwubenzo [b, f] azepiny za pomoca imidu

" kwasu bromobursztynowego.

Wedlug innej odmiany sposobu wediug wyna-
lazku zwigzki o ogélnym wzorze 1, w ktérym R,
maja wyzej podane znaczenie, R, oznacza rodnik
metylowy, a R; i R, oznaczaja niZsze rodniki al-
kilowe lub grupa -NR;R, oznacza nasycony rod-
nik heterocykliczny o 5—7 czlonach pierScienia,
wytwarza si¢ w ten sposbb, ze zwigzek o o0g6l-
nym wzorze 4, w ktérym Rj R; i R, dub grupa
-NR;R, maja wyzej podane znaczenie, alkiluje sig
za pomocg zdolnego do reakcji alkanolu o ogél-
nym wzorze R,0H, w ktérym R, ma wyzej po-

‘
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dane znaczenie. Alkilowanie prowadzi sie ko-
rzystnie w obecnoscib rozpuszczalnika i zasadowe-
go frodka kondensujgcego, po czym zwigzki o

wzorze 1. przeprowadza -sie ewentualnie w sole.

addycyjne z nieorganicznymi albo ‘organicznymi
kwasami.

- Substancje wyjSciowe o ogélnym wzorze 4 s3
opisane w literaturze. Jako zdolne do reakcji estry
stosuje sie 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 réwniez estry kwasu siarkowego, jak
siarczan metylu albo siarczan etylu.

- Reakcje prowadzi sie korzystnie w obecnoéci obo-
jetnego rozpuszczalnika organicznego, takiego jak
weglowodory, np. benzen, toluen, ksylen, kumen,
tetralina, lub etery takie jak dioksan, alkanony,
jak aceton albo metyloetyloketon, amidy kwaséw
karboksylowych, jak dwumetyloformamid albo
sulfotlenki, takie jak sulfotlenk metylowy albo
sulfotlenk etylowy. Jako $rodki kondensujgce za-
sadowe stosuje sie np. metale alkaliczne, jak séd,
potas albo lit, wodorotlenki metali alkalicznych,
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jak wodorotlenek sodowy albo potasowy, weglany

metali alkalicznych, jak weglan 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-rzed. butanolan sodowy albo tez
zwigzki alkilolitowe i zwiazki arylolitowe, jak
butylolit albo fenylolit.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki o ogbélnym wzorze 1 przeprowadza sie ewen-
tualnie nastepnie w znany spos6b w sole addy-
cyjne z farmaceutycznie dopuszczalnymi kwasami
nieorganicznymi i organicznymi. Stosuje sie np.
nastepujgce kwasy: kwas solny, bromowodorowy,
siarkowy, fosforowy, metanosulfonowy, etanosul-
fonowy, f-hydroksyetanosulfonowy, octowy, jabi-
kowy, winowy, cytrynowy, mlekowy, szczawiowy,
bursztynowy, fumarowy, maleinowy, benzoesowy,
salicylowy, fenylooctowy, migdalowy i embonowy.

Nastepujace przyklady wyjasniajg sposéb wy-
twarzania nowych zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1
oraz dotychczas nieopisanych produktéw pos$red-

nich nie ograniczajgc jednak zakresu wynalazku.

- Temperatury podano w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. 15 g 5-metylo-10-bromomety-
lo-5 H-dwubenzo [b, f] azepiny rozpuszcza sie w
50 ml absolutnego benzenu i w temperaturze
0—5° dodaje sie do roztworu 10 g dwumetyloami-
ny w 100 ml absolutnego benzenu. Nastepnie
mieszanine reakcyjng miesza sie w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze 40—50°.

