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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych 7- i 8-R-dwubenzo /[b, f] tiepi-
ny lub jej farmaceutycznie dopuszczalnych soli.

Powyiszy zwigzek stanowi antagoniste prosta-
glandyny; stosuje sie¢ go do leczenia r6znych cho-
réb, np. astmy alergicznej, gdzie wystepuje mad-
mierna aktywnos§é kurczaca prostaglandyny i bio-
syntetycznych produktéw posrednich prostaglan-
dyny.

Dotychczas nie znane byly dwubenzotiepiny wy-
kazujgce wlasciwoéci antyalergiczne i nadajace sie
do leczenia schorzeh alergicznych. Zwiazki wytwa-
rzane sposobem wedlug wynalazku sg nie tylko
-nowe, ale wykazuja mieoczekiwane wlasciwosci,
nie wystepujace w innych zwigzkach o zblizonej
strukturze chemicznej.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku przedstawione wzorem 1, w ktérym n oznacza
liczbe calkowita 0—4, Z oznacza grupe tio, sulfiny-
lowa lub sulfonylows, R oznacza atom waodoruy,
atom chlorowca taki, jak chlor, brom, fluor lub jod,
grupe aminows, grupe alkilowg o 1—4 atomach C,
grupe alkanoilowg 0 1—4 atomach C, grupe hydro-
ksylows, grupe alkoksylowa o 1—4 atomach C, gru-
pe tiolows, grupe alkilotio 0 1—4 atomach C, grupe
alkilosulfinylowg o 1—4 atomach C, grupe alkilo-
sulfonylowg o 1—4 atomach C, grupe tréjfluoro-
metylowsa, tréjfluorometylotio, cyjanows, karbo-
ksylowe nitrowa, alkilowg o 1—4 atomach C,
lub grupe dwualkiloaminowa, A oznacza grupe
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—CO—R,, gdzie R, oznacza grupe hydroksylows,
za$ linia przerywana oznacza albo wigzanie.olefi-
nowe albo wigzanie wysycone w pozycji 10, 11.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie¢ réw-
niez farmaceutycznie dopuszczalne sole tego zwigku.

Okreslenie atomu chlorowca obejmuje chlor,
brom, jod i fluor. O ile inaczej nie zaznaczono,
okreslenie ,mizszy alkil” i ,nizszy alkoksyl” oznacza
prosty lub rozgaleziony lancuchowy rodnik alkilo-
wy lub alkoksylowy o 1—4 atomach C w cze$ci
alkilowej lub alkoksylowej, np. metylowy, etylowy,
n-propylowy, izopropylowy, n-butylowy, metoksy-
lowy, etoksylowy, n-propoksylowy, izobutoksylowy.
Okreslenie ,nizszy alkanoil” obejmuje proste lub
rozgalezione lancuchowe grupy alkanoilowe o 1—4
atomach C w czeSci alkanoilowej, np. grupa for-
mylowa, acetylowa, propanoilowa, izobutyrylowa.

Powyzsze pochodne dwubenzo i[b, f]-tiepiny anta-
gonizuja dzialanie kurczacych prostaglandyn, takich
jak PGF,, PGO, i PGH, oraz TXA, Zastosowanie
czynnikébw dzialajacych jako antagonista prosta-
glandyny otwiera nowe mozliwos$ci w leczeniu réz-
nych stanéw chorobowych. Tak np. niektére pro-
staglandyny PGF,, PGO, i PGH, stanowig silne
Srodki kurczgce miesien oskrzelowy. Ludzie chorzy
na astme sg szczegbélnie wrazliwi na dzialanie kur-
czace miegsief oskrzelowy PGF,.

Poza dzialaniem kurczacych prostaglandyn w
chromicznych zastoinowych chorobach pluc (@Iub
w astmie), wiadomo ze prostaglandyny graja role
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w innych dolegliwoéciach alergicznych, jak zapa-
lenia, biegunka, nadci$nienie, angina, agregacja
plytek, skurcz mézgowy, przedwczesne poronienie
i nieregularne miesigczkowanie. Poza tym, ze zwig-
zki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku wy-
kazujg dzialanie antagonistyczne w stosunku do
prostaglandyny, s one réwniez antagonistami wol-
no reagujacej substancji alergicznej (SRs-A). Ta
kurczgca substancja wyzwala sie w tkankach ptuc
w astmie alergicznej i antagonizm w stosunku do
jej dzialania przynosi ulge w tej chorobie.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1,
w ktérych wszystkie symbole maja wyzej podane
znaczenie wytwarza sie poddajgc hydrolizie zwia-
zek o wzorze 10, w ktérym R i Z majg wyiej po-
dane znaczenie za pomocg kwasu lub zasady-

Calkowity spos6b prowadzenia syntezy w celu
otrzymania wyzej wymienionych zwiazké6w o wzo-
rze 1 przedstawiomo mna zalgczonych schematach
opisanych szczegbélowo ponizej.

Odpowiednio podstawiony kwas merkaptoben-
zoesowy o wzorze 2 poddaje sie reakcji z n-dwu-
bromobenzenem o wzorze 3, w ktérym R; oznacza

atom bromu, przy czym otrzymuje sie kwas O-(3-

-bromofenylo)-benzoesowy 0 wzorze 4.

Alternatywnie, zgodnie ze schematem 1, odpo-
wiednio podstawiony kwas o©o-bromobenzoesowy
o wzorze 2, ‘w ktébrym R, oznacza atom bromu,
poddaje sie reakcji z m-bromobenzenotiolem o wzo-
rze 3, w ktérym R; oznacza grupe SA, przy czym
otrzymuje sie zwigzek o wzorze 4, w ktéorym R,
oznacza atom wodoru, grupe nitrowa, aminowa,
alkanoilowg o 1—4 atomach C, hydroksylowa, alko-
ksylowg o 1—4 atomach C, alkilosulinylowg o 1—4
atomach C, alkilosulfonylowa o 1—4 atomach C,
alkilowg o 1—4 atomach C, tr6jfluorometylows lub
trojfluorometylotio, R; i R, sq réine i oznaczajy
albo grupe tiolowa, albo atom bromu.

