BIBL'\.«I [ SN

2 POLSKA

Jrzedu P
vilges o

T B2EczAOSPOLITA

LUDOWA

OPIS PATENTOWY

98119

Patent dodatkowy

do patentu
Zgtoszono:
P.erwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY
P R I. Opublikowano:

2.XI1.1965 (P 111 869)

3.X11.1964 dla zastrz.

Kl. 12 p, 2

1—3
Szwajcaria
25.VII1.1969 UKD

Wla$ciciel patentu: J. R. Geigy A. G., Bazylea (Szwajcaria)

3

Sposob wytwarzania nowych pochodnych indolu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych indolu o cennych wlas-
no$ciach terapeutycznych.

Wedlug wynalazku otrzymuje sie¢ nowe pochodne
indolu o wzorze ogélnym 1, w ktérym X oznacza
wodér, atom chlorowca o liczbie atomowej do 35
lub nizszg reszte alkilowg lub alkoksylowa, za§ Ri
oznacza wodor, nizszg reszte alkilowag lub reszte
benzylowa, a Y oznacza wodé6r lub reszte o wzorze
10, w ktérym Z oznacza reszte fenylowa, zawiera-
jaca ewentualnie jeden lub kilka podstawnikéw
odpowiadajacych definicji podanej dla X lub ozna-
cza reszte pirydylowa, a Rz oznacza wodor lub niz-
szg reszte alkilowag oraz ich sole addycyjne z kwa-
sami nieorganicznymi lub organicznymi.

W zwigzkach o wzorze ogbélnym 1 X oznacza np.
wodér, reszte metylows, etylowa, n-propylows, izo-
propylowa, n-butylowa, izobutylowa lub tert. buty-
lowsa, reszte metoksylowa, etoksylowa, n-propoksy-
lows, izopropoksylowsg lub n-butoksylowa, fluor,
chlor lub brom. Z oznacza np. reszte fenylows, re-
szte fluorofenylowa, chlorofenylowa, bromofenylo-
wa, metylofenylows, etylofenylowa, izopropylofeny-
lowa, dwumetylofenylowa, metoksyfenylows, eto-
ksyfenylowa, n-propoksyfenylowsa, izopropoksyfe-
nylowa lub dwumetoksyfenylowa lub reszte 2-piry-
dylowa, 3-pirydylowa lub 4-pirydylows, Ri ozna-
cza np. wodér, reszte metylowa, etylowa, n-propy-
lowa lub benzylowa, a Rz oznacza przede wszyst-
kim wodér lub reszte metylows.
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Jedna z najczesciej stosowanych syntez indolu
jest synteza E. Fischer’a wedlug ktérej zwiazki te
otrzymuje si¢ z fenylohydrazonéw wytworzonych
z ewentualnie podstawionej fenylohydrazyny i r6z-
nych aldehydéw i keton6w. Metoda ta jednakze po-
siada te wade, ze prowadzi do otrzymania miesza-
niny izomeréw, jezeli jako produkty wyjSciowe sto-
suje sie fenylohydrazony, pochodzace z niesyme-
trycznie zbudowanych ketonéw, zwlaszcza gdy sto-
pien strukturalnej asymetrii jest maty.

[Patrz np. B. Robinson, Chem. Reviews 63, 337—
402, szczegblnie 387—388 (1963)]. Na podstawie ze-
branych danych literaturowych mozna bylo oezeki-
waé, ze przy cyklizacji fenylohydrazonu bedzie po-
wstawaé mieszanina izomeréw N-podstawiony¢h
heksahydro-4H-azepin-4-onéw. '

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze jako jedyne pro-
dukty reakcji otrzymuje sie z dobrg wydajnoScia
pochodne indolu o wzorze ogbélnym 1, w ktérym
podstawniki X, Y i R1 maja wyzej podane znacze-
nie jezeli fenylohydrazon o wzorze ogélnym 2,
w ktérym X i Ri majg wyzej podane znaczenie,
przy czym X znajduje sie przede wszystkim w po-
tozeniu m- lub p-, za§ Y oznacza wodér traktuJe
sie §rodkiem kondensujacym.

W wyniku reakcji otrzymuje sie produkt o wzo-
rze ogblnym 1, odpowiadajacy wzorowi 3, w ktérym
Y oznacza wodér, za§ X i R1 maja wyzej podane
znaczenie. Zwigzek ten poddaje sie reakcji ze zdol-
nym do reakcji estrem zwigzku o wzorze og6l-
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hym 4, w ktérym Z i Rz maja wyzej podane zna-
czenie, przy czym reakcje prowadzi sie¢ w obecno§-
ci alkalicznego §rodka kondensujgcego. Otrzymuje
sie zwigzek o wzorze ogbélnym 1, o wyzej podanym
znaczeniu podstawnikéw X i Ry, w ktérym Y ozna-
cza reszte o wzorze 10, w ktérej Z i R2 majg wy-
zej podane znaczenie.

W zwiazkach o wzorze ogélnym 1, w ktérym X
ma wyzej podane znaczenie, za§ Y oznacza wodér,
a Ri reszte benzylowa tj. np. w 3-benzylo-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]lindolu reszte te mozna
odszczepi¢ przez odbenzylowanie przeprowadzone
w znany sposéb, np. za pomocg katalitycznie akty-

wowanego wodoru. Otrzymany w ten sposéb 2,3,4,5-.

tetrahydro-1H-azepino[4,5-blindol wprowadza sie
w reakcje ze zdolnym do reakcji estrem nizszego
alkanolu w obecno$ci §rodka wiazacego kwas lub
z nizszym alkanelem w warunkach redukcyjnych.

Zwiazki o wzorze ogélnym 1, w ktérym Y ozna-
eza reszte o-wzorze 10, a R; oznacza wod6r mozna
w warunkach redukujacych w obecno$ci $§rodka
wigzgcego kwas poddaé reakcji ze zdolnym do re-
akcji estrem nizszego alkanolu lub z nizszym alka-
nalem.

Jako $rodek kondensujacy dla pierwszego i w
zalezno$ci od znaczenia Y i R; réwniez jedynego
stopnia reakcji odpowiednie sg kwasy odpowiada-
jace definicji Lewis’a, zwykle stosowane w synte-
zie indolu wedlug E. Fischer’a, np. kwas chlorowo-
dorowy w etanolu, rozcieficzony wodny kwas siar-
kowy, kwas polifosforowy, kwas mréwkowy, ewen-
tualnie zwigzek kompleksowy eteru i chlorku cyn-
ku Jub fluorku boru w kwasie octowym lodowa-
tym, W zaleznoSci od §rodka kondensujacego i §ro-
dowiska dla zamkniecia pier§cienia stosuje sie tem-
perature pokojowg do temperatury wrzenia.

