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-dwubenzo[b,f] azepiny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych morfolinylometylo-dwubenzo
[b,f] azepiny oraz ich nietoksycznych, farmaceutycz-
nie przydatnych soli uzytecznych jako Srodki prze-
ciwdepresyjne. :

Trbéjcykliczne pochodne dwubenzoazepiny wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku maja wz6r
la, w ktérym A oznacza grupe o wzorze —CHy—
—CHg—, —CH=CH— lub ugrupowanie o wzorze 5,
X oznacza atom wodoru, chlorowca, grupe nitrows,
tréjfluorometylowsy, grupe alkilowg o 1—3 atomach
wegla lub alkoksylowa o 1—3 atoemach wegla, R,
i R, moga byé takie same lub réine i oznaczaja
atom wodoru lub alkil o 1—4 atomach wegla, a Ra
oznacza atom wodoru, grupe alkilowa o 1—4 ato-
mach wegla, alkenylowag o 3—5 atomach wegla,
alkinylowa o 3—5 atomach wegla, cykloalkiloakilo-
w3 o 3—6 atomach wegla w grupie cykloalkilowej
i 1—3 atomach wegla w grupie alkilowej, arylo-
alkilowg o 1,—3 atomach wegla w grupie alkilowej,
wielochlorowcoalkilowg o 1—2 atomach wegla, al-
koksyalkilowg o 1—4 atomach wegla w grupie al-
koksylowej i 1—3 atomach wegla w grupie alkilo-
wej lub hydroksyalkilowg o 1—3 atomach wegla,
jak r6éwniez ich nietoksyczne, farmaceutycznie
przydatne sole. i

Stwierdzono, ze tréjcykliczne pochodne dwuben-
zoazepiny o wzorze la oraz ich nietoksyczne, far-
maceutycznie przydatne sole posiadaja nadzwyczaj-
ne wlasciwosci farmakologiczne jako $rodki prze-
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ciwdepresyjne o niskiej toksyczno$ci i moga byé
uzyteczne jako takie Srodki.

Wynalazek podaje spos6b wytwarzania tréjcyk-
licznych pochodnych dwubenzoazepiny o wzorze la
oraz ich nietoksycznych, farmaceutycznie przydat-
nych soli. X .

Uzyte tu okres$lenia ,nizszy alkil” oznacza alkil
o 1—3 atomach wegla, a ,,alkil o 1—4 atomach we-
gla” oznaczajg prostolancuchowy lub. rozgaleziony
alkil, zawierajacy odnosng liczbe atoméw wegla
(np. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, II-rz.
butyl). Okreslenia ,nizszy alkoksyl” oznacza meto-
ksyl lub etoksyl, a ,alkoksyl ¢ 1—3 atomach we-
gla” oznacza prostotaficuchowy lub rozgaleziony
alkoksyl zawierajacy jeden do trzech atoméw we-
gla (np. metoksyl, etoksyl, n-propoksyl, izopropok-
syl). Przykladem ,alkenylu o 3—5 atomach wegla”
jest propenyl, butenyl, 3,3-dwumetyloallil, itp.,
a przykladem ,alkinylu o 3—5 atomach wegla” jest
propargil, butynal, itp.

Przykladem ,cykloalkiloalkilu o 3—6 atomach
wegla w grupie cykloalkilowej o 1—3 atomach we-
gla w grupie alkilowej” jest cyklopropylometyl,
cyklopropyloetyl, itp.,, przykladem ,aryloalkilu
o 1—3 atomach wegla w grupie alkilowej” jest ben-
zyl, fenyloetyl, naftylometyl itp., a przykladem
,wielochlorowcoalkilu o 1—2 atomach wegla” jest
tr6jfluorometyl, tréjfluoroetyl, dwufluoroetyl, itp.

"Przykladem ,alkoksyalkilu o 1—4 atomach wegla.

w grupie alkoksylowej i 1—3 atomach wegla w
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grupie alkilowej” jest metoksyetyl, metoksypropyl,
etoksyetyl, etoksypropyl, n-propoksyetyl, n-propok-
sypropyl, izopropoksyetyl, izopropoksypropyf, itp.,
a przykladem ,hydroksyalkilu o 1—3 atomach we-
gla” jest hydroksyetyl, hydroksypropyl itp. Przy-
kladem ,,chlorowca” jest chlor, brom, fluor itp.

Przykladami nietoksycznych, farmaceutycznie
przydatnych soli tr6jcyklicznych pochodnych dwu-
benzoazepiny o wzorze la s3 sole addycyjne z kwa-
sami, takie jak chlorowodorek, bromowodorek,
siarczan, octan, szczawian, cytrynian, wmlan, bur-
sztynidn, fumaran i mleczan.