Ogélnie,” reakcje tworzenia siarczké6w prowadzi
sie zgodnie ze sposobem opisanym przez Jilek i in.
Monatsch Chem. 96, 200, (1965). Protiva i inn., Cze-
chostowacki opis patentowy nr 121337, Chem. Ab-
str. 68, (105, 247t, 1968) oraz opis patentowy Stanéw
Zjednoczonych Ameryki nr 3 711 489, a takze inny-
mi znanymi sposobami.

Otrzymany kwas o-(3-bromofenylotio)benzoesowy
o wzorze 4 redukuje sie do alkoholu, bromuje i za-
stepuje atom bromu grupg cyjanowa, po czym po-
chodng cyjanowg hydrolizuje si¢ do kwasu karbo-
ksylowego o wzorze 5 (schemat 2) kwas karboksy-
lowy o wzorze 5 przeksztalca si¢ w 3-bromo-11-
-keto-10,11-dwuwodorodwubenzo I[b, f] tiepine maj-
pierw przez konwersje do chlorku kwasowego ha-
logenkiem tionylu lub fosforylu, a nastepnie przez
cyklizacje Friedel-Craftsa z kwasem Lewisa, takim
jak chlorek glinu, przy czym otrzyma sie zwiagzek
o wzorze 6 (schemat 3).

Redukcja ketonu o wzorze 6 borowodorkami me-
tali alkalicznych oraz mastepne ogrzewanie z kata-
litycznymi ilo$ciami kwasu mineralnego, np. siar-
kowego lub toluenosulfonowego, daje 3-bromodwu-
benzo b, f] tiepine 0 wzorze 7 (schemat 4).

Pochodng 3-bromowa 0 wzorze 7 przeksztalca sie
nastepnie w pochodng 3-nitrylowa o wzorze 8 przez
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reakcje z cyjankiem miedziawym w wysokowrza- ’ g5

cym rozpuszczalniku polarnym, jak dwumetylofor-
mamid, N-metylopirolidon itp. (schemat 5).

Pochodne 3-cyjanowe o wzorze 8 moze byé hy-
drolizowana wodnym kwasem mineralnym lub za-
sada, przy czym otrzymuje sie kwas dwubenzo i[b, 1
tiepinokarboksylowy-3 o wzorze 9.

Alternatywnie, pochodng cyjanowa o wzorze 8
mozna utleniaé nadtlenkami organicznymi, takimi
jak kwasy nadtlenowe, np. kwas m-chloronadben-
zoesowy itp. stopniowo, do odpowiedniego sulfo-
tlenku o wzorze 11 i sulfonu o wzorze 12, kontro-
lujac stosunek molowy substancji utleniajacej do
redukujacej, co okre§la poziom utlemiania siarki.
Np. stosunek molowy 1:1 daje w efekcie gloéwnie
wytwarzanie sulfotlenku o wzorze 11. Odwrotnie
2—3 molowy nadmiar Srodka utleniajacego daje
gléwnie sulfon o wzorze 12 (schemat 6).

Hydroliza zwiazku o wzorze 11 i 12 przy uzyciu

wodnego kwasu mineralnego lub alkaliéw daje od-
powiednio kwasy karboksylowe o wzorach 13. i 14.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérych podwéjne wiaza-
nie 10—11 jest wysycone wytwarza sie¢ z produktu
posredniego o wzorze 5, w ktérym grupa 3-bromo-
wa przeksztalca si¢ w pochodng cyjanowg o wzo-
rze 15, nastepie hydrolizuje sie kwasem mineral-
nym do kwasu o wzorze 16 i estryfikuje do estru
0 wzorze 17, gdzie R! oznacza nizszy alkil (sche-
mat 7). _

Ester o wzorze 17 redukuje sie¢ nowymi sposo-
bami, np. metodg Wolffa-Kishnera, do zwiazku
o wzorze 20 lub lepiej redukcje¢ prowadzi sig za po-
mocg NaBH, do zwigzku o wzorze 18 i nastepnie
reakcje z PBr; do zwigzku o wzorze 19, z nastepng
redukcjg za pomocy NaBH, w rozpuszczalniku ta-
kim jak sulfolan do zwigzku o wzorze 20 (sche-
mat 8).

Zwiazek o wzorze 20 mozna hydrolizowaé wod-
nym kwasem mineralnym lub zasads, przy czym
otrzymuje sie kwas 10,11-dwuwodoro [b, f]-tiepino-
karboksylowy-3 o wzorze 21 (schemat 9). Zwiazek
o wzorze 20 moze byé réwniez utleniony jednym
ré6wnowaznikiem nadtlenku organicznego, takiego
jak nadtlenokwasy, np. kwas m-chloronadbenzoe-
sowy itp., przy czym otrzymuje sie sulfotlenek
o wzorze 22, ktodry mozna nastepnie hydrolizowaé
kwasem mineralnym lub zasadg do kwasu karbo-
ksylowego o wzorze 23 (schemat 10). )

Kwas o0 wzorze 21 mozna utleniaé nadmiarem
organicznych nadtlenkéw takich, jak nadtlenek
wodoru w kwasnym rozpuszczalniku takim, jak
kwas octowy w temperaturach 0—100°C, otrzymu-
jac zwigzek o wzorze 24 (schemat 11). Zwigzek
o wzorze 6 mozna poddawaé reakcji z tr6jbrom-
kiem fosforu i nastepnie redukcji za pomocag NaBH,
w rozpuszczalnikach, takich jak sulfolan oraz reak-
cji z cyjankiem miedziawym w wysokowrzacych
rozpuszczalnikach orgamicznych, takich jak dwu-
metyloformamid, N-metylopirotidon itp. otrzymujqc
zwigzek 0 wzorze 25 (schemat 12).

Zwiazek o wzorze 15 mozna r6wniez utleniaé:

jednym réwnowainikiem nadtlenku orgamicznego,
takim jak nadtlenokwasy, mp. kwasem m-chloro-
nad benzoesowym -i nastepnie hydrolizowaé kwa-
sem mineralnym lub zasada do zwiazku o wzorze
26 (schemat 13).