Stosowany jako produkt wyjSciowy fenylohydra-
zon o wzorze 0gélnym 2 w ktérym X i R; maja
wyzej podane znaczenie, za§ Y oznacza wod6r wy-
twarza sie z odpowiedniej fenylohydrazyny, o wzo-
rze ogélnym 5, w ktérym X ma wyzej podane zna-
czenie za§ Y oznacza wod6r i z heksahydro-4H-aze-
pin=4-onu o wzorze ogélnym 6, w ktérym R; ozna-
cza nizsza grupe alkilowa lub jego soli przez ogrze-
wanie reagentéw w odpowiednim $§rodowisku albo
w obecno$ci Srodka kondensujgcego bezposrednio
przed zamknigciem pierScienia in situ, albo przed
dodaniem Srodka kondensujacego. W tym ostatnim
przypadku reakcja zamkniecia pier§cienia nastepu-
je natychmiast ewentualnie przy ogrzewaniu. Sto-
sowanie uprzednio utworzonego fenylochydrazonu
0 wzorze ogbélnym 2 jest np. wtedy uzasadnione, je-
%eli tworzenie sie hydrazonu moze stuzyé jako §ro-
dek do oddzielenia fenylohydrazyny lub heksahy-
dro-4H-azepin-4-onu z mieszaniny - reakcyjnej
otrzymanej przy jego wytwarzaniu. Zwiazki o wzo-
rach ogélnym 5 i 6 sg znane, a dalsze zwigzki te-
go typu wytwarza sie w analogiczny sposéb.

Wprowadzenie reszty o wzorze ogélnym 10 do
gwigzku reakeji o wzorze ogblnym 1, w ktérym X
i R1 majg wyzej podane znaczenie, za§ Y oznacza
wodoér — tj. zwigzki o wzorze ogblnym 3 prowadzi
sie np. za pomoca alkalicznego §rodka kondensujg-
cego, przy czym otrzymany zwigzek metalu alka-
licznego ze zwiagzkiem organicznym wprowadza sie

10

15

20

25

30

85

40

45

50

55

60

4

w reakcje np. z ewentualnie podstawionym odpo-
wiednio do definicji Z i Rz halogenkiem benzylu
lub z estrem benzylowym kwasu p-toluenosulfono-
wego. Jako alkaliczny §rodek kondensujacy stosuje
sie, np. wodorek sodowy lub utworzony in situ
z naftalenu i sodu w tetrahydrofuranie zwigzek so-
dowy naftalenu oraz s6d w cieklym amoniaku.

Wreszcie zwigzek o wzorze ogélnym 9, w ktérym
X, Z i Re majg wyzej podane znaczenie jako réw-
niez objety definicjg wzoru ogb6lnego 1 mozna zal-
kilowaé przez wprowadzenie go w reakcje ze zdol-
nym do reakcji estrem nizszego alkanolu w obec-
nosci wigzacego kwas §rodka lub z nizszym alkano-
lem w warunkach redukujacych.

Jako zdolne do reakcji estry nizszych alkanoli
wchodza w gre, np. halogenki, estry kwasu siarko-
wego i estry kwas6w arylosulfonowych, zwlaszcza
ester kwasu p-toluenosulfonowego, ktére mozna
stosowaé¢ w obecno$ci na przyklad weglanu potasu
jako $§rodka wigzacego kwas, korzystnie z dodat-
kiem jodku potasu w obojetnfm organicznym roz-
puszczalniku, jak aceton lub butanon.

Jako nizszy alkanol stosuje sie zwlaszcza formal-
dehyd, dalej réwniez acetaldehyd i aldehyd propio-
nowy, np. w obecnoSci wodorku litowoglinowego
i wodorku borowosodowego w organicznym roz-
puszczalniku, takim jak nizsze alkanole lub etery,
np. eter etylowy, tetrahydrofuran lub diglym (eter
dwumetylowy glikolu dwuetylenowego).

Odmiang sposobu wedlug wynalazku zwigzki
o wzorze ogélnym 1 mozna wytwarza¢é réwniez
przez kondensacje podstawionej hydrazyny, o wzo-
rze cgbélnym 7, w ktorym X, Z i R2 majg wyzej
podane znaczenie w wodnym §rodowisku z ketalem
heksahydro-4H-azepin-4-onu o wzorze ogblnym 8,
w ktébrym Ri oznacza wodér lub nizszg reszte al-
kilowa. Spos6b ten jest szczegbdinie ko:., stny wte-
dy, gdy ketal azepinonu o wzorze ogblnym 8 jest
nietrwaly, np. gdy Ri oznacza wodér. Jako ugru-
powanie ketalowe stosuje sie korzystnie parzyste
dwa nizsze ugrupowania alkoksylowe, takie jak pa-
rzyste ugrupowania dwumetoksy lub parzyste
ugrupowania dwuetoksylowe, lub cykliczne, jak
ugrupowanie etylenodwuoksylowe lub ugrupowanie
propylenodwuoksylowe.

Zwiazki o wzorze og6lnym 1, zwlaszcza te w kto-
rych Y oznacza grupe o wzorze 10, w ktérej Z i Re
maja wyzZej podane znaczenie, a Ry oznacza nizszag
grupe alkilowa, zwlaszcza grupe metylowg lub ety-
lowa, za§ X ma wyzZej podane znaczenie odznacza-
ja sie silnym dzialaniem antagonistycznym wobec
histaminy, ponadto niektére z tych zwigzkéw po-
siadajg cenne wlasciwo$ci przeciwdzialania kaszlo-
wi. W zwigzku z tym zwigzki te i ich nietoksyczne
sole nadaja sie do stosowania w chorobach aler-
gicznych, jak np. w astmie oskrzelowej, gorgczce
siennej i przy kaszlu.

W odniesieniu do antyhistaminowego dzialania
nastepujace zwigzki otrzymane sposobem wedlug
wynalazku:

1. 6-benzylo-3-metylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-aze-
pino[4,5-blindol,

2. 3-etylo-6-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepi-
no[4,5-b]indol,
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3. 3-etylo-6-benzylo-9-metylo-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-azepino[4,5-blindol,

4. 3-etylo-6-benzylo-9-chloro-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-azepino[4,5-b]indol,

5. 3-benzylo-9-chloro-3-metylo-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-azepino[4,5-b]indol,

6. 3-metylo-6-(a-pikolilo)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
azepino[4,5-blindol

mozna poréwnaé farmakologicznie ze znanym juz

poprzednio z brytyjskiego opisu patentowego

nr 721171 jako antyhistaminikum 5-benzylo-2-me-

tylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pirydo[3,4-bJindolem.

Na podstawie opisanych w literaturze standar-
dowych badan okre§lono dzialanie antyhistamino-
we (W. Theobald i inni Arch. Int. Pharmacodynam.
148, 578 (1964) oraz antagonistyczne dzialanie wobec
wywotanego histaming skurczu oskrzeli (Kallas
i Pagal, Acta Med. Scand. 91, (1937) 292, réwniez
patrz W. Theobald i inni wyzej cytowany). Podda-
wane badaniom zwiazki stosowano w postaci wod-
nych roztwor6w chlorowodorkéw. Wyniki badan
podane sa nizej w tablicy, przy czym ostatnia ko-
lumna uwidacznia dozylng dawke dla myszy LDso.
Podane dla antagonistycznego dzialania wobec hi-
staminy liczby odnosza sie do okreS§lonej podskér-
nie DEso, to znaczy uwidaczniajg one dawki
(w mg/kg), przy ktérych 50% zwierzat [kt6érym
uprzednio wprowadzono dozylnie §miertelne dawki
histaminy], pozostalo przy zyciu.