Faze organiczng przemywa sie dokladnie woda
i ekstrahuje 2 n kwasem solnym. Kwa$ne wy-
ciggi alkalizuje sie stezonym roztworem wodnym
amoniaku wobec fenoloftaleiny i wytrzasa z ete-
rem etylowym. Roztwér eterowy przemywa sie
woda, suszy nad weglanem potasowym i odparo-
-wuje pod préznia. Pozostalosé, ktéra destyluje sie w
‘wysokiej prézni, wrze w temperaturze 140—

50
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—144°/0,01 mm. Hg Otrzymang wolng -zasade 5+:
-metylo-10-dwumetyloaminometylo-5 H-dwubenzo,
[b, f] azepiny. przéprowadea- si¢ za pomecs .roz-
tworu kwasu solnego w . absolutnym " etanoln w
chlorowedorek, ktdrego tempemtura to:pmenm WY-;
nosi 225—228°. A

Stoscwana jako substancje wyjécxowg S-metylo-,
-10-bromometylo-5 H-dwubenzo [b, t] ‘azepine wy-.
twarza sie nastepujgco: - -

37,5 g 510-dwumetylo-5 H-dwubenzo- [b 1]
azepiny rozpuszcza sie  w 375 ml czterochlorku
wegla i dodaje 30,5 g imidu kwasu -bromoburszty-
nowego. Mieszanine reakcyjng mieszajqc -ogrzewa
sie¢ do temperatury 70° i naswietla dwiema lam--
pami o mocy 200 watéw. Temperature utrzymuje
si¢ na poziomie 70° w ciggu 3—5 minut przez.
stabe ochladzanie. Potem midszanine reakcyjna
ochladza sie do temperatury-20°, imid kwasu burs
sztynowego odsysa i przemywa czterochlorkiem
wegla. Przesgcz ekstrahuje sie . wods, faze orga-;
niczng suszy nad sfiarczanem sodowym i gzateza.
pod préznia w temperaturze 40°. - Pozostalo$é
przekrystalizowuje sie¢ z cykloheksanu, po czym-
otrzymany zwxqzek topnieje w temperaturze 109—
—111°, .

Przyklad II. Analogicznie jak w przykla-
dzie I wytwarza sie z 5-metylo-10-bromometylo-
5-H-dwubeneo [b, f] azepiny nastepujqce produk-
ty koncowe:

- z metyloaming otrzymuJe sie 5-«mety;lo—10-mety-
loamino-metylo-5 H-dwubenzo [b, f] azepine o
temperaturze wrzenia  147—149°/0,05 mm Hg;
chlorowodorek topnieje w temperaturze 175—177°
(z absolutnego etanolu) eteru etylowego);

z piperazyno-l-etanolem otrzymuje sie 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);

z dwuetyloaming otrzymuje sie 5-metylo-10-
-dwuetylo-aminometylo-5 H-dwubenzo [b, f] aze-
pine o temperaturze wrzenia 147—150°/0,04 mm
Hg temperatura topnienia fumaranu wynosi 148—
—149° (z absolutnego etanolu);

z 4-metylopiperazyng otrzymuje sie 5-metylo-
10-(4-metylo-1-piperazynylometylo)-5 H-dwubenzo-.
[b, f] azepine (produkt surowy, dwuchlorowodo-
rek topnieje w temperaturze 224—229° (z rozkla-
dem z metanolu);

z 1-(2-acetoksyetylo)-piperazyna otrzymuje sie 1-
(2-acetoksyetylo)-4-(5-metylo-5 H-dwubenzo [b, £l
azepinylo-10-metylo)-piperazyne.

Przykltad III. Analogicznie jak w przy-
kladzie I wytwarza sie z 5-etylo-10-bromometylo-5
H-dwubenzo [b, f] azepiny nastepujace produkty
koncowe:

z dwumetyloaming otrzymuje sie 5-etylo-10-
-(dwumetyloaminometylo)-5 H-dwubenzo [b, {]
azepine, temperatura wrzenia 150—152°/0,04 mm
Hg, temperatura topnienia chlorowodorku 247—
249° (z absolutnego etanolu);

z pirolidyng otrzymuje sie¢ 5-etylo-10-(1-piroli-
dynometylo)-5 H-dwubenzo [b, f] azepine o tem-
peraturze topnienia 92° (z pentanu) chlorowodo-
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rek topnieje w temperaturze 170—172° {z abso-
lutnego etanolu).