Zgodnie z niniejszym wynalazkiem tréjcykliczne
pochodne dwubenzoazepiny o wzorze la mozna wy-
tworzyé przez redukcje zwiazku o wzorze 2, w
ktéorym A, X, R; i Ry i R3 majg wyzej podane zna-
czenia, a R’; ma takie znaczenie jak Ry w przypad-
ku jezeli B oznacza atom tlenu, albo w przypadku
jezeli B oznacza dwa atomy wodoru, R’y oznacza
grupe —COR;, w ktérej Rs oznacza alkil o 1—3 ato-
mach wegla, alkenyl o 3—4 atomach wegla, alkinyl
o 3—4 atomach wegla, cykloalkil o 3—6 ato-
mach wegla, . cykloalkilo-alkil o 3—6 atomach
wegla w czeSci cykloalkilowej i 1—2 atomach
wegla w czeSci alkilowej, aryloalkil' o 1—2
atomach wegla W czesSci alkilowej, polichloro-
wcometyl, alkoksyalikil o 1—4 atomach wegla w
czesci alkoksylowej i 1—2 atomach wegla w czeSci
alkilowej, hydroksyalkil o 1—2 atomach wegla, lub
grupg —OR,, w ktérej R, oznacza alkil o 1—4 ato-
mach wegla lub aryl. Redukcje mozna przeprowa-
dzié przy uzyciu Srodka redukujacego, stosowanego
zwykle przy redukcji laktamu —C/O/N= do aminy
—CH—N<.

Jednym z najbardziej zalecanych sSrodkéw redu-
kujacych jeden wodorek metalu, taki jak wodorek
litowo-glinowy, wodorek sodowo-bis/2-metoksyeto-
ksy/glinowy lub glinian sodowo-dwuwodorodwuety-
lowy. Srodek redukujacy moina stosowaé w ilosci
stechiometrycznej lub w nadmiarze w stosunku do
zwigzku .0 wzorze 2. Temperatura redukcji moze
.zmieniaé¢ sig. do temperatury pokojowej do tempe-
ratury wrzenia ukladu redukcyjnego pod chlodnica
zwrotng. Redukcje mozna prowadzié ewentualnie
w obecno$ci neutralnego rozpuszczalnika organicz-
nego takiego jak eter (np. eter dwuetylowy cztero-

wodorofuran, dioksan, eter dwumetylowy glikolu

etylenowego), weglowodér alifatyczny (np. heptan,
n-heksan, cykloheksan) lub weglowod6r aromatycz-
ny (np. benzen, toluen). Przy stosowaniu borowo-
dorku sodowego jako Srodka redukujacego korzy-
stna jest obecnosé soli takiej jak chlorek glinowy.

Trbéjcykliczne pochodne dwubenzoazepiny o wzo-
rze 1b, w ktérym A, X, R; i R; posiadajg wyzej
podane znaczenia, a R; jest wodorem, alkilem o 1—
—3 atomach wegla, alkenylem o 3—4 atomach
wegla, alkinylem o 38—4 atomach wegla, cy-
kloalkilem o 3—6 atomach wegla, cykloalkilo-
-alkilem o 3—6 atomach wegla w grupie cy-
kloalkilowej i 1—2 atomach wegla w grupie alki-
lIowej, aryloalkilem o 1—2 atomach wegla w cze$ci
alkilowej, - wielochlorowcometylem, alkoksyalkilem
0 1—4 atomach wegla w grupie alkoksylowej i 1—2
atomach wegla w grupie alkilowej, hydroksyalkilem
o 1—2 atomach wegla, mozna wytworzyé przez re-
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4 .
dukcje zwiazku o wzorze '3, w ktérym A, X, Ry,
R; i R; posiadaja wyzej podane znaczenia. Reduk-

_cje mozna zasadniczo przeprowadzié w taki sam

spos6b jak opisano wyzej.

Tréjcykliczne pochodne dwubenzoazepiny o wzo-
rze 1c, w ktérym A, X, R; i R, posiadaja wyzej
podane znaczenia, mozna wytworzyé prtez redukcje
zwigzku o wzorze 4, w ktérym A; X, R; i R; po-
siadajg wyzej podane znaczenia, a R, jest alkilem
o 1—4 atomach wegla lub arylem. R‘eduk'cje moz-
na prz’eprowadzu’: zasadniczo w taki sam sposéb,
jak opisano wyzej.

Otrzymane w ten sposéb tréjcykliczne pochodne
dwubenzoazepiny o wzorze la mozhf przeksztalcié
zwyklym sposobem w ich sole. W konwencjonalny
sposéb mozna réwniez przeksztalcxé sblé. w wyjs-
ciowe wolne aminy.