Liczby w kolumnie ,skurcz oskrzelowy” poda-
ja kazdorazowe stosowane podskérnie dawki
(w mg/kg) przy ktérych wystepowal efekt antago-
nistyczny wobec aerozolu histaminy.

Tablica
Dzialanie LDs (do-
Zwigzek | antyhistami- Skurcz zylna dla
nowe oskrzelowy myszy)
1 0,05 0,03 50
2 0,38 0,1 29
3 0,13 0,03 35
4 0,14 0,06 58
5 0,10 0,03 48
6 0,03 0,03 29
7 0,28 0,3 42

Z przytoczonych danych wynika Ze zwiazki 1—6
wytworzone sposobem wedlug wynalazku dziata-
niem swym znacznie przewyzszajg uprzednio juz
znany zwiazek 7.

Zwiagzki o wzorze ogélnym 1, w ktéorym X i Ry
maja wyzej podane znaczenie, za§ Y oznacza wodoér
sa uwazane za produkty posrednie.

Nowe pochodne indolowe mozna stosowaé do-
ustnie, do odbytniczo i pozajelitowo. Dawki dzien-
ne wolnych zasad lub ich nietoksycznych soli wy-
noszg 2—100 mg, korzystnie 5—50 mg dla dorostych
pacjentéw. Dawki w postaci jednostkowej, jak dra-

zetki, tabletki, czopki. lub ampulki zawieraja-

zwlaszcza 2—25 mg wytworzonej sposobem wedilug
wynalazku pochodnej indolowej lub jej nietoksycz-
nej soli.

. Jako nietoksyczne sole zasad otrzymanych spo-
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sobem wedlug wynalazku, nalezy rozumieé - sole
z takimi kwasami, ktérych aniony w wchodzaeych
w gre dawkach, sg farmalogicznie dopuszczalne to
znaczy nie wywotuja dzialania toksycznego. Zaletg
ich jest réwniez to, ze stosowane sole dobrze kry-
stalizujg i nie sa higroskopijne lub sa mato higro-
skopijne. Jako nietoksyczne sole stosuje sie sole,
np. kwasu chlorowodorowego, kwasu bromowodo-
rowego, kwasu siarkowego, kwasu fosforowego,
kwasu metanosulfonowego, kwasu etanosulfonowe-
go, kwasu f-hydroksyetanosulfonowego, kwasu
octowego, kwasu mlekowego, kwasu szczawiowego;
kwasu bursztynowego, kwasu fumarowego, kwasu
maleinowego, kwasu jablkowego, kwasu winowego,
kwasu cytrynowego, kwasu -benzoesowego, kwasu
salicylowego, kwasu fenylooctowego, kwasu migda-
lowego, kwasu embonowego i kwasu naftaleno-1;5-
dwusulfonowego jak i innych kwasno reagujgcych
zwigzk6éw, jak np. z 8-chloroteoﬁliny.

" Preparaty lecznicze w dawkach Jednostkowych
do stosowania doustnego jako substancJe czynna
zawieraja korzystnie 1—90% zwiazku o wzorze og6l-
nym 1 w ktérym X i R; majg wyzej podane zZna-
czenie, za§ Y oznacza reszte o wzorze 10 lub ‘jego
nietoksyczng s6l. W celu wytworzema tych prepa-
ratébw miesza sie substancje’ czynng, np. ze stalyml
no$nikami w postaci proszku, takimi jak laktoza,
sacharoza, sorbit, mamit, skrobia, np. skrobia kar-
toflana lub kukurydziana lub amylopek‘tyha ze
sproszkowanym korzeniem blaszefica, lub z miazga
cytrusowa w postaci sproszkoWangj, z pochodnymi
celulozy lub z zelatyng ewentualnie z dodatkiem
srodkéw nadajacych poslizg takich jak stearynian
magnezu lub wapnia lub glikolu polietylenowego
(carbowax) o odpowiednim ciezarze czastecszWym
i tabletkuje lub drazuje. Otrzymane rdzenie powle-
ka sie, np. stezonymi roztworami cukru, ktére za-
wieraja jeszcze zywice, talk i (albo) dwutlenek ty-
tanu albo lakierami rozpuszczonymi w latwolot-
nych Srodkach rozpuszczajacych lub w m1e§zam-
nach rozpuszczalnikéw. Do tych §rodk6éw powloko-
wych mozna dodawaé barwniki, np. w celu zazna-
czenia r6znych dawek substancji czynnej.

Do wprowadzenia doodbytniczo dawki jednostko-
we stosuie sie w postaci np. czopkéw, kiére zawie-
raja substancje czynng ewentualnie w postaci soli
zlaczong z podstawa z obojetnego tluszezu, luk
w postaci doodbytniczych . kapsulek zelatynowych,
zawierajgcych polaczenie substancji czynnej ewen-
tualnie w postaci soli z glikolem poh¢1y1enowym
(carbowax) o odpowiednim ciezarze czasteczkowym.

Ampulki do pozajelitowego- stosowania, zwlasz-
cza do stosowania domieéniowo, zawieraja przede
wszystkim wodny roztwér rozpuszczalnej soli sub-~
stancji czynnej w steZeniu korzystnie 0,5—5% ewen-
tualnie razem z odpowiednimi substancjami, stabi-.
lizujacymi i buforowymi.

Nastepujace przykiady waasmaJa bhze; wytwaw
rzanie nowych zwigzkéw o wzorze ogélnym 1, -nie;
stanow1a jednak w zadnym stopniu ogramczema
jednej postaci wykonania. Temperatury sa podane
w stopniach Celsjusza. . L

Przyklad I. a) 14,85 g I-metylo-‘hek'sahydrOAHH’

68 azepin-4-onu rozpuszcza sie'w ‘150 ml absolutitego:
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etanolu, nasyconego uprzednio (podczas oziebiania
todem) chlorowodorem. Do roztworu dodaje sie
12,62 g fenylohydrazyny, przy czym przy ogrzewa-
niu do temperatury 40—50° wytraca sie utworzony
w czasie reakcji chlorek amonowy. Mieszanine re-
akecyjna -ogrzewa sie jeszcze w ciggu 2 godzin pod
chlodnicg zwrotna. Po oziebieniu odsgcza sie osad,
a przesacz odparowuje w prézni. Pozostato§é roz-
puszcza si¢ w 100 ml wody, wodny roztwér alkali-
zuje 20% lugiem potasowym i czterokrotnie ekstra-
huje, kazdorazowo 150 ml eteru. Ekstrakty eterowe
taczy sie, suszy nad siarczanem sodowym i zateza
do malej objetoSci. Z roztworu wykrystalizowuje
przy tym surowy 3-metylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
azepino[4,5-blindol. Otrzymany produkt po jedno-
razowej krystalizacji z eteru: otrzymuje sie w po-
staci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 163—165°C.