- '‘Stosowang ' jako produkt wyjsciowy 5-etylo-10-
.-bromometylo-5 H-dwubenzo {b, f] azepine (pro-
dukt surowy) wytwarza sie analogicznie do opi-
sanej w przykladzie I 5-metylo-10-bromometylo-5
H-dwubenzo {b, f] azepiny z 5-etylo-10-metylo-5
H-dwubenxoazepiny o temperaturze topnienia 143
—145° (z etanolu). Te substancje. wyjSciowg otrzy-
muje sie w znany spos6b z 10-metoksy-5 H-dwu-
benzo [b, fl' azepiny o temperaturze topnienia
124° poprzez nastepujgce produkty posrednie:

‘ §-etylo-10-metoksy-5 H-dwubenzo [b, f] azepine
o temperaturze topnienia 186—188°(z etanolu);

5-etylo-5 H-dwubenzo [b, f] azepin-10-(11H)-on
o temperaturze -topnienia 126—128° (z etanolu);

5-etylo-10-metylp-10, 11-dwuwodoro-5 H-dwu-
benzo [b, f] azepin-10-0l (produkt surowy).

Przyktad IV. Do 72.g 10-dwumetyloamino-
metylo-5 H-dwubezno [b, f] azepiny w 720 ml ab-
solutnego toluenu wkrapla si¢  mieszajagc w ciagu,
15 minut zawiesine 13,8 g amidku sodowego w
30 ml absolutnego toluenu, po czym mieszanine
reakcyjng gotuje w ciggu godziny pod chiod-
nicg zwrotna. Z kolei ochladza sie do temperatury
50° i wkrapla w ciggu 90 minut 45 g jodku
metylu utrzymujac przy tym tempsrature 50—52°.
Potem mieszanine reakcyjng miesza: sie w ciggu
16 godzin w' tej samej temperaturze, w ciggu 1
godziny w temperaturze 85—95°, po czym ochla-
dza si¢ do temperatury 20°. Nastepnie dodaje sie
100 ml wody, faze organiczng oddziela sie i ekstra-
huje ja 2 n kwasem solnym. Z ekstraktu tego wy-
traca sie za pomocs stezonego lugu sodowego wol-
na zasada, ktéra ekstrahuje sie eterem metylowym.
Roztwbr eterowy przemywa sie¢ wodag, suszy nad
weglanem potasowym i odparowuje pod préznig.
Przez: destylacje pozostalo§ci w wysokiej prézni
otrzymuje sie 5-metylo-10-dwumetyloaminomety-
lo-5 H-dwubenzo [b, f] azepine o temperaturze
wrzenia 140—144°/0,01 mm Hg.. Wolng zasade
przeprowadza sie za pomocg etanolowego roztwo-
ru kwasu solnego w chlorowodorek, ktéry prze-
krystalizowany z absolutnego etanolu. topnieje
w temperaturze 225—228°.

Przyktad V. Analogicznie jak w przykla-
dzie I otrzymuje sie:

z 10-(1-pirolidynylometylo)-5 H-dwubenzo ([b, f]
azepiny i jodku metylu 5-metylo-10-(1-pirolidy-
nylometylo)-5 H-dwubenzo [b, f] azepine o tem-
peraturze wrzenia 160—164°/0,01 mm Hg, tem-
peratura topnienia chlorowodorku 130—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] azepine o temperaturze
wrzenia 172—175°/0,01 mm Hg, chlorowodorek
topnieje w temperaturze 171—174° (z izopropano-
1u);

z  10-(a-dwumetyloaminoetylo)-5 H-dwubenzo
[b, f] azepiny i jodku metylu 5-metylo-10-(a-dwu-
metyloaminoetylo)-5 H-dwubenzo [b, f] azepine
o temperaturze wrzenia 145—149°/0,04 mm Hg,
temperatura topnienia chlorowodorku 156—160°
(z absolutnego etanolu/eteru etylowego) i
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. -metylo)-piperazyno-1-karboksylowego i

z 10-(a-/1-pirolidynylo/-etylo)-5 H-dwubenzo [b,
f] azepiny i jodku metylu 5-metylo-10-/1-piro-
lidynylo/-etylo)-5 H-dwubenzo [b, f] azepine o
temperaturze wrzenia 168—172°/0,03 mm Hg,
chlorowodorek topnieje w temperaturze 193—196°
(z absolutnego etanolu). ‘