Jak stwierdzono uprzednio tréjcykhczne pochod-
ne dwubenzbazepiny o wzorze la oraz ich nietok-
syczne, farmaceutycznie przydatne sole sa uzytecz-
nymi $rodkami przeciwdepresyjnymi. Posiadaja one
szereg wlasciwosci farmakologicznych, w szczegdl- -
nosci w odniesieniu do centralnego ukladu nerwo-
wego i ukladu autonerwowego. Stwierdzono na
przyklad, ze antagonizujg one efekt przeciwdepre-
syjny centralnego ukladu nerwowego, indukowany
tetrabenazyng i rezerping i efekt ekolinowy w cen-

‘tralnym ukladzie nerwowym indukowany przez tre-

moling oraz wzmagaja efekt amfet aminy i dziala-
nie centralne i okrezne norepinefiryny. Dalej, ich

‘ostra kardiotoksy¢znosé jest znacznie nizsza niz tok-

syczno$é znanych standardowych Srodk6éw przeciw-
depresyjnych. Ostra toksycznosé tych zwigzkéw jest
stosunkowo niska i lagodna w por6wnaniu ze zna-
standardowymi s$rodkami przeciwdepresyj-
nymi. '

Z punktu widzenia wiasciwosci farmakologicz-
nych zalecane sa te tr6jcykliczne pochodne dwu-
benzoazepiny o wzorze la, w ktérych R, i R, ozna-
czajg atomy wodoru, R; oznacza atom wodoru, aikil
o 1—3 atomach wegla, cyklopropylometyl, dwume-
tyloalkil lub alkoksyalkil o 1—3 atomach wegla w
grupie alkoksylowej i 1—3 atomach wegla w gru-
pie alkilowej, a X oznacza atom wodoru lub chlo-
ru, oraz ich sole addycyjne z kwasami.

Korzystne sg te pochodne, w ktérych X, R; i Rs
sg jednocze$nie wodorami, a R; oznacza atom wo-
doru lub alkil o 1—3 atomach wegla, zwlaszcza me-
tyl lub atom wodoru, oraz ich sole addycyjne
z kwasami. .

Bardziej korzystne sg takie zwigzki, w ktérych
X, R, i Ry oznaczajg kazdy atom wodoru, R3 ozna-
cza atom wodoru lub alkil o 1—3 atomach wegla
(najlepiej metyl), A oznacza grupe —CH=CH—,

/oraz ich sole addycyjne z kwasami.

Przy leczeniu depresji umyslowej tréjcykliczne
pochodne dwubenzoazepiny o wzorze la oraz ich
nietoksyczne, farmaceutycznie przydatne sole mozna
podawaé doustnie lub poza jelitowo o dawce dzien-
nej 5 do 300 mg dla osoby doroslej (60 kg ciezaru
ciata) w konwencjonalnych jednostkach.

Przy podawaniu doustnym lub poza jelitowym
przygotowane sa one w postaci samolistnej lub w
mieszaninie z konwencjonalnym no$nikiem farma-
ceutycznym lub rozcienczalnikiem w postaci sta-
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tego lub cieklego preparatu farmaceutycznego (np.
w postaci proszkéw, granulek, tabletek, kapsulek,
zawiesin, emulsji, roztworéw (konwencjonalnymi
sposobami stosowanymi w farmacji.

Wyjsciowe tréjcykliczne zwigzki dwubenzoazepi-
ny o wzorze 2a mozna wytworzyé np. w sposéb
konwencjonalny z tr6jcyklicznych zwigzkéw dwu-
benzoazepiny o wzorze ogélnym 6, w ktérym A, X,
R; i R; majag wyzej podane znaczenia, zgodnie ze
schematem, na ktérym A, X R;, Ry, R; i Z posia-
daja wyzej podane znaczenia.

W pierwszym etapie nastepuje acylowanie tr6j-
cyklicznego zwigzku dwubenzoazepiny o wzorze 6
zwigzkiem acylowym o wzorze 7 w obecnosci lub
nieobecnosci zasady, w rozpuszczalniku obojetnym.
W drugim etapie zachodzi cyklizacja tr6jcyklicz-
nego zwigzku dwubenzoazepiny o wzorze 8- przy
pomocy zasady, w rozpuszczalniku obojetnym.
~ WyiSciowy tr6jcykliczny zwigzek dwubenzoazepi-
ny o wzorze 3 mozna wytworzyé konwen/cjonalnie
np. przez acylowanie tr6jcyklicznego zwigzku dwu-
azepiny o wzorze 1d, np. przez potraktowanie tego
ostatniego S$rodkiem acylujgcym w oBecnosci lub
nieobecno$ci zasady, w rozpuszczalniku obojetnym.
Aktywnoéé anty-tetrabenazynowa niektérych typo-
wych pochodnych tréjcyklicznych dwubenzoazepiny
przedstawiono ponizej (zwigzki podawano myszom

" doustnie).