W analogiczny sposéb:

-b) stosujagc m-chlorofenylohydrazyne, wytwarza
sie dajacg sie rozdzieli¢ na skladniki mieszani-
ne 8-chloro-3-metylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino
[4,5-b]indolu i 10-chloro-3-metylo-2,3,4,5-tetrahy-
dro-1H-azepino[4,5-blindolu. Mieszanine te rozdzie-
la si¢ w spos6b nizej opisany (w przykiadzie VI);

c) stosujac m-tolilohydrazyne otrzymuje sie réw-
niez dajacy sie rozdzieli¢ mieszanine 3,8-dwumety-
lo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]indolu i 3,10-
dwumetylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]in-
dolu, ‘ :

d) stosujac p-chlorofenylohydrazyne otrzymuje
sie¢ 9-chloro-3-metylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepi-
no(4,5-bjindol i
. ¢) stosujac p-tolilchydrazyne otrzymuje sie 3,9-
qumetylo-2,3,4,5-t9trahydro-lH-azepino[4,5-b]in-
dol.

Przyklad IL. Mieszanine 26 g 1-etylo-heksahydro-
4H-azepin-4-onu i 28 g fenylohydrazyny ogrzewa
sie na wrzacej lazni wodnej & minut i nastepnie do-
daje roztwér 65 ml Weétonego kwasu siarkowego
w 1000 ml wody. Roztw6r ogrzewa sie 1 godzine do
temperatury 100—110°, po oziebieniu alkalizuje sie
stezonym lugiem potasowym podczas oziebiania lo-
dem, nastgpnie 3-krotnie ekstrahuje eterem stosu-
jac kazdorazowo po 300 ml eteru. Polgczone wyciagi
eterowe suszy nad siarczanem sodowym i zateza do
malej objetoSei, przy czym krystalizuje 3-etylo-2,
3,4,5-tea_trahydr9-1H-azepino[4,5-b]indol o tempera-
tque fopnienia 106—108°. Pozostalg ilos¢é produktu
otrzymtije sie przez chromatografowanie tugu ma-
cierzystego na tlenku glinu o aktywnosci I wedlug
Brockmann’a. Produkt eluuje sie benzenem.

Przyklad III. Mieszanine 5,65 g 1-etylo-heksahy-
dro~4H-azepin-4-onu i 4,3 g fenylehydrazyny ogrze-
wa: si¢ na wrzacej lazni wodnej w ciggu 5 minut,
po czym rozpuszcza w 20 ml lodowatego kwasu
octowego i po dodaniu 4,2 g zwiazku kompleksowe-
go tréjfluorku boru i eteru powoli ogrzewa. Przy
temperaturze lazni okoto 100° podczas wrzenia roz-
tworu zachodzi reakcja, ktéra zostaje zakoficzona
po péigodzinnym ogrzewaniu do temperatury 140°.
Po oziebieniu wydzielony kompleks tr6jfluorku bo-
ru i amoniaku zostaje odsgczony. Przesacz rozcien-
cza si¢ 100- ml wody i podczas ozigbiania lodem al-
kalizuje stezonym roztworem amoniaku i nastepnie
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trzykrotnie ekstrahuje eterem, stosujgc za kazdym
razem po 50 ml eteru. Ekstrakty eterowe lgczy sie,
suszy nad siarczanem sodowym. i zateza do malej
objetosci. Z roztworu krystalizuje 3-etylo-2,3,4,5-te-
trahydro-1H-azepino[4,5-b]lindol o temperaturze
topnienia 106—108° (patrz przyklad II).

W analogiczny spos6b do zamkniecia pierScienia
indolowego mozna stosowaé fenylohydrazony wy-
tworzone w reakcjach przejSciowych, uzywajac ja-
ko Srodka kondensujacego i §rodowiska reakcyjne-
go kwas octowy lodowaty i kwas polifosforowy za-
miast kompleksu tréjfluorku boru i eteru. Reakcja
przebiega wéwczas egzotermicznie nie wymagajac
doprowadzenia ciepla z zewnatrz. Mozliwo§é prze-
grzewania sie¢ mozna wyeliminowaé¢ przez oziebia-
nie lodem.

Przyklad IV. Mieszanine 14,1 g 1-etylo-heksahy-
dro-4H-azepin-4-on i 14,0 g m-metoksyfenylohydra-
zyny ogrzewa sie na wrzacej tazni wodnej po czym
wlewa do roztworu 25 ml stezonego kwasu siarko-
wego w 400 ml wody. Roztwér ogrzewa sie 1 go-
dzine pod chlodnica zwrotng do wrzenia, oziebia do
temperatury 0°, alkalizuje stezonym lugiem pota-
sowym i ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy su-
szy nad weglanem potasowym, zateza do matej ob-
yetosci, przy czym krystalizuje 3-etylo-8-metoksy-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]indol o tempe-
raturze topnienia 142°,

Przyklad V. Mieszanine 14 g 1-etylc-heksahydro-
4H-azepin-4-onu i 12,2 g m-tolilohydrazyny ogrze-
wa sie 5 minut na wrzacej tazni wodnej, po czym
wlewa do roztworu 25 ml stezonego kwasu siarko-
wego w 400 ml wody. Kwas$ny roztwor ogrzewa sie
1% godziny pod chlodnicg zwrotng do wrzenia,
oziebia do temperatury 0°, alkalizuje stezonym lu-
giem potasowym i eterem ekstrahuje. Ekstrakt ete-
rowy suszy sie weglanem potasowym i odparowuje.
Pozostatosé 20,2 g olejowego produktu reakceji, kt6-
ry rozpuszcza sie w 100 ml goracego etanolu. Roz-
twér zadaje sie 100 ml roztworu kwasu pikryno-
wego w alkoholu nasyconego w temperaturze 30°.
Wytracony pikrynian odsacza sie, przekrystalizo-
wuje z metanolu/acetonu i rozpuszcza w mieszani-
nie acetonu-metanolu w stosunku 2:1. Roztwoér .
pikrynianu saczy sie przez kolumne wypelniong
250 g silnie zasadowego wymieniacza anionowego
(Amberlite IRA 400) w postaci chlorkowej, ktérag
przemywa sie nastepnie metanolem i eluaty odpa-
rowuje do sucho$ci. Pozostalo§é rozpuszcza sie
w 250 ml wody, roztwér alkalizuje stezonym lugiem
potasowym i ekstrahuje eterem. Wysuszony nad
weglanem potasowym ekstrakt eterowy zateza sie
do malej objetoSci. Wykrystalizowany 3-etylo-10-
metylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]indol
wykazuje temperature topnienia 122—123°. FLug ma-
cierzysty zateza sie i zadaje eterem naftowym, przy
czym Kkrystalizuje 3-etylo-8-metylo-2,3,4,5-tetrahy-
dro-1H-azepino[4,5-b]indol, o temperaturze topnie-
nia 83—85°.