Przyklad VI 15 g surowej 5-metylo-10-
-(1-piperazynylometylo)-5 H-dwubenzo [b, f] aze-
piny rozpuszczonej w 150 ml toluenu gotuje sie z
70 g weglanu potasowego i 12,5 g f-bromoetanolu
w ciggu 4 gdzin pod chlodnicg zwrotng. Potem do
ochlodzonej mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 100
ml wody, faze organiczng oddziela sie¢ i ekstrahuje -
2 n kwasem solnym. Ekstrakt ten alkalizuje sie
4 n lugiem sodowym, przy czym wytraca sie su-
rowa zasada. Rozpuszcza sie jg w eterze, roztwér
eterowy przemywa wodg, suszy mnad wegla-
nem potasowym i zateza. Do zatezonego roztworu
dodaje sie etanolowego roztworu kwasu solnego
do wartoSci pH = 4—5, przy czym wydziela sie
dwuchlorowodorek 4-(5-metylo-5 H-dwubenzo [b,
f] azepinylo-10-metylo)-piperazyno-1-etanolu o tem-
peraturze topnienia 214—217° (z metanolu/absolut-
nego eteru).

Stosowang jako substancje wyjSciowg 5-metylo-
-10-(1-piperazynylometylo)-5 H-dwubenzo [b, f]
azepine wytwarza sie analogicznie jak w przy-
kladzie I, albo jak nastepuje:

17,0 g estru kwasu piperazyno-1-karboksylowego
rozpuszcza sie mieszajge w 100 ml absolutnego
benzenu. Do roztworu tego wkrapla sie 15 g 5-
-metylo-10-bromometylo-5 H-dwubenzo [b, f] aze-
piny w 75 ml absolutnego benzenu i mieszanine
gotuje sie pod chiodnicg zwrotng w ciggu 1 go-
dziny. Nastepnie mieszanine ochladza sie, faze
organiczng przemywa woda, suszy nad weglanem
potasowym i odparowuje pod préznia.

18 g pozostaloSci stanowigcej ester kwasu 4-
(5-piperazyno-5 H-dwubenzo [b, f] azepinylo-10-
roztwér
18 g wodorotlenku potasowego w 72 ml absolut-
nego etanolu gotuje sie pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 8 godzin. Nastepnie ochtodzong miesza-
nine reakcyjng wlewa si¢ do wody i ekstrahuje
eterem. Roztwoér eterowy ekstrahuje sie 2 n kwa-
sem solnym i ekstrakt ten alkalizuje stezonym
amoniakiem wobec fenoloftaleiny. Wytracong su-
rowq zasade rozpuszcza sie w eterze, roztwér ete-
rowy przemywa wodg, suszy nad weglanem po-
tasowym i odparowuje. Otrzymuje sie surowg 5- °
-metylo-10-(1-piperazynylometylo)-5 H-dwubenzo
[b, f]1 azepine, ktérej dwuchlowodorek otrzymany
w roztworze acetonowym za pomocg etanolowego
roztworu kwasu solnego wykazuje temperature
topnienia 184—189° (z etanolu).

Przyktad VII 7 g tlenku etylenu wprowa-
dza sie do roztworu 5-metylo-10-(1-piperazynylo-
metylo)-5 H-dwubenzo [b, f] azepiny w 250 ml
etanolu i mieszanine gotuje si¢ pod chlodnica
zwrotng w ciggu 2 godzin. Ochlodzona mieszanine
reakcyjng zateza sie¢ pod préinig i do pozosta-
toSci. dodaje obliczong ilo§¢ metanolowego roz-
tworu kwasu solnego, przy czym wytrgca sie dwu-
chlorowodorek 4-(5-metylo-5 H-dwubenzo) [b, f]
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azepinylo-10-metylo-piperazyno-1-etanolu, o tem-
peraturze topnienia 214—217° (z metanolu/absolut-
nego eterp).