Aktywno$é anty-
tatrabenazynowa
Ptoza, EDsi(mg/kg)

Pochodne tréjcykliczne -
dwubenzoazepiny

1 2

5-/morfolinylometylo/-10,
11-dwuwodoro-5H-dwuben-

zo/b, f/-azepina N 0,5

5-/4-etylo-2-morfolinylome-
tylo/-5H-dwubenzo/b, f/-aze-

pina 0,75

6-/4-benzylo-2-morfolinylo-
metylo/1, 1a, 6, 10b-cztero-
wodoro-dwubenzo/b, f/cy-

klopropa/d/azepina 0,62

5-[4-/3,3-dwumetyloallilo/-2-
-morfolinylometylo]-5H-

-dwubenzo/b, f/azepina 1,3

5-/4-metylo-2-morfolinylo-
metylo/-10, 11-dwuwodoro-

-5H-dwubenzo/b, f/azepina 2,2

5-/4-etylo-2-morfolinylome-
tylo/10, 11-dwuwodoro-5H-

-c_iwubenzo/b, -f( azepina 1,8

5-/4-benzylo-2-morfolinylo-
metylo/-10, 11-dwuwodoro-

-5H-dwubenzo/b, f/azepina 14

3-chloro-5-/4-metylo-2-mor-
folinylometylo/-10, 11-dwu-
wodoro-5H-dwubenzo/b,

f/azepina 2,5
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1 ‘ 2

3-etylo-5-/4-metylo-2-morfo-
linylometylo/-10, 11-dwu=
wodoro-5H-dwubenzo/b,

f/azepina 1,5

5—/2-morfolinylomet&lo/-5H-

-dwubenzo/b, f/azepina 0,76

6-/4-benzo-2-morfolinylome-
tylo/-1, 1a, 6, 10b-czterowo-
dorodwubenzo/b, f/-cyklo-

propa/d/azepina . 0,62

5-/4-metylo-2-morfolinylo-
metylo/-5H-dwubenzo/b, £/ i
azepina 24 -

Substancja wyjsciowa
5-/etoksykarbonylo-2-mor-
folinylometylo/-5H-dwuben-
zo/b, f/azepina 50

_ tylo/-10,

Nastepujgce przyklady podane sg w celu doklad-
niejszego zilustrowania niniejszego wynalazku.

Przyktad I. Do zawiesiny wodorku litowogli-
nowego (0,03 g) w czterowodorofuranie (5 ml) do-
dano roztwér 5-/4-benzylo-5-keto-2-morfolinylome-
11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b,f/azepiny
(0,5 g) w czterowodorofuranie (15 ml) z jednocze- -
snym chlodzeniem lodem, po czym otrzymang mie-
szanine mieszano w temperaturze pokojowej przez
1 godzine i w temperaturze wrzenia.pod chiodnica
zwrotng przez 10 godzin. Z kolei mieszanine reak-
cyjng ozigbiono, dodano wody (2.ml) i ekstraho-
wano benzenem. Wyciag benzenowy: przemyto wo-
da, wysuszono nad bezwodnym siarczanem sodo-
wym i odparowano otrzymujac 5-/4-benzylo-2-mor-
folinylometylo/-10, 11-dwuwodoro-5H-dwubenzo-/b,
f/azepine w postaci oleistej substancji. Tempera-
tura topnienia soli szczawianowej 139—140°C.

" Wyjéciowa 5-/4-benzylo-5-keto-2-morfolinylome-
tylo/-10, 11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b, f/azepine
przygotowano w nastepujgcy sposéb:

Do roztworu surowej 5-/2-hydroksy-3-benzylo--
aminopropylo/-10, 11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b,
f/azepiny (2,8 g) w chlorku metylenu (40 ml) doda-
no 10% wodny roztwér wodorotlenku -sodowego
(3,5 g) i chlorek chloroacetylu (1 g) z jednoczesnym
chiodzeniem lodem. Po 2-godzinnym mieszaniu do
mieszaniny reakcyjnej dodano wody. Warstwe orga-
niczng oddzielono, przemyto wodg, wysuszono i od-
parowano uzyskujgc 5-[2-hydroksy-3-/N-chloroace-
tylo/benzyloaminopropylo]-10,- 1l-dwuwodoro-5H-
-dwubenzo/b, f/azeping w postaci oleistej substan-
cji (3,1 8). Z koles roztwér tego oleju w metanolu
(50 ml) dodano do roztworu metalicznego sodu
(0,18 g) w metanolu (10 ml) i calo§é mieszano przez
20" godzin w stanie wrzenia pod chiodnicg zwrotng.
Rozpuszczalnik usunieto przez odparowanie pod
zmniejszonym cisnieniem, a pozostalo$é. poddano
rozdzialowi migdzy wode i chloroform. Po oddzie-
leniu warstwe chloroformows przemyto woda, wy-
suszono i odparowano otrzymujgc. 5—/4—benzylo-5—
ketol-z-morfolinylometyloll0, 11-dwuwodoro-5H-
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~dwubenzo’b, f/azepine w postaci oleistej substan-
cji (3,6 g).

Przyktad II. Do zawiesiny wedorku lifowo-
-glinowego (0,08 g) w czterowedorofuranie dodsno
z chlodzeniem lodowym roetwér 5-/4-acetylo-2-mor-
folinylometylo/-10, 11-dwuwodoro-5H-dwubenzeo/b,
f/azepiny (0,34 g) w czterowodorofuranie, a nastep-
nie otrzymang mieszanine mieszano przez 1 godzine
w stanie wrzenia pod chlednicy zwreing. Z kelei
mieszanine ochlodzorno, zadenc wody i ekstrahowa-
no benzenem. Wycigg benzenowy priemyto wodj,
wysuszono nad bezwodaym siarezamem sodowym
i odparowamo uzyskujgc 5-/4-etyle-3-norfalimrylo-
metylo/-10, 11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b, f/azepi-
ne w postaci oleistej substantji o temperaturze top-
mienia 210—211°C (w postaci szczawianu).

Wyjsciowg 5-/4-acetylo-2-morfolinylometyls/-10,
11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/h, . f/azeping przygoto-
wano w spos6b nastepujacy:

Do roztworu 5-/2-maorfolinylometyle/-10, kl-dwu-

~ wodoro-5H-dwubenza/b, f/azepiny (0,34 g w bez-
wodnym benzente dodamo, chiodzge lodem, radmiar
chlorku acetylu. Po 4-godzinnym mieszaniu miesza-
nine reakcyjng przemywa sie 2n woderotlenkiem
sodowym, a nastepnie wodg, po czym Wwysuszono
i odparowano uzyskujgé 5-/4-acetylo-2-morfolinyle-
metylo/<10, Fi-dwuwodore-5R-dwubenzolly, flazepi-
ne w postaet oleistej substameft.

Przyktagd ITT. W taki samn sposéb jak w przy-
kladzie F¥ otrzymano 5-/4-metylo-2-mrorfolinylemnte-
tylo/-10, It-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b, f/-azepine,
w postaci oleistej substancH, z 5-/4-etoksykarborry-
lo-2-morfolinylometyto/10, It-dwuwodoro-SH-dwu-
benzo/b, f/azepimy. Temperatura topmnterria: 2H¢—
—2119€C (w postaci szezawianu).

Podanymi wyzej sposobami oirzymramo mastepu-
jace zwigzki: o

5-/2-morfolinylometylo/-10, 11, dwuwodoro-5H-
-dwubenzo/b, f/azepine o temperaturze topmienia
194,5—195,5°C (w postact szczawianu).

5-/2-morfolinylometylo/-5H-dwubernzo/b, f/azepine
o temperaturze topnienia 133—135°C,

6-/2-morfolinylometylo/-1, 1a, 6, 10b-czterowodo-
rodwubenzo-/b, f/-cyklopropa/d/azepine o tempera-
turze topnienia 223—225°C (w postaci szczawianu),

5-/4-metylo-2-morfolinylometylo/-10, 1T-dwauwo-
doro-5H-dwubenzo/b, f/azepine o temperaturze fop-
nienia 210—211°C (w postaci szczawianu),

3-etylo-5-/4-metylo-2-morfolinylometylo/10, 11-
-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b, f/azepine o tempera-
turze topnienia 168—170°C (w postaci szezawianu).

3-etylo-5/2-morfelinylometylo/-10, 11-dwuwodoro-
-5H- dwubenzo/b, f/azepine o temperaturze topnie-
nia 146—I50°C (w postaci szczawianu).