Przyklad VL 21,1 g 1l-etylo-heksahydro-4H-aze-
pin-4-onu rozpuszcza sie w 400 ml nasyconego na
zimno etanolowego roztworu kwasu solnego, doda-
je 21,5 g m-chlorofenylohydrazyny i roztwér ogrze-
wa 2 godziny pod chilodnica zwrotng do wrzenia.
Po oziebieniu odsacza sie wydzielony chlorek amo-
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nowy przesacz odparowuje pod préznig do suchosci
i pozostato§¢ rozpuszeza w 150 ml wody. Wodny
roztwér alkalizuje sie¢ 20% lugiem potasowym
i ekstrahuje eterem. Wyciag eterowy po wysuszeniu
nad weglanem potasowym odparowuje sie do su-
cho$ci, pozostatosé (41,5 g oleju) rozpuszcza sie w
mieszanienie (w 200 ml) benzenu i eteru naftowe-
go, w stosunku 1:1 i chromatografuje na kolum-
nie wypelnionej 1,6 kg tlenku glinu o aktywnosci
III wedlug Brockmann’a. Mieszanina benzenu i ete-
ru naftowego, o stosunku 1:1 eluuje sie najpierw
3 g niekrystalizujacych zanieczyszczen. Nastepnie
eluuje sie benzenem 16 g produktu ktéry po roztar-
ciu z eterem wydziela krystaliczny 3-etylo-8-chlo-
ro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]lindol o po-
dwoéjnej temperaturze topnienia 120° i 134—135°,
Za pomocag mieszaniny benzenu i eteru (9:1 ewen-
tualnie 7:1) eluuje sie dalszg substancje, ktéra po
przekrystalizowaniu z eteru daje izomer 3-etylo-10-
chloro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]lindol, w
postaci slupkéw, o temperaturze topnienia -144—
144,5°.

Przyklad VIIIL a) 14,1 g 1-etylo-heksahydro-1H-
azepin-4-onu rozpuszcza sie w nasyconym na zim-
no etanolowym roztworze kwasu solnego, dodaje
15,9 g p-tolilohydrazyny i roztwér ogrzewa do
wrzenia 2 godziny pod chiodnicg zwrotng. Po ozie-
bieniu odsacza sie wydzielony chlorek amonowy,
przesgcz odparowuje w prézni do suchosci, pozosta-
108¢ rozpuszeza w 100 ml wody, roztwér alkalizuje
stezonym tugiem potasowym i ekstrahuje eterem.
Ekstrakt eterowy po wysuszeniu nad weglanem po-
tasowym odparowuje do sucho$ci, pozostatos$é roz-
puszcza w 100 ml goracego metanolu i roztwér za-
daje nasyconym metanolowym roztworem kwasu
pikrynowego, az do catkowitego wytracenia. Pikry-
nian odsgcza sie i jeden raz przekrystalizowuje
z mieszaniny acetonu i metanolu. Otrzymuje sie
produkt o temperaturze topnienia 178—179°. W ce-
lu przeprowadzenia w wolng zasade pikrynian
przeksztalca sie jak w przykladzie V na mocno za-
sadowym wymieniaczu anion6w (amberlite IRA
400, posta¢ Cl—) w chlorowodorek, z ktérego uwal-
nia sie zasade. Otrzymuje sie 3-etylo-9-metylo-2,3 4,
5-tetrahydro-1H-azepinof4,5-blindol, ktéry krysta-
lizuje z eteru w postaci igiel, o temperaturze top-
nienia 116—117°,

W analogiczny sposéb:

a) stosujac z p-chlorofenylohydrazyne otrzymuje
sie¢  3-etylo-9-chloro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino
[4,5-b]indo], o temperaturze topnienia 116—117° i

b) stosujac p-metoksyfenylohydrazyne otrzymuje
sie 3-etylo-9-metoksy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino
[4,5-blindol, o temperaturze topnienia 137—138°.

Przyklad VIIL. a) 1500 ml absolutnego etanolu
nasyca sie podczas oziebiania lodem chlorowodorem
i do otrzymanego roztworu dodaje sie kolejno 92 g
1-benzylo-heksahydro-4H-azepin-4-onu i roztwér
50 g fenylohydrazyny w 250 ml absolutnego etano-
lu. W celu doprowadzenia do konca egzotermicznej
reakcji roztwér ogrzewa sie jeszcze 2 godziny pod
chlodnica zwrotng do wrzenia. Po oziebieniu odsg-
cza sie wydzielony chlorek i przesacz odparowuje
w prozni do sucho$ci. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie
w250 ml wody, roztwér alkalizuje 20% lugiem po-
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tasowym i wytrzasa trzy razy z eterem stosujac za
kazdym razem 150 ml. Polaczone wyciagi eterowe
suszy sie nad siarczanem sodowym, odparowuje
eter i pozostato§¢ przekrystalizowuje z metanolu.
Otrzymuje si¢ 3-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-aze-
pino[4,5-blindol, o temperaturze topnienia 117—
119°. Za pomoca chromatografowania lugu macie-
rzystego na tlenku glinu o aktywno$ci I wedlug
Brockmann’a mozna oddzieli¢ dalsze sktadniki pro-
duktu reakcji jako eluaty benzenowe.

b) 33,6 g 3-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino
[4,5-b]indolu wytrzasa sie w 300 ml metanolu z 8 g
wegla palladowego (5%) w temperaturze pokojowej
w atmosferze wodoru, az do ustania pobierania wo-
doru (okoto 21 godzin). Po odsaczeniu katalizatora
roztwoér odparowuje sie w prézni do suchosci i po-
zostalo$¢é krystalizuje z eteru. Otrzymuje sie 2,3,4,5-
tetrahydro-1H-azepino[4,5-blindol, w postaci bez-
barwnych krysztaléw, o temperaturze topnienia
189—192°,

Przyklad IX. a) 2.00 g 3-metylo-2,3,4,5-tetrahy-
dro-1H-azepino[4,5-b]indolu rozpuszcza sie w 25 ml
absolutnego benzenu i podczas mechanicznego mie-
szania dodaje roztwor 1,08 g estru etylowego kwa-
su chloromré6wkowego w 10 ml benzenu absolutne-
go, przy czym temperatura podnosi sie do okolo
35° i roztwé6r metnieje. Nastepnie ogrzewa sie jesz-
cze do wrzenia jeszcze p6! godziny pod chlodnicy
zwrotna. Po oziebieniu roztwér zadaje sie 100 ml
eteru i trzykrotnie przemywa 1n kwasem solnym,
stosujac za kazdym razem po 25 ml, a nastepnie
wodg i nasyconym roztworem kwasnego weglanu
sodowego. Faze organiczng suszy sie siarczanem so-
dowym i odparowuje do suchos$ci. Pozostalo§é chro-
matografuje sie na 60 g tlenku glinu o aktywnosci
III wedlug Brockmann’a, przy czym eluuje sie ben-
zenem najpierw nie krystalizujgce zanieczyszczenia.
Nastepnie mieszaning benzenu i eteru eluuje sie po-
zgdany 3-etoksykarbonylo-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-
azepino[4,5-blindol, ktéry krystalizuje z eteru
w postaci sfilcowanych igielek, o temperaturze top-
nienia 168—170°.

b) 2,58 g 3-etoksykarbonylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
azepino[4,5-blindolu ogrzewa sie w roztworze 2 g
wodorotlenku potasowego w 16 ml eteru monome-
tylowego dwuetylenoglikolu w ciggu 6 godzin do
temperatury 170°. Po oziebieniu roztwér rozcieficza
sie 100 ml wody i ekstrahuje chloroformem. Eks-
trakt chloroformowy suszy sie i odparowuje do su-
cho$ci. Po przeprowadzeniu pozostalo$ci do eteru
krystalizuje 2,3,4,5--tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]in-
dol, o temperaturze topnienia 188—191°,

Odpowiednio do przytoczonego przykladu mozna
réwniez przeprowadzi¢ 3-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-azepino[4,5-b] indol w 2,3,4,5-tetrahydro-azepi-
no[4,5-b]indol.