Stosowang jako substancje wyjSciowg 5-mety-

lo-10-(1-piperazynylo)-5 H-dwubenzo [b, f] aze--

pine wytwarza sie¢ wedlug przykladu VI.
Przyktad VIII. 33,8 g 4-(5-metylo-5 H-dwu-
benzo [b, .f] azepinylo-10-metylo)-piperazyno-1-
-etanolu i 101 g bezwodnika kwasu octowego go~.
tuje sie pod chlodnica zwrotng w ciagu 3 godzin,
Ppo czym nadmiar bezwodnika kwasu octowego od-

. destylowuje pod préznig i do pozostalodci dedaje
stezonego amoniaku. Wytracong zasade ekstrahuje -

sie¢ eterem etylowym, roztwér eterowy przemywa
‘woda, suszy nad siarczanem sodowym i odparowu=-
je pod pré6znig. Pozostato§¢ rozpuszcza sie w ace-
tonie i zobojetnia roztworem chlorowodoru w ab-
solutnym etanolu, przy czym wykrystalizowuje
dwuchlorowodorek 1-(2-acetoksyetylo)-4-(5-me-
tylo-5 H-dwubenzo [b, f] azepinylo-10-metylo)-
-piperazyny.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych aze-
piny o ogblnym wzorze 1, w ktébrym R; oznacza
nizszy rodnik alkilowy, R, oznacza atom wodoru
lub rodnik metylowy, R; i R, oznaczaja atomy
wodoru albo nizsze rodniki alkilowe, albo tez
grupa -NR;R, ewentualnie lacznie z grupg imi-
nowa, nizsza grupa alkiloiminowa, grupa hydro-
ksyalkiloiminowa lub alkanoiloksy alkiloiminowa
jako czlonem pierScienia, oznacza nasycony rodnik
heterocykliczny o 5—7 czlonach w pier§cieniu,
znamienny tym, ze zdolny do reakcji ester zwigz-
ku o wzorze 2, w ktérym R; i R, majg znaczenie
wyzej podane, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o0 ogblnym wzorze 3, w ktébrym Rs i Rs lub gru-
pa -NR;R; maja znaczenie wyzej podane, albo
ze zwigzkiem metalu N-acylowej pochodnej niz-
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szej alkiloaminy i produkt reakcji poddaje sie
ewentualnie hydrolizie w celu odszczepienia rod-
nika' acylowego zwigzanego z atomem azotu w
taficuchu bocznym i otrzymany zwigzek o o0g6l-
nym wzorze 1 z grupg iminowsg jako czlonem
pierScienia w grupie -NR;R, traktuje sie ewen-
tualnie nizszym tlenkiem alkilenu, zdolnym do
reakcji monoestrem nizszego alkanodiolu .
lub zdolnym do reakcji estrem niZszego alkanoilo-
ksyalkanolu i ewentualnie zwigzek o wzorze o0g6l-
nym 1 zawierajacy niZzsza grupe hydroksyalkiloimi-
nows jako czlon pierScienia w grupie -NRsR,, acylu--
je sie, po czym otrzymany zwigzek o wzorze og6l-
nym 1 przeprowadza sie ewentualnie w sél ad-
dycyjna z kwasem nieorganicznym lub organicz-
nym. .

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1 znamien-
na tym, ze ester zwigzku o wzorze 2 poddaje sie
reakcji z N-acylowa pochodng piperazyny Iub
sze§ciowodoro-1 H-14-dwuazepiny, od produktu
reakcji odszczepia sie rodnik acylowy na drodze
hydrolizy i otrzymany zwiazek o wzorze 1, w kté-
rym R, i R, majq znaczenie wyzZej podane, a gru-
pa -NR;R, oznacza grupe piperazynowg lub szeS-
ciowodoro-1 H-1,4-dwuazepinowg, = przeprowadza
si¢ ewentualnie w 's61 addycyjna z kwasem or-
ganicznym lub nieorganicznym.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamién-
na tym, Ze zwigzek o ogblnym wzorze 4, w ktb-
rym R, oznacza rodnik metylowy, Ry i R, ozna-
czaja nizsze rodniki alkilowe lub grupa -NR;R,
ma znaczenie podane w zastrz. 1, alkiluje sie za
pomocg zdolnego do reakcji estru alkanolu o og6l-
nym wzorze R,OH, w ktérym R; ma znaczenie

I wyzej podane, korzystnie w obecno$ci rozpuszczal-

nika i zasadowego §rodka kondensujgcego, po czym
otrzymany zwigzek o wzorze 1 przeprowadza sie
ewentualnie w sél addycyjng z kwasem nieor-
ganicznym lub organicznym.
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