>
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Podstawnik R w zwiazku o wzorze L moze byé
rowniez wprowadzany za pomocg modyfikowania
grupy nitrowej w zwiazku o worze 8, w ktérym
R oznacza grupe NO, oraz w zwigzku o wzorze 25,
w ktérym R oznacza grupe NO,, znanymi metoda-
mi, np. zwigzek o wzorze 27 mozna redukowaé
chlorkiem cynawym w_ kwasnym $rodowisku, kwa-
sie solnym itp., z wytworzeniem zwigzku o wzorze
28, ktéry mozna hydrolizowaé mineralnymi kwasa-
mi lub zasadami do zwigzku o wzorze 29 (sche-
mat 14). '

- Alternatywnie, zwigzek o wzorze 27 mozna utle-
njaé nadtlenkami, np. kwasem m-chloronadbenzoe-
sowym do zwigzku o wzorze 30, ktéry mozna re-
dukowaé do zwiazku o wzorze 31, a nastepnie hy-
drolizowaé mineralnym kwasem lub zasadami do
zwiazku o wzorze 32 (schemat 14a).

.. Produkt posredni o wzorze 28 mozna poddawaé
reakcji z azotynem sodu w kwasie mineralnym do
soli dwuazoniowej o wzorze 33, gdzie X oznacza jon
kwasu mineralnego, np. Cl—, HSO,—~, BF,~ itp.,
ktéry przez reakcje z CuCl i CuCl, daje produkt
posredni o wzorze 34, ktéry mozna hydrolizowaé do
kwasu o wzorze 35 (schemat 14b). Produkt poéredni
0. wzorze 34 moze byé réwniez utleniany do po-
chodnej sulfonowej, a mastepnie hydrolizowany do
kwasu karboksylowego o wzorze 36 (schemat 15).

Pochodng o wzorze 33 mozna hydrolizowaé roz-
tworem kwasu siarkowego o stezeniu 10—50% i w
temperaturach. 0—90°C do zwigzku o worze 37
(schemat 16). Zwigzek o wzorze 33 mozna tez pod-
.dawaé reakcji z tioksantogenianem potasu w tem-
peraturze 40—70°C, a nastepnie hydroljzowaé za-
sada do kwasu tiolowego o wzorze 38 (schemat 17).
- Zwigzek o wzorze 31 mozna przeksztalcaé w
zwykly spos6b w s6l dwuazoniowg o wzorze 39,
ktora mozna poddawaé reakcji jak wyzej z wytwo-
rzeniem zwigzk6éw o0 wzorach 40 i 41 (schematy 18,
19 -

Zwigzki o wzorach 37, 38, 40, 41 mozna podda-
wa¢é reakcji z halogenkami alkilu RX, gdzie R
oznacza nizszy alkil o 1—4 atomach C lub benzyl,
a X oznacza grupe odszczepialng takg jak Cl, Br,
J lub grupe o wzorze 42, w obecnosci zasad takich,
-jak weglan alkaliczny, wodorotlenki itp. w rozpu-
.szczalniku takim, jak dwumetyloformamid, w tem-
peraturze 30—160°C, przy czym otrzymuje sie od-
powiednio zwigzki o wzorach 43, 44, 45 i 46 (sche-
_mat 23). ' o
.~ Zwigzek o wzorze 44 moze, w warunkach kon-
Atrolowanego utleniania nadtlenkami, np. nadtlen-
kiem wodoru lub organicznymi nadtlenokwasami,
jak kwas m-chloronadbenzoesowy, dawaé zwigzek
0 wzorze 47 (schemat 24).

Zwiazek o wzorze 46 mozna utleniaé jednym row-
‘nowaznikiem orgapicznego nadtlenku, np. kwasem
m-chloronadbenzoesowym 1lub nadtlenkiem wodo-
ru w rozpuszczalnikach hydroksylowych takich jak
alkohole, kwasy organiczne, np. kwas octowy, w
temperaturach ponizej 30°C do zwiazku o wzorze
48 (schemat 25). Zwigzki 0 wzorach 44, 46 i 48 moz-
na tez utlenia¢é nadmiarem organicznych nadtlen-
koéw, np. kwasem m-chloronadbenzoesowym w tem-
peraturze pokojowej lub nadtlenkami,. jak nadtlen-

kiem wodoru w kwasnym S$rodowisku, np. w kwa- .
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sie octowym, w 80—100°C, do zwigzku o wzorze

49 (schemat\26).

Mozna réwniez osiggngé specyficzne doprowadza-
nie podstawnikéw w pozycje 8 w zwigzku o wzo-
rze 1. Np. zwiazek o wzorze 25, gdzie R, oznacza
wodor, moze reagowaé z halogenkiem alkanoilu
RCOX lub z bezwodnikiem alkanoilowym RCOO-
COR, gdzie R oznacza alkil o 1—4 atomach C, a X
oznacza chlor lub brom, przy czym powstaje pod-
stawiony acyl o wzorze 50, ktérym pod wplywem
hydrolizy kwasem lub zasadg daje kwas o wzorze
51 (schemat 27). Zwigzek o wzorze 50 mozna utle-
niaé czynnikami utleniajacymi np. kwasem m-chlo-
ronadbenzoesowym, stopniowo, do otrzymania sul-
fotlenku o wzorze 52 i sulfonu o wzorze 53, ktore
hydrolizuja w warunkach kwasowych lub zasado-
wych, dajac odpowiednio kwasy o wzorze 54 i 55
(schemat 28).

Zwiazek o wzorze 51 moze reagowaé z chlorowo-
dorkiem hydroksyloaminy w obecno$ci zasady, da-
jac oksym o wezorze 56, ktéry pod wplywem prze-
grupowania Beckmana daje zwigzek acyloaminowy
o wzorze 57, ktéory pod wplywem hydrolizy daje
aminokwas o wzorze 58 (schemat 29).