Przyklad X. 18,6 g 2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino
[4,5-blindolu rozpuszcza sie w 500 ml absolutnego
etanolu i podczas mieszania dodaje 27 g sproszko-
wanego weglanu potasowego oraz 15,4 g siarczanu
dwuetylowego, po czym mieszanine ogrzewa do
wrzenia 24 godziny pod chlodnicg zwrotng. Nastep-
nie odcigga sie nierozpuszczalng sél, przesacz odpa-
rowuje do sucha w prézni i pozostalo$é po odparo-
waniu rozpuszcza sie w 100 ml wody i 300 ml eteru.
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Faze eterowa przemywa si¢ woda (100 ml) suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje do sucho$-
ci. Pozostalo§¢ po odparowaniu rozpuszcza sie
w 50 ml benzenu i adsorbuje w kolumnie chroma-
tograficznej, w ktérej umieszczono 600 g tlenku
glinu (Woelm obojetny) o aktywnosci II. Eluuje sie
za pomoca 5000 ml benzenu, frakcjami po 1000 ml
i po oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymuje
14,3 g pozostatoSci, ktéra krystalizuje sie z matej
iloci eteru. Otrzymuje sie 11,7 g 3-etylo-2,3,4,5-te-
trahydro-1H-azepino[4,5-blindolu, o temperaturze
topnienia 102—104°.

Jezeli zamiast siarczanu dwuetylu w przykladzie
tym stosuje sie 3 siarczan dwumetylu, otrzymuje
sie 3-metylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]in-
dol.

Przyklad XI. 1174 g chlorowodorku N’-benzylo-
fenylo-hydrazyny rozpuszcza sie w 10600 ml absolut-
nego etanolu, dodaje 63,5 g 1-metylo-heksahydro-
1H-azepin-4-onu, roztwér oziebia do temperatury
0° i wprowadza szybki strumien osuszonego chloro-
wodoru az do nasycenia. Nastepnie roztwér ogrze-
wa sie do wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu
3 godzin. Po oziebieniu odcigga sie¢ wydzielony chlo-
rek amonowy, przesgcz odparowuje w prézni do
sucho$ci, pozostalo§é rozpuszcza sie w 750 ml wody,
roztwoér alkalizuje 20% tugiem potasowym i uwol-
niong zasade ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy
po wysuszeniu nad weglanem potasowym odparo-
wuje sie do sucho$ci i pozostalo§é frakcjonuje przy
ci$nieniu 0,2 mm Hg. Po oddestylowaniu przedgonu
w iloSci okolo 13 g stanowigcego produkt wrzacy
ponizej temperatury 150°, destyluje produkt gléw-
ny w temperaturze 168—172°. Produkt reakcji
w postaci gestej cieczy rozpuszcza sie w 500 ml ace-
tonu i zadaje eterowym roztworem kwasu chloro-
wodorowego az do calkowitego wytracenia. Otrzy-
muje sie chlorowodorek 3-metylo-6-benzylo-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]lindolu, o temperaturze
topnienia 201—202° (z rozkladem).

W analogiczny spos6b otrzymuje sie pochodne
2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-blindolu z naste-
pujacymi podstawnikami w polozeniu 3- i 6 oraz
ewentualnie w pier§cieniu aromatycznym.

Temperatura topnienia

Podstawniki chlorowodorku
3-etylo-6-benzylo-8-metoksy- 215—217°
3-etylo-6-benzylo-8-metylo- 201—203°
3-etylo-6-benzylo-10-metylo- 232—235°
3-etylo-6-benzylo-8-chloro- 220—222°
3-etylo-6-benzylo-10-chloro- 248—251°
3-etylo-6-benzylo-9-metylo- 224—225°
3-etylo-6-benzylo-9-chloro- 240—242°
3-metylo-6-benzylo-9-chloro 248—249°
3-metylo-6-benzylo-8-chloro 122—124°
3-metylo-6-benzylo-10-chloro- 223—225°
3-metylo-6-(o-chlorobenzylo)- 228—229°

3-metylo-6-(m-metoksy)benzylo 191—193°
3-etylo-6-(p-chlorobenzylo)- 215—216°

Przyklad XII. a) Mieszanine 36 g 1-etylo-heksa-
hydro-4H-azepin-4-onu i 28 g fenylohydrazyny
ogrzewa si¢ na wrzacej lazni wodnej 5 minut po
czym dodaje roztwér 65 ml stezonego kwasu siar-
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kowego w 1000 ml wody. Roztwér ogrzewa sie jed-
na godzine do temperatury 100—110°, a nastepnie
po oziebieniu podczas chtodzenia lodem alkalizuje
stezonym lugiem potasowym i trzykrotnie ekstra-
huje eterem zuzywajac po 300 ml. Polaczone eks-
trakty eterowe suszy sie nad siarczanem sodowym
i zateza do malej objetosci. Wykrystalizowuje 3-
etylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]indol, o
temperaturze topnienia 106—108°. Pozostaly pro-
dukt otrzymuje sie przez chromatografowanie lugu
macierzystego na tlenku glinu o ‘aktywno$ci I we-
dlug Brockmann’a. Do eluowania stosuje sie ben-
zen.

b) 2,5 g naftalenu rozpuszcza sie w 40 ml absolut-
nego tetrahydrofuranu i podczas mieszania w atmo-
sferze azotu dodaje sie 0,39 g platké6w metalicznego
sodu. Nastepnie miesza sie dalej w ciggu 1 godzi-
ny w temperaturze 50°, przy czym caly s6d prze-
chodzi do roztworu. Nastepnie dodaje sie 3,21 g
3-etylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]indolu w
40 ml absolutnego anizolu i oddestylowuje tetrahy-
drofuran, po czym temperature podnosi sie do 140°
i mieszanine ogrzewa do wrzenia pod chlodnica
zwrotng przez jeszcze 1 godzine i wkrapla 1,3 g
chlorku benzylu w 10 ml absolutnego anizolu. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewa sie dalej 4 godziny pod
chtodnica zwrotng do temperatury 180°, a po ozie-
bieniu rozcieficza 100 ml eteru i przemywa woda.
Faze eterowa ekstrahuje sie trzykrotnie 50 ml 2n
kwasu siarkowego, wodny kwa$ny roztwoér alkali-
zuje stezonym roztworem amoniaku i uwolniong za-
sade ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy po osu-
szeniu nad siarczanem sodowym odparowuje sie
i otrzymuje 3,9 g produktu w postaci oleju, ktéry
w celu oczyszczenia poddaje sie 26-stopniowej eks-
trakcji przeciwpradowej mieszaning benzenu i ete-
ru (1:1) w obecno$ci buforu (kwas cytrynowy —
fosforan), o warto§ci pH = 4,0. Stopnie 8—18 za-
wieraja 3-etylo-6-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-azepino[4,5-blindol, ktéry identyfikuje sie w posta-
ci krystalicznego pikrynianu, o temperaturze top-
nienia 199—202°,