5—/4-metylo-2-morfolmylometylo-SH—dwubenzo/b
f/azepine o temperaturze topnienia 207—209°C (w
postaci szczawianu),

6-/4-metylo-2-morfolinylometylo-/1, 1a, 6, 10b-
—czterovfrodorodwubenzo/b,f/’cyklopropo/d/azepihe o
temperaturze topnienia 224,5—22‘5°C (w pastaci
szczawianu),

5-/4-etylo-2-morfolinylometylo/10, 11- dwuwodoro-
-5H-dwubenzo/b, f/azepine o temperaturze topnie-
nia 210—221°C (w postaci szczawianu), .

5-/4-etylo-2-morfolinylometylo/-5H-dwubenzo/b,

1¢

135

20

23-

30

35

40

45

50

55

65

§
f/az'epme 0 temperaturze toprienia 99, 5—100 50"
(w postaei szezawianu),

6-/4-etylo-2-morfolinylometylo/-1, 1a, 6, 10b-cztero-
wodorddwubenzo/b, f/cyklopropa/d/azepine o tem-
peraturze tepnfenia 226—228°C (w postaci szcza-
wianu),

5—/4-izopmpylo-z—morfolmylometylo/5H—d'wuben-
zo0/b, f/azepine o temperaturze topnienia 146—147°C
(w postaci saczawianty),

5-/4-izepropylo-2-moerfelinylometylo/16, 1l-dwa-
wodoro-5H-dwubenzo/ls, ffazepine o temperaturze
topniienta 203,5—204,5°C (w postaci szezawiariu),

5-/4-izobutyle-3-merfotirrylometyle/-16, 1I-dwe-
wodoro-5H-dwubenzo/b, f/azepine w tempersturze
topnienia 137—13‘0’6 {w postaci seczawianu), _

5-/4-/3, sudwmefyloalﬁiofaz-moﬂo!mylomety!o/- :

-10, ¥1-dwuwodoro-5R-dwrbertzo/h, f/azepine o tem-
peraturze teopmieniz ™M—85°C (w postaei szeza-
wianty, ' '

6-/4-/3 3-dwurnetyloailile/-2-meorfolinylornetylo/-1,
1a, 6, 16b-czterowodorodwubenze/b, f/eyiloprops/d/
/azepinre o témperaturze topnieria ITI—180°C (w
postact szezawiarru),

5-/4-cyktopropylometylo-2-morfolinylometylo/-10,
1I-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b, f/azepine o tempe-
raturze topmienia 161,5—1625°C (w postaci szeza-
wiarm), '

5-/4-cyklopropylometylo-2-morfolinylometyto/-5H-
-dwubenzo/b, f/azepive © temperaturze topwmiemia
153,5—154,5°C w pestaci szczawianu),
6-/4-cylddopropylometylo-2-morfolinylometylo/-1,
1a, 6, 1gtr-ezterowwdorodwubenzo/b, f/cyklopropa/d/
/azepine o temperaturze topnienia 206—207°C (w
pastaci szczawianu)
5-/4-benzylo-2-morfolinylometyiod -5H-dwubenze/
/b, f/azepine o temperaturze tepmienia 1223--323°C,
5-/4-benzylo-2-morfolinylometylo/-t& 11-dwwwe— -
doro-5H-dwubenzo/b, f/azeping o temperaturze
topnienia 139—140°C (w postaci szezawiaru),
5-/4-/3,3-dwumetyloaitilo/-2-morfotinylommetyfo/-
-5H-dwubenzo/b, f/azepine o temperaturze topre-
nia 99—100°C,
5-/4-/B-hydroksyetylo/-2-mozfelinylometylo/-10,
11-dwuwodoro-5H-dwubenzeéb, f/azeping o tempe-

- raturze tepmienia 186—188°C (w postaci szcza-

wiamnt),

5-/4-tr6jfluorometylo-2-mosfalmyloeetyiod-553-
-dwubenzo/b, f/azeping o temperiturze fopniemia
97—98°C, i

'6-/4-benzylo-2-morfolinylometylo/-1, 1a, 6, 10b-
-ezterowodorodwuenze/b, f/cyklopropa/d/azepine o
témperaturze topnienia 108,5—III°C (w postaci
saczawianu), '

'5—/4—propargilo-2 morfalinylomedylo/-3i-ddulberr-
zo /b, f/azepine o temperaturze 'ﬁopmenm 146—
—147°C,

G-M-proparg1Io-2-mcrfcrlmyiomety10/-1 ta, 6, 16b-
-czterowodorodwubenzo/b;, £/ cyklopropa/d/azepmq,
widmo absorpcyjne w podczer\mem ‘(film): 3380,
3a50, 3000, 2950 2900, 2850 2825, 160(} 1580; 1490,
1455, 1230, 1110, 1080 770, 750 i 745 cm-1,