. Zwigzek 0 wzorze 57 mozna utleniaé nadtlenkiem
wodoru w kwasie octowym stopniowo, do otrzyma-
nia odpowiedniego sulfotlenku o wzorze 59 i sulfo-
nu o wzorze 60, ktére pod wplywem hydrolizy daja
kwasy o wzorach 61 i 62 (schemat 30).

Zwigzki o wzorze 58, 61 i 62 mozna poddawaé
réznym reakcjom Sandmeyera, jak opisano powy-
zej, otrzymujgc zwigzki o wzorze 1, podstawione
w pozycji 8. '

-Zwigzek o wzorze 51, gdzie R oznacza grupe me-
tylows, traktowany podchlorynem sodu i zasada
w_temperaturze 0—70°C w ciggu 1/2 godziny daje
QWukWas o wzorze 63. Gdy proces prowadzi sig
w ciggu 2 dni w tych samych warunkach, otrzymu-
je sie zwigzek o wzorze 64 (schemat 31).

Zwiazki o wzorach 52, 55 i 56 mozna redukowaé
borowodorkiem sodu otrzymujac odpowiednie alko-
hole o wzorach 66, 67, 68 (schematy 32, 33, 34).

Dla fachowcow jest oczywiste, ze substancje wyj-
-§ci-oWa, dla nitrylu o wzorze 25, mozna zastapié ni-
trylem o wzorze 15, w powyiszych sekwencjach
reakcji, w celu wytwarzania odpowiednio podsta-
wionych 10, ll-dwuwodoro-11-ketodwubenzo [b, f]-
tiepin.

Jak wspomniano wyzej, sposéb wedlug wynalaz-
ku obejmuje réwniez wytwarzanie farmaceutycznie
dopuszczalnych soli nowych tiepin. Okre$lenie to
obejmuje sole farmacetycznie dopuszczalnych, nie-
toksycznych kwas6w i zasad, np. sole amonowe,
sole metali alkalicznych, takie jak sodu, potasu,
metali ziem alkalicznych, takie jak magnezu i wap-
nia. .

Sole zasad organicznych, jak sole aminowe jed-
no-, dwu- i tréj-nizszo alkilo- lub nizszo alkanoilo-
amin np. tréojmetyloaminy, dwumetyloaminy i tréj-
etanoloaminy, sole z heterocyklicznymi aminami,
jak piperydyna, pirydyna, piperazyna i morfolina,
oraz sole z farmaceutycznie dopuszczalnymi kwasa-
mi, jak kwas chlorowodorowy, siarkowy, winowy
i propionowy. . ) .

Zwigzki o wzorze 1 stosuje sie do leczenia lub
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profilaktyki choréb ssakéw, gdzie wystepuje nad-
mierna aktywno$é prostaglandyny, takiej jak PGF,
lub biosyntetycznych produktéw posrednich prosta-
glandyny. Choroby te obejmujg astme, stany zapal-
ne, takie jak artretyzm, alergia, biegunka, nadcis-
nienie, angina, agregacja plytek, skurcz moézgowy,
przedwczesne poronienie i nieregularne miesigczko-
wanie. WartoSciowe sg zwlaszcza w przypadku po-
§redniej astmy reaginowej (astmy alergicznej).

Wielko$¢é dawki profilaktycznej lub terapeutycz-
nej zwigzku o wzorze 1, zmienia si¢ w zaleznoSci
od rodzaju lub stanu choroby, oraz od poszczeg6l-
nego zwiazku o wzorze 1, a takze od sposobu po-
dawania. Na og6t dawki wahajg sie w granicach
0,2 mg — 100 mg/kg wagi ciala ssaka.

Zwigzki o wzorze 1 stosuje sie¢ w preparatach
farmaceutycznych jako substancje czynna, ewen-
tualnie w polgczeniu z farmaceutycznie dopuszczal-
nym no$nikiem i ewentualnie z innymi skladni-
kami o charakterze terapeutycznym. Preparaty ta-
kie mogg mieé¢ postaé do podawania doustnego do-
adbytniczego, do ocznego, ptucnego, do nosa, skér-
nego, miejscowego lub do stosowania pozajelitowe-
go (podskbérnego, domic$niowego lub dozylnego).
Najdogodniejszg posta¢ dobiera sig zaleznie od cho-
roby, jej stanu i rodzaju substancji czynnej. Pre-
paraty moga mieé postaé jednostkowa, wytwarzaé
je moima w dowolny znany sposob.

Do stosowania dozylnego odpowiednia dawka jest
0,2—10 mg, korzystnie 1—5 mg zwigzku o wzorze L
na 1 kg wagi ciala dziennie; do stosowania doust-
nego okolo np. 1—50 mg zwigzku o wzorze 1 na
1 kg wagi ciala dziennie, korzystnie 10—40 mg/kg.

Preparaty do stosowania doustnego i do wziewa-
nia przy leczeniu astmy moga byé w formie osob-
nych dawek, jak kapsulki, oplatki lub tabletki za-
wierajgce okre$long ilo§¢ substancji czynnej; w for-
mie proszkéw lub granulek, albo w formie roz-
tworu lub zawiesiny w cieczy wodnej, lub niewod-
nej, w postaci emulsji typu olej w wodzie lub cie-
klej emulsji typu woda w oleju.

Preparaty te wytwarza sie¢ dowolng znang me-
toda, ale wszystkie te metody obejmujg etap 13-
czenia substancji czynnej z no$nikiem, ktéry sta-
nowi jeden lub wiecej potrzebnych skladnikéw.
Na ogét preparaty wytwarza sie laczac dokladnie
i réwnomiernie substancje czynng z cieklym no$-
nikiem lub z drobno zmielonymi no$nikami sta-
lymi, lub z oboma, a nastepnie formujac w zadany
sposéb. Tak wiec tabletki mozna prasowaé lub for-
mowaé, ewentualnie z jednym lub dwoma pomoc-
niczymi sk}adnikami.