Przyklad XIII. 0,39 g pokrajanego sodu wprowa-
dza si¢ w temperaturze —70° do 100 ml cieklego
amoniaku i miesza p6t godziny, az caly s6d przej-
dzie do roztworu, po czym dodaje sie 3,21 g 3-etylo-
2,3,4,5,~tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]lindolu, miesza
dalej p6t godziny, a nastepnie wkrapla 1,3 g chlor-
ku benzylu w 40 ml eteru. Nastepnie pozostawia
sie do odparowania amoniaku. Pozostalo§é rozpusz-
cza sie w 100 ml eteru, przemywa woda, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje eter. Otrzymu-
je sie 3,9 g produktu reakcyjnego w postaci oleju,
ktéry jak w przykladzie XII pod b) oczyszcza sie
metoda Craig’a. Otrzymuje sie 3-etylo-6-benzylo-2,
3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-blindol, ktéry roz-
puszcza sie w acetonie i zadaje eterowym roztwo-
rem kwasu chlorowodorowego, przy czym wykry-
stalizowuje chlorowodorek w bezbarwnych igiel-
kach, o temperaturze topnienia 223—228° (z roz-
kladem).

Przyklad XIV, 18,9 g chlorowodorku 1-fenylo-1-
(1-fenyloetylo)-hydrazyny i 9,7 g 1-metylo-heksa-
hydro-4H-azepin-4-onu rozpuszcza sie podczas mie-
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szania w 75 ml lodowatego kwasu octowego i za-
daje roztworem 21,8 g zwiazku kompleksowego
trojfluorku boru i eteru. Natychmiast zachodzi
egzotermiczna reakcja, przy czym wzrost tempera-
tury wewnetrznej wynosi 55—60°. Po .zakoficzeniu
reakcji mieszanine ogrzewa sie jeszcze -1 godzine
do temperatury 80—80°. Z oziebionej mieszaniny
poreakcyjnej odsgcza sie wytrgcony kompleks tréj-
fluorku borku i amoniaku, przesacz rozcieficza sig
250 ml wody, alkalizuje 4n tugiem sodowym i eks-
trahuje eterem. Ekstrakt eterowy suszy sie nad
siarczanem sodowym i zateza do 200 ml. Zatezony
ekstrakt eterowy poddaje sie nastepnie 10-stopnio-
wej ekstrakeji w obecnosci buforu [kwas cytryno-
wy — fosforan] i mieszaniny benzenu z eterem
(1:1) metoda przeciw pradowg Craig’a. Pozostalc§é
po odparowaniu (11 g) stopnia 0—5 rozpuszcza sie
w 100 ml acetonu i dodaje 10 ml na zimno nasyco-
nego eterowego roztworu kwasu chlorowodorowe-
go. Podczas rozcierania krystalizuje 9,7 g chlorowo-
dorku 3-metylo-6-(1-fenylo-etylo)-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-azepino[4,5-blindolu, o temperaturze topnie-
nia 207—208°, ktéry przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny metanolu i acetonu. Zasade mozna zidenty-
fikowaé przez przeprowadzenie w krystaliczny pi-
krynian o temperaturze topnienia 231—232°,

Przyklad XV. 10,6 g 1-fenylo-1-(a-pikolilo)-hydra-
zyny i 6,7 g 1-metylo-heksahydro-4H-azepin-4-onu
rozpuszcza sie w 60 ml absolutnego etanolu i do
oziebionego lodem roztworu wprowadza sie suchy
chlorowodo6r az do nasycenia, po czym ogrzewa do
wrzenia pod chiodnicg zwrotna w ciggu 2 godzin.
Po oziebieniu wytracony chlorek amonowy odsacza
sie i przesgcz zateza w prézni do okolo 20 ml. Po-
zostato§¢ po odparowaniu rozpuszcza si¢ w 100 ml
wody, alkalizuje stezonym roztworem amoniaku
i ekstrahuje trzykrotnie 50 ml eteru. Polgczone
ekstrakty eterowe suszy si¢ nad siarczanem sodo-
wym, oddestylowuje eter i pozostalo§é destyluje
w wysokiej pr6zni. W temperaturze 147—150° przy
0,0004 mm Hg przechodzi 8,6 g jasnozéltego oleju,
ktéry rozpuszcza sie podczas ogrzewania w 100 ml
metanolu. Otrzymany roztwér przy mieszaniu za-
daje sie powoli w temperaturze pokojowej okoto
50 ml nasyconego metanolowego roztworu kwasu
pikrynowego. Wytragcony 3-metylo-6-(a-pikolilo)-2,
3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]lindol w postaci
krystalicznego pikrynianu, ktéry odsacza sie i prze-
krystalizowuje z acetonu. Otrzymuje sie 11,9 g pi-
krynianu o temperaturze topnienia 178—180°.

Chlorowodorek w celu przeprowadzenia w pikry-
nian rozpuszcza si¢ w mieszaninie acetonu i meta-
nolu (1:1), roztwér wprowadza sie na kolumne wy-
pelniong wymieniaczem anionowym [Amberlite
IRA 400 — postaé Cl-] i eluuje mieszanine metano-
lu i acetonu (1:1). Eluat odparowuje sie w prézni
do suchoS$ci. Pozostalo§é po odparowaniu (6,8 g) ze-
stala sie w formie statej piany, ktéra krystalizuje
przy rozcieraniu z acetonem. Otrzymany chlorowo-
dorek 3-metylo-6-(2-pirydylometylo)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-azepino[4,5-blindolu topnieje w tempera-
turze 191—193°.

Przyklad XVI. 27,5 g chlorowodorku 1-fenylo-1-
-benzylohydrazyny i 16,7 g etylenoketalu heksa-
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hydro-4H-azepin-4-onu rozpuszcza sie w mieszani-
nie 30 ml stezonego kwasu siarkowego w 500 ml
wody. Roztwér ogrzewa sie do wrzenia w ciggu
1 godziny pod chlodnica zwrotng. Przy oziebianiu
wydziela si¢ produkt reakcji w postaci krystalicz-
nego wodorosiarczanu. Produkt odsacza sie, a po
krystalizacji z metanolu otrzymuje sie 30 g wodo-
rosiarczanu 6-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino
[4,5-blindolu o temperaturze topnienia 268—270°.