5-/4-B-metoksyetyle- Z-mrfollnylome_tylo/-lﬂ, 11-
-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b; f/azepine. ¢- tempera-
turze topnienia 148—149°C (w postaci ‘szezawiau),

5-/4—y-metoksypropylo-3-merfotinylometylos 16
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11-dwuwodoro-5H-dwiubenzo/b, f/azepine o tempe-
raturze topnienia 128,5—129,5°C (w postaci szcza-
wianu), '

5-/4-y-izopropoksypropylo-2-morfolinylo'metylo/-
-10, 11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b,f/azepine o tem-
peraturze topnienia 133—135°C (w postaci szcza-
wianu),
5-/4-y-hydroksypropylo-2-morfolinylometylo/-10,
11-dwuwodoro-5H-dwubenzo/b, f/azepine; widmo
absorpcyjne w podczerwieni: 3300, 3400, 2900, 2840,
1595, 1485, 1445, 1335, 1110, 1040, 760, 750 i 740 cm—1,
5-/4-3-metoksyetylo-6-metylo-2-morfolinylomety-
lo-/-5H- dwubenzo/b, f/azepine; widmo absorpcyj-
ne w podczerwieni: 2950, 2850, 1590, 1480, 1100, 1080
i 750 ecm-},
5-/4-f-hydroksyetylo-2-morfolinylometylo/-5H-
-dwubenzo-/b, f/azepine o temperaturze topnienia
169,5—170,5°C (w postaci szczawianu),
6-/4-p-hydroksyetylo-2-morfolinylometylo-1, 1a, 6,
10b-czterowodorodwubenzo/b, f/cyklopropa/d/azepi-
ne o temperaturze topnienia 203,5—206,0°C (w po-
staci szczawianu), itp.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnyc¢h mor-f

folinylometylo-dwubenzo/b, f/azepiny o wzorze la,
w ktébrym A oznacza grupe o wzorze 5, X oznacza
atom wodoru, chlorowca, grupe nitrowsa, tréjfluo-
rometylowsa, alkil o 1—3 atomach wegla lub alko-
ksyl o 1—3 atomach wegla, R, i R; kazdy oznacza
" atom wodoru lub alkil o 1—4 atomach wegla a Rs
oznacza atom wodoru, alkil o 1—4 atomach wegla,
alkenyl o 3—5 atomach wegla, alkinyl o 3—5 atomach
wegla, cykloalkiloalkil o 3—6 atomach wegla w gru-
pie cykloalkilowej i 1—3 atomach wegla w grupie
alkilowej, aryloalkil o 1—3 atomach wegla w gru-
pie alkilowej, wielochlorowcoalkil o 1—2 atomach
wegla, alkoksyalkil o.1—4 atomach wegla w gru-
pie alkoksylowej i 1—3 atomach wegla w grupie
alkilowej albo hydroksylkil o 1—3 atomach wegla
oraz ich nietoksycznych, farmaceutycznie przydat-
nych soli, znamienny tym, ze poddaje sie redukcji
zwiagzek o wzorze, 2, w ktérym A, X, R, i R, maja

wyzej podane znaczenie, B oznacza atom tlenu, albo-

dwa atomy wodoru, ‘a R;’ ma takie znaczenie jak
R; w przypadku gdy B oznacza atom tlenu, albo
w przypadku jezeli B oznacza dwa atomy wodoru
R3’ oznacza grupe o wzorze —COR;, w kt6érej R; ozna-
cza atom wodoru, alkil o 1—3 atomach wegla, alke-
nyl o 3—4 atomach wegla, alkinyl o 3—4 atomach
wegla, cykloalkil o 3—6 atomach wegla, cykloalkiloal-
kil o 3—6 atomach wegla w czgSci cykloalkilowej
i 1—2 atomach wegla w czesci alkilowej, aryloalikil
o0 1—2 atomach wegla w czeSci .alkilowej, polichlo-
rowcometyl, alkoksyalkil o 1—4 atomach wegla w
czesci alkoksylowej i 1-—2 atomach wegla w czesci
alkilowej, hydroksylkil o 1—2 atomach wegla, lub
grupe o wzorze —CRg, w ktérej Rg oznacza alkil
o0 1—4 atomach wegla lub aryl.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako Srodek redukujacy stosuje sie wodorek me-

talu. -
3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
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reakcje prowadzi si¢ w s$rodowisku neutralnego
rozpuszczalnika. '

4. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych mor-
folinometylo-dwubenzo/b, f/azepiny o wzorze la, w
ktérym A oznacza grupeé o wzorze —CHy—CH, albo
—CH=CH—, X oznacza atom wodoru, chlorowca,
grupe nitrowa, tréjfluorometylows, alkil o 1—3 ato-
mach wegla lub alkoksyl o 1—3 atomach wegla,
R, i R; kazdy oznacza atom wodoru lub alkil 0 1—
—4 atomach wegla, a R3 oznacza alkinyl o 3—5 ato-
mach wegla, wielochlorowcoalkil o 1—2 atomach
Wwegla, alkoksyalkil o 1—4 atomach wegla w gru-
pie alkoksylowej i 1—3 atomach wegla w grupie

alkilowej albo hydroksyalkil o 1—3 atomach wegla -

oraz ich nietoksycznych, farmaceutycznie przydat-
nych soli, znamienny tym, zZe poddaje sie redukcji
zwigzek o wzorze 2, w ktérym A, X, R, i R, majg
wyzej podaneznaczenie, B oznacza atom tlenu albo
2 atomy wodoru, a Ry ma takie znaczenie jak R,
w przypadku gdy B oznacza atom tlenu, albo w
przypadku jezeli B oznacza 2 atomy wodoru, R;
oznacza grupe o wzorze —COR;, w ktérej R; ozna-
cza atom wodoru alkil o 3—4 atomach wegla, cy-
kloalkil o 3—6 atomach wegla, cykloalkiloalKil o
3—6 atomach wegla w cze$ci cykloalkilowej i 1—2
atomach wegla w czesci alkilowej, aryloalkil o 1—2
atomach wegla w czeSci alkilowej, polichlorowco-
metyl, alkoksyalkil o 1—4 atomach wegla w czeSci
alkoksylowej i 1—2 atomach wegla w czesci alki-

lowej, hydroksyalkil o 1—2 atomach wegla lub gru--

pe o wzorze —OR,, w ktérej Rq oznacza alkil o 1—4.

atomach wegla lub aryl.

5. Spos6b wediug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
jako Srodek redukujgcy stosuje sie wodorek me-
talu. )

6. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi si¢ w Srodowisku neutralnego
rozpuszczalnika. ‘

7. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych mor-
folinylometylo-dwubenzo/b, f/azepiny o wzorze la,
w ktérym A oznacza grupe o wzorze —CH=CH—,
X oznacza atom wodoru, chloroweca, grupg nitro-
wa, tr6jfluorometylows, nizszg grupe alkilowg lub
alkoksylowa, R; i R, kaidy oznacza atom wodoru
lub nizsza grupe alkilowa, a R; oznacza atom wo-
doru nizszg grupe alkilows, alkenylowsa, cykloalki-
lowa . lub aryloalkilowa oraz ich a&ddycyjnych -soli
z kwasami, znamienny tym, ze poddaje sie reduk-
cji zwigzek o wzorze 2, w ktéorym A, X, R; i R,
Tna}g wyzej podane znaczenie, B oznacza atom tle-
nu albo 2 atomy wodoru, a Ry ma takie znaczenie
jak R; w przypadku gdy B oznacza atom tlenu,
albo oznacza grupe o wzorze COR;, w ktérej Rs
oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowsa, alke-
nylowa, cyklealkilows, cykloalkiloalkilowg lub ary-
loalkilows, lub grupe o wzorze —ORg, w ktérej Rg
oznacza nizsza grupe alkilowa lub arylowa.

8. Spos6b wytwarzdnia nowych pochodnych mor~

. folinylometylo-dwubenzo/b, f/azepiny o wzorze 'la,

w ktérym A oznacza grupe o wzorze —CHy—CHy—,
X oznacza atom wodoru, chlorowca, grupe tréjfluo-

)

rometylowa, nizsza grupe alkilowg lub alkoksylo- .

w3a, R; i R; kazdy oznacza atom wodoru lub nizszg
grupe alkilowg, R; oznacza atom wodoru, nizszg
grupe alkilowsg, alkenylowa, cykloalkiloalkilows
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lub aryloalkilowsg oraz ich soli addycyjnych z kwa- cza grupe o wzorze —COR;, w ktérej Rs; oznacza
sami, znamienny tym, ze poddaje sie redukcji zwig- atom wodoru, nizszg grupe alkilowg, alkenylows,
zek o wzorze 2, w ktéorym A, X, R; i Ry; majg wy- cykloalkilowg, cykloalkiloalkilowa, arylowg lub
zej podane znaczenie, B oznacza atom tlenu, albo aryloalkilowg lub grupe o wzorze —OR; w ktérej

2 atomy wodoru, a R;’ ma takie znaczenie jak R; 5 R oznacza nizszg grupg alkilowg lt_1b arylows.
w przypadku gdy B oznacza atom tlenu, albo ozna-
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