Prasowane tabletki mozna wytwarzaé prasujac
w odpowiednim urzadzeniu substancjg czynna
w postaci luzno ptynacej, jak proszek lub granulki,
ewentualnie lacznie z substancjag wigzaca, smaru-
jaca, z obojetnym rozciehnczalnikiem lub srodkiem
smarujacym, powierzchniowo czynnym lub dysper-
gujacym. .o

Formowane tabletki mozna wytwarzaé formujac
w_odpowiednim urzadzeniu mieszanine sproszkowa-
nego zwigzku zwilzonego obojetnym cieklym roz-
cienczalnikiem. Korzystnie, kazda tabletka, oplatek
lub kapsulka zawiera 50—500 mg substancji
czynnej.
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Nowe zwigzki o wzorze 1 znajduja zastosowanie
w leczeniu i kontrolowaniu choréb 1udzi i cieplo-
krwistych zwierzat, ktére charakteryzujg si¢ nad-
mierng niepozadang kurczacy aktywnoécig prosta-
glandyn oraz ich biosyntetycznych produktéw po-
§rednich, a zwhaszcza astmy.

Jednak dla fachowcéw jest oczywiste, ze poza
dzialaniem kurczacym prostaglandyn w chronicz-
nych chorobach zastoinowych ptuc (np. astma), pro-
staglandyny graja role w innych chorobach aler-
gicznych, jak réwniez w stanach zapalnych, bie-
gunce, nadci$nieniu, anginie, skurczach mézgowych,
przedwczesnym poronieniu i nieregularnym mie-
sigczkowaniu.

Ponadto, tiepiny wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku, stanowig silne inhibitory biosyntezy
TXA, hamujac agregacje plytek i moga znalezé
zastosowanie w chorobach takich jak arteriosklero-
za, rézne zawaly na tle anginy lub mieénia serco-
wego.

Ponizsze przyklady blizej wyjasniajg wynalazek,
nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I

Etap 1. Kwas 2-(3-bromofenylotio)benzoesowy.

Mieszanine 179 g m-dwubromobenzenu (0,758 mo-
1a), 46,6 g kwasu tiosalicylowego (0,303 mola), 25,9 g
tlenku miedziawego (0,181 mola), 212 cm?® chinoliny
oraz 24 cm? pirydyny miesza sie mechanicznie

i ogrzewa na laZni olejowej w 200—210°C w ciagu

3 godzin. Temperatura utrzymuje sie stala i wynosi
145°C.

Nastepnie mieszanine reakcyjng wlewa sie do
1500 cm3 5N wodnego HCI. Oleistg substancje stalg
odsacza sie, nastepnie rozpuszeza w 750 cm? 1IN
wodnego roztworu NaOH, roztwér saczy sie przez
celit, nastepnie 3-krotnie ekstrahuje eterem. Wod-
ng frakcje zakwasza sie¢ stezonym HCI i otrzyma-
ny surowy osad odsacza sie, przemywa dobrze wo-
da, suszy. Wydajno$é surowego produktu: 65 g
(69,4%). Stosuje sie¢ go w tej postaci w nastgpnym
etapie:

Etap 2. Alkohol 2-(3-bromofenylotio)benzylowy.

Do roztworu 63,3 g kwasu 2-(3-bromofenylotio-
benzoesowego (0,205 mola, surowy) w 400 ¢m? su-
chego czterowodorofuranu (THF) wkrapla sie w
temperaturze pokojowej, w atmosferze azotu 240
cm? 0,96 N boranu w THF. Obserwuje sie wydzie-
lanie wodoru przez okolo 1/3 czasu dodawania. Po.
zakonczeniu dodawania mieszanine miesza sie je-
szcze godzine, a nastepnie rozklada si¢ wkraplajae
15 cm? wody. Wiekszo$¢ THF odparowuje sig, a
pozostalo$é rozdziela sie na fazg eterowsg i wodna.

Faza organiczna zawiera surowy alkohol, ktéry
chromatografuje sie na kolumnie z zelem Kkrze-
mionkowym (1 kg). Eluuje sie mieszanine 20% octa-
nu etylu w bernzenie. Otrzymuje si¢ czysty alkohol
2-(3-bromofenylotio)-3-nitrobenzylowy (50,03 g) jako
261ty olej. Wydajnosé: 82,8%.

Etap 3. Bromek 2-(3-bromofenylotio)benzylu.

Do 50,03 g atkoholu 2-(3-bromofenylotio)-benzylo-
wego (0,17 mola) ochlodzonego w kapieli lodowej
wkrapla sie 6 cm3 tréjbromku fosforu (0,06 mola).
Otrzymany, mleczny olej miesza sie na zimno do-
datkowo 15 minut, po czym rozklada woda z lodem.
Ekstrakcja eterem daje 58,6 g bromku 2-(3-bromo~
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fenylotio)benzylu w postaci zéltawo-brazowego ole-
ju, stosowanego w tej formie w nastepnym etapie.

Etap 4. Cyjanek 2-(3-bromofenylotio)-benzylu.

* 12,4 g cyjanku sodu dodaje sie do roztworu 98,6 g
bromku 2-(3-bromofenylotio)benzylu (0,164 mola)
w 200 cm3 dwumetyloformamidu (DMF). Reakcja
jest lekko egzotermiczna. Otrzymany roztwér mie-
$za sie 1 godzine bez chlodzenia, nastepnie rozcien-
cza duza iloScig wody i ekstrahuje eterem 3-krotnie.
Ekstrakty eterowe kilkakrotnie myje sie woda, su-
‘'szy nad Na,SO, i odparowuje eter. Wydajno$é su-
rowego cyjanku 2-(3-bromofenylotio)benzylu wyno-
si 49,6 g, produkt jest olejem, ktéry bezposrednio
“poddaje sig hydrolizie.

Etap 5. Kwas 2-(3-bromofenylotio)fenylooctowy.
49,6 g surowego cyjanku 2-(3-bromofenylotio)ben-
“Zylu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotna w miesza-
ninie z 650 cm? 20% wodnego roztworu NaOH i 650
cm3 denaturowanego alkoholu w ciggu 3 godzin,
po czym roztwoédr zateza sie i oddziela s61 sodowsa
kwasu. Mieszanine rozcieficza sie do 3 litréw woda
i zakwasza stezonym HCl. Wolny kwas wytrgca sie
1 odsgcza. Wydajnoséé surowego kwasu 2-(3-bromo-
fenylotio)fenylooctowego wynosi 49,3 g (93,5%), sto-
suje sie go bezposrednio w nastepnym etapie.

" Etap 6. 3-bromo-10,11-dwuwodoro-11-ketodwuben-
zo0 [b,f] tiepina. .
" 49,3 g (0,1526 mola) surowego kwasu 2-(3-bromo-
‘fenylo)-fenylooctowego i 50 cm3 chlorku tionylu ra-
zem ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng 10 minut.
Nadmiar chlorku tionylu odparowuje sig i pozosta-
ly olej rozpuszcza w 1,2-dwuchloroetanie, po czym
mieszanine znéw si¢ odparowuje do usuniecia ostat-
nich §ladéw chlorku tionylu.

Oleisty chlorek kwasowy rozpuszcza sig w 400 cm3
1,2-dwuchlorooctanu, po czym 224 g chlorku glinu
(nadmiar 10%) dodaje sie porcjami. Reakcja jest
lekko egzotermiczna, ale chlodzenie jest zbedne.
Reakcje prowadzi sie 40 mm, po czym mieszanine
wylewa sie na 16d. Frakcje organiczng zbiera sie
i wodng frakcje ekstrahuje sie¢ 3-krotnie chloro-
formem.

Polaczone fazy organiczne myje sie woda, suszy
mad Na,SO, i odpedza rozpuszczalnik do suchoéci.
'Stalg pozostalo§é rozciera sie¢ z eterem i odsacza,
nastepnie rozciera z metanolem i odsacza. Wydaj-
no§é suréwego produktu wynosi 34,8 g (74,8%).

. Etap. 7. . 3-bromo-10,11-dwuwodoro-11-hydroksy-
-dwubenzo [b,f] tiepina.

17 g 3-bromo-10, 11-dwuwodoro-11- keto—dwubenzo
[b,f] tiepiny (0,056 mola) rozpuszcza si¢ w miesza-
ninie 150 cm3 DMF i 150 cm absolutnego alkoholu.
Dodaje sie 1,7 g bromowodorku sodu (0,045 mola
i mieszanine miesza sie przez noc w temperaturze
pokojowej. Etanol odparowuje sig, a pozostaly roz-
twér w DMF rozciericza sie wodg i ekstrahuje ete-
rem 3-krotnie. Ekstrakty eterowe przemywa sig
kilkakrotnie woda, suszy si¢ i odparowuje do ge-
stego oleju. Otrzymuje sie ilosciowa wydajnosé al-
¥oholu. '

Etap 8. 3 bromodwubenzo [b,f] tiepina.

17 g 3-bromo 11-hydroksy-10,11- dwuwodorodwu-
‘benzo [b,f] tiepiny rozpuszcza si¢ w 600 cm3 ben-
‘zenu_dodaje sie¢ 1 g kwasu p-toluenosulfonowego
i calo$é ogrzewa sie pod chlodnica zwrotna, usuwa-
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jac\ wode, w ciaggu 2 godzin. Roztwér chlodzi sie
i przemywa wodnym roztworem kwasnego weglanu
sodu i wodg, suszy i odpedza rozpuszczalnik do
uzyskania stalej pozostalo$ci. Otrzymuje sie 16 g
3-bromodwubenzo [b,f] tiepiny.

Etap 9. 3-cyjanodwubenzo [b,f] tiepina.

Mieszanine 154 g 3-bromodwubenzo i[b,f] tiepiny
i 7,16 g cyjanku miedziawego (nadmiar 50%) w 100
¢m DMF ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng 10 go-
dzin. Ciemng mieszanine chlodzi sie do 10°C i wle-

"wa na 500 cm3 20% wodnego roztworu HCIL. Stale
‘czeSci odsgcza sie i dobrze przemywa woda, po

czym rozpuszcza sie w chloroformie. Roztwér od-

‘sacza sie przez celit, usuwajac nierozpuszczalne

sole miedziawe nastgpnie odparowuje sie¢ do suchej
pozostalo$ci. Chromatografia na zelu krzemionko-
wym, eluent-benzen, daje 7,3 g czystej 3-cyjano-
dwubenzo [b,f] tiepiny w postaci zéltego stalego
osadu, o temperaturze topnienia 108—110°C. Wydaj-
nos$¢ 58,3%.

Etap 10. Kwas dwubenzo [b,f] Vtiepisno‘karbuok'sy-
lowy-3.

2,0 g 3-cyjanodwubenzo [b,f] tiepiny ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w mieszaninie 25 cm? stezo-
nego HCI i 25 cm? lodowatego kwasu octowego
w ciggu 19 godzin. Kwas oddziela sie od gorgcego
roztworu. Po ochlodzeniu mieszanine rozcieficza sie
wodg i lekkie zo6lte cialo stale odsacza sie i prze-
mywa dobrze wodg. Wydajnosé kwasu dwubenzo
{b,f] tiepinokarboksylowego wynosi 2,07 g (958%),

-temperatura topnienia 251°C—254°C.

H 3.95;
H 3.88;

S 12.61
S 12.35.

Obliczono:
Znaleziono:

C 70.85;
C 71.05;

Przyktad II

Etap 1. 5-tlenek 3-cyjanodwubenzo [b,f] tiepiny.

5 g 3-cyjanodwubenzo- fb,f] tiepiny (0,021 mola)
rozpuszcza sie w 300 cm3 chlorku metylenu i por-
cjami dodaje sie 3,45 g kwasu m-chloronadbenzoe-
sowego (0,020 mola). Roztwér miesza sie w ciggu
2 godzin w temperaturze pokojowej, nastepnie do-
daje sie nadmiar wodorotlenku waphia. Mieszanine

.miesza sie pare minut, saczy przez celit, przesgcz
.pdparowuje, a pozostalo§é chromatografuje na zelu

krzemionkowym, eluujgc 50-: 50 mieszanine chloro-
.formu i, benzenu. Odzyskuje sie¢ male iloéci wyj-
Sciowego materialu, za§ wydajno§é sulfotlenku wy-
nosi 4,92 g (92%) lekkiego zobltego . ciala stalego

.o temperaturze topnienia 220—222°C.

Etap 2. 5-tlenek kwasu dwubenzo [b,f] tlepi'no-
karboksylowego-3 925 mg 5-tlenku 3-cyjanodwu-
benzo |[b,f]-tiepiny ogrzewa sie pod chtodnicg ‘zwrot-
ng w ciggu 32 godziny w mieszaninie 60 cm3 10%
wodnego roztworu NaOH i 60 cm3 denaturowanego
alkoholu. Mieszanine rozcieficza sie /2 litrem wody
i zakwasza stezonym HCl. Wytracony kwas odsgcza
sie i suszy. Wydajnosé bialego 5-tlenku kwasu dwu-
benzo [b,f] tiepinokarboksylowego-3 wynosi 965 mg
{97%), temperatura topnienia z rozkladem: 249°C. ..

.S 1186
S 1L67.

C 66.75;
C 66.75;

H 3.73;
H 3.62;

Obliczono:
Znaleziono:
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Przyklad IIL

Etap 1. 5,5-dwutlenek 3-cyjanodwubenzo [b,f] tie-
piny 5,4 g 3-cyjanodwubenzo [b,f] tiepiny (0,023 mo-
l1a) rozpuszcza sie w 300 cm? chlorku metylenu i do-
daje porcjami 15,87 g kwasu m-chloronadbenzoeso-
wego 0,092 mola). Roztwér miesza sie¢ w temperatu-
rze pokojowej 1 godziny, po czym dodaje nadmiar
Ca(OH),. Mieszaning odsgcza sie przez celit i prze-
sacz odparowuje sie do suchos$ci, otrzymujac z6ita,
stalg substancje, ktéra rozciera sie z benzenem i od-
sycza, otrzymujac 5,46 g (89%) sulfonu o tempera-
turze topnienia 229—231°C.

Etap 2. 5,5-dwutlenek kwasu dwubenzo [b,f] tie-
pinokarboksylowego-3.

13,6 g 55-dwutlenku 3-cyjanodwubenzo [b,f]-tie-
piny ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng 2,5 godziny
w mieszaninie 20 cm3 10% wodnego roztworu NaOH
i 20 cm?® etanolu. Mieszanine rozciencza sie woda
i zakwasza stezonym HCl. Kwas wytraca sie jako
biale cialo stale, o temperaturze topnienia 268—
—270°C, w ilosci 1,38 g (94,6%).

Obliczono: C 62,93; H 3,52;

Znaleziono; C 62,72; H 3,58;

S 11,20
S 10,91.

Przyktad IV.

Etap 1. 5-tlenek 3-cyjano-10,11-dwuwodoro-11-
-karbodwubenzo ([b, f] tiepiny.

1,63 g 3-cyjano-10,11-dwuwodoro-11-ketodwu-
benzo [b, f] tiepiny rozpuszcza sie w 100 cm? chlor-
ku metylenu, dodaje sie 1,12 g kwasu m-chloronad-
benzoesowego i roztwér miesza si¢ 1 godzing w
temperaturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng roz-
cieficza sig¢ chlorkiem metylenu, dodaje sie nad-
miar Co(OH),;, w proszku, miesza sie¢ 5 minut i s3-
czy przez celit. Przesacz organiczny odparowuje sie
do suchosci, a pozostalo$é chromatografuje na zelu
krzemjonkowym i eluuje mieszaning benzen: chlo-
roform (1:1), otrzymujac 937 mg (54%) zadanego
‘czystego sulfotlenku o temperatmze topnienia
219—221°C.

Etap 2. 5-tlenek kwasu 10,11-dwuwodoro-11-keto-
dwubenzo b, f] tiepinokarboksylowego.

780 mg 5-tlenku 3-cyjano-10,11-dwuwodor-11-ke-
todwubenzo {b, f] tiepiny ogrzewa sie pod chlod-
nicq zwrotng 4 godziny w mieszaninie z 50 cm? 10%
-wodnego NaOH i 50 cm3 etanolu. Mieszanine reak-
cyjng rozcieficza sie woda, zakwasza sie HCI i su-
szy pod zmniejszonym ciSnieniem w piecu w 70°C.
Staly produkt rekrystalizuje sie z mieszaniny DMF
i metanolu, otrzymujac 360 mg czystego kwasu
o temperaturze topmienia 273°C (rozklad).

Obliczono: C 62,93; H 3,52; S 11,20
Znaleziono: C 62,86; H 3,77; S 11,13.

Przyklad V.

Etap 1. Kwas 2-(3’-bromofenylotio)-5-nitrobenzo-
esowy.
.. Mieszanine 205 g 3-bromotiofenolu, 188 g KOH
w 2 1 wody, 205 g kwasu 2-chloro-5-nitrobenzoeso-
wego, 6,5 g proszku miedzi ogrzewa sie pod chlod-
nica zwrotng 2 godziny, saqczy na goraco, zakwasza
HCl i odsacza staly osad, przemywa sie go woda
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i suszy otrzymuje 301 g zadanego bialego, stalego
produktu o temperaturze topnienia 202—206°C.

Etap 2. Alkohol 2-(3-bromofenylotio)-5-nitroben-
zylowy, wytworzony z wydajnoscia 83% jak w
przykladzie I, etap 2. Tetmper.atura topnienia 98—
—101°C.

Etap 3. Bromek 2-(3'~brmno£enylot'io)-5-nitroben-
zylu. Wytworzony z wydajnoécia 96%, jak w przy-
kladzie I, etap 3. Temperatua topnienia 80—82°C.

Etap 4. Cyjanek 2-(3’-bromofenylotio)-5-nitroben-
zylu.

2,16 g bromku 2-(3-bromofenylotio)-5-nitnoben-
zylu ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotng z 50 cm®
etanolu i 2,4 g cyjankowej zywicy jonowymiennej
w ciggu 1/2 godziny. Calo§é saczy sie ma goraco
i myje sig zywica octanu etylu. Polaczone przesa
cze organiczne odparowuje si¢ do suchosci, otrzy-
mujac 1,85 g surowej pozostalosci, ktéra chromq-
tografuje si¢ na zelu krzemionkowym. Eluowanie
benzenem daje 800 mg zadanego produktu. _

Etap 5. Kwas 2-(3’-bromofenylotio)-5-nitrooctowy
Cyjanek 2-(3’-bromofenylotio)-5-nitrobenzylu hy-
drolizuje sie¢ jak w przykladzie I, etap 5, tempera-
tura topnienia 123—125°C.

Etap 6. 3-bromo-10,11-dwuwodoro-8-nitro- 11 ke-
todwubenzo [b, f] tigpina.

Kwas 2-(3’-bromofenylotio)-5-nitrooctowy prze-
ksztalca sie w zwiazek tytulowy z wydajno$cia 95%,
jak w przykladzie I, etap 6, temperatura topnienia
242—245°C. )

Etap 7. 3-bromo-10,11-dwuwodoro-11-hydroksy-8-
-nitrodwubenzo ([b, f] tiepina.

3-bromo-10,11-dwuwodaro-8-nitro-11- ketodwu-
benzo {b, f]-tieping redukuje si¢ z 98% wydajnoscia,
jak w przykl.adue I etap 7.

Etap 8. 3-bromo-8-nitrobenzo [b, f] tiepina 3-bro—
mo-10,11-dwuwodoro-11-hydroksy-8-nitrodwubenzo
[b, f] tiepine odwadnia sie jak w przykladzie I,
etap 8. Wydajno§é 81%, temperatura topnienia 190—
—192°C.

Etap 9. 3-cyjano-8-nitrodwubenzo [b, f] tiepina

3-bromo-8-nitrodwubenzo [b, f] tiepine poddaje
sie reakcji cyjankiem miedziawym, jak w przykla-
dzie I, etap 9. Wydajno§é 69,5%, temperatura top-
nienia 234—236°C. o

Etap 10. Kwas 8-nitrodwubenzo [b, f] tiepinokar~
boksylowy-3.

3-cyjano-8-nitrodwubenzo [b, f] tiepine hydroh—
zuje sie, jak w przykladzie I, etap 10. Temperatura
topnienia 304—306°C.

Obliczono: C 60,19 H 3,03 N 4,68 S 10,71

Znaleziono: C 59,68 H 3,08 N 4,57 S 10,75

-

Przyklad VL )

Etap 1. 5,5-dwutlenek 3-cyjam-s-nitmdwubenzp
[b, f} tiepiny.

2 g 3-cyjano-8-nitrodwubenzo [b, f] tiepiny roz-
puszcza si¢ w 600 cm? chloroformu i dodaje sig
12 g kwasu m-chloronadbenzoesowego. Roztwér
miesza sig¢ 24 godziny. Dodaje sie nadmiar Ca(OH),
w proszku, filtruje si¢ przez celit, przesgcz odparo-
wuje do suchodci, a pozostalo$é chromatografuje
si¢ na zelu krzemionkowym. Eluowanie 5% octanem.
etylu w benzenie daje 1,36 g (61%) czystego sul-
fonu.
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Etap 2. 5,5-dwutlenek kwasu 8-nitrodwubenzo [b,
f] tiepinokarboksylowego.

400 mg 5,5-dwutlenku 3-cyjano-8-nitrodwubenzo
[b, f] tiepiny ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng
w 5 cm? kwasu octowego i 5 cm3 50% wodnego
kwasu siarkowego przez 24 godziny. Calto$é chlodzi
sie, krystaliczny osad saczy sig, myje woda, suszy
w 135°C pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac
345 mg (81,2%) kwasu o temperaturze topnienia
310—-312°C.

‘Obliczono:
.--Znaleziono:

C 54,38 H 2,72 N 4,22 S 9,68
C 5431 297 N 424 S 9,69.

-Przyktad VIL

Etap 1. 8-amino-3-cyjanodwubenzo [b, f] tiepina.

5,6 g 3-cyjano-8-nitnrodwubenzo [b, f] tiepiny roz-
puszcza sie¢ 'w 600 cm3 THF i dodaje sig¢ 27 g dwu-
wodzianu chlorku cynawego w 40 cm3 wody, a po-
tem 100 cm? stezonego -HCl. Calo$é miesza sig
24 godziny, wylewa na 16d, wytrzasa z 20% NaOH.
Warstwe organiczng oddziela sie, za§ wodnga zasa-
dowg warstwe wytrzasa raz jeszcze z THF.

Polaczone ekstrakty orgamiczne suszy sig, odpe-
dza rozpuszczalnik do suchosci, a pozostato$é chro-
matografuje na zelu krzemionkowym i eluuje 20%
octanem etylu w benzenie, otrzymujac 2,45 g czy-
stej aminy o temperaturze topnienia 188—190°C.

Etap 2. Chlorowodorek kwasu 8-aminodwubenzo
[b, f]-tiepinokarboksylowego.

850 mg 8-amino-3-cyjanodwubenzo [b, f] tiepiny
ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w mieszaninie
z 20 cm? kwasu octowego i 20 cm? stezonego HCI
przez 48 godzin. Zawieszone czg$ci stale odsgcza sie,
przemywa -mala ilocia kwasu octowego, suszy
przez noc pod zmniejszonym ci$nieniem w 70°C,
otrzymujac 600 mg zwiazku o temperaturze topnie-
nia 308—311°C.

Obliczono: C 58,92 H 3,95 N 4,58 CI 11,59 S 10,48
Znaleziono: C 58,65 H 4,17 N 4,49 11,66 S 10,35

 Przyktad VIIIL

Etap 1. 5,5-dwutlenek 8-amino-3-cyjanodwubenzo
b, f]-tiepiny. .

875 mg 5,5-dwutlenku