Wodorosiarczan w - celu przeprowadzenia go
w chlorowodorek zawiesza sie w 2n tugu sodowym
i uwolniong zasade ekstrahuje sie przez wytrzasa-
nie eterem. Faze eterowg oddziela sie, suszy nad
siarczanem sodowym i zadaje eterowym roztworem
chlorowodoru az do calkowitego wytracenia chlo-
rowodorku, ktéry odsacza sie i krystalizuje z matej
iloSci goracej wody. Otrzymany chlorowodorek 6-
-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]indolu
topnieje w temperaturze 243—245°,

Przyklad XVIL. 27,6 g 6-benzylo-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-azepino[4,5-b]indolu rozpuszcza sie w
500 ml metyloetyloketonu, dodaje 27 g sproszkowa-
nego weglanu potasowego i podczas energicznego
mieszania wkrapla 12,6 g siarczanu dwumetylu. Na-
stepnie mieszaning ogrzewa si¢ w ciagu 20 godzin
do wrzenia, pod chtodnica zwrotna, odsgcza nieroz-
puszczalne substancje i przesacz zateza w prézni do
sucho$ci. Pozostato§¢ po odparowaniu frakcjonuje
sie w wysokiej prézni i produkt reakeji przecho-
dzacy w temperaturze 168—172° przy 0,2 mm Hg
w sposOb opisany w przykladzie I przeprowadza
w chlorowodorek 3-metylo-6-benzylo-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-azepino[4,5-b]indolu o temperaturze top-
nienia 201—202°,

Przyklad XVIIL. 2,76 g 6-benzylo-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-azepino[4,5-bJindolu rozpuszcza sie pod-
czas ozigbiania lodem w 2 ml 98% kwasu mréwko-
wego i do roztworu dodaje sie 1 ml 35% roztworu
wodnego formaldehydu. Otrzymany roztwér ogrze-
wa sie 6 godzin na lazZni wodnej, po czym dodaje
50 ml wody, alkalizuje amoniakiem i ekstrahuje 2
porcjami po 25 ml eteru. Ekstrakty eterowe laczy
sie, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje
do suchosci. Pozostalo§é po odparowaniu rozpuszeza
si¢ w 50 ml acetonu i podczas mieszania wkrapla
5 ml eterowego roztworu kwasu chlorowodorowego.
Po zaszczepieniu krystalizuje 2,5 g chlorowodorku
6-benzylo-3-metylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,
5-blindolu o temperaturze topnienia 201—202°,
Otrzymany produkt jest identyczny z produktem
z przykladu XI (Chromatografia cienkowarstwowa).

Przyklad XIX. 1,65 g 6-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-azepino[4,5-blindolu rozpuszcza sie w 10 ml
dioksanu i roztwér zadaje 1 ml 35% wodnego roz-
tworu formaldehydu, po czym ogrzewa krétko na
lazni wodnej i pozostawia na 30 minut w tempe-
raturze pokojowej. Nastepnie roztwér odparowuje
sie do suchosci, pozostato§¢ po odparowaniu roz-
puszcza sie w 20 ml metanolu i podczas mieszania
do otrzymanego roztworu dodaje stopniowo 0,6 g
wodorku sodowo borowego. Nastepnie miesza sie
jeszcze 3 godziny w temperaturze pokojowej, po
czym rozcieficza 100 ml wody i ekstrahuje 2 porcja-
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mi po 25 ml eteru. Polaczone ekstrakty suszy sie
nad siarczanem sodowym i odparowuje do sucha.
Pozostalo§¢ po odparowaniu rozpuszcza si¢ w ace-
tonie (30 ml). Z otrzymanego roztworu otrzymuje
sie 1,3 g chlorowodorku 6-benzylo-3-metylo-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]Jindolu o temperatu-
rze topnienia 201—202°, w spos6b opisany w przy-
ktadzie XI i XVIII.

Jezeli w opisanym przykiadzie formaldehyd za-
stapi sie odpowiednia ilo$cig acetaldehydu, otrzy-
muje si¢ wéwczas w analogiczny sposéb 3-etylo-6-
-benzylo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]indol.

W dalszych przykladach przytoczono sposéb wy-
twarzania tabletek i drazetek zawierajgcych jako
substancje czynna zwiagzek otrzymany sposobem
wedlug wynalazku.

Przyklad XX, 250 g 3-etylo-6-benzylo-9-chloro-2,
3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-blindolu miesza si¢
z 175,80 laktozy i 169,70 g skrobii kartoflanej, mie-
szanine zwilza sie alkoholowym roztworem 10 g
kwasu stearynowego i granuluje przez sito. Po wy-
suszeniu dodaje sie 160 g skrobii kartoflanej, 200 g
talku, 2,50 g stearynianu magnezu i 32 g koloidal-
nego dwutlenku krzemu i miesza, po czym spraso-
wuje i uzyskuje 10 000 tabletek po 100 mg kazda,
o 25 mg substancji czynnej. Tabletki te moga po-
siadaé na powierzchni rowki do lepszego dostoso-
wywania dawkowania.

Przyklad XXI. Z 250 g 3-etylo-6-benzylo-9-chlo-
ro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepino[4,5-b]indolu, 175,90
g laktozy i alkoholowego roztworu 10 g kwasu
stearynowego wytwarza sie granulat, ktéry po wy-
suszeniu sprasowuje sie z 56,60 g koloidalnego dwu-
tlenku krzemu, 165 g talku, 20 g skrobii kartofla-
nej i 2,50 g stearynianu magnezu i otrzymuje 10 000
rdzeni drazetek. Rdzenie te powleka sie stezonym
syropem z 522,28 g krystalicznej sacharozy, 6 g
szelaku, 10 g gumy arabskiej, 215 g talku, 15 g ko-
loidalnego dwutlenku krzemu, 0,22 g barwnika
i 1,5 g dwutlenku tytanu i suszy. Otrzymane dra-
zetki wazg po 145 mg i zawieraja po 25 mg sub-
stancji czynnej.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych indolu
o wzorze ogblnym 1, w ktérym X oznacza wo-
dér, atom chlorowca do liczby atomowej 35 lub
nizsza reszte alkilowa lub alkoksylowsa, za§ Ri
oznacza wodér, nizszg reszte alkilowg lub reszte
benzylowa, a Y oznacza wodér lub reszte o wzo-
rze 10, w kté6rym R2 oznacza wodér lub nizsza
reszte alkilowg, natomiast Z reszte fenylows,
ewentualnie zawierajaca jeden lub kilka pod-
stawnikéw odpowiadajgcych definicji X lub re-
szte pirydylowg oraz ich soli addycyjnych z nie-
organicznymi lub organicznymi kwasami, zna-
mienny tym, ze fenylohydrazon o wzorze ogoél-
nym 2, w ktérym X, Y i R; majg wyzej poda-
ne znaczenie traktuje sie kwasnym §rodkiem
kondensujacym i otrzymany produkt ewentual-
nie przeprowadza w s6l addycyjna z nieorga-
nicznym lub organicznym kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
zwigzek o wzorze ogélnym 3, w ktérym X ma
znaczenie podane w zastrz. 1, R; oznacza nizszag
reszte alkilowg wprowadza sie w reakcje ze
zdolnym do reakcji estrem zwigzku o wzorze
ogblnym 4, w ktérym Z i Rz maja znaczenie po-
dane w zastrz. 1, w obecnoSci alkalicznego §rod-
ka kondensujacego.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze og6lnym 9, w ktérym X, Z i Re
maja znaczenie podane w zastrz. 1, wprowadza
sie w reakcje ze zdolnym do reakcji estrem niz-
szego alkanolu w obecno$ci Srodka wigzacego
kwas lub w §rodowisku redukujgcym alkiluje
nizszym alkanolem. ]

4. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 7, w ktérym
X, Z i Rz maja znaczenie podane w zastrz. 1
kondensuje sie w wodnym kwasnym Srodowisku
z ketalem heksahydro-4H-azepin-4-onu o wzo-
rze ogblnym 8, w ktérym R; oznacza wodér lub
nizszg reszte alkilows.

zno jednel popraw‘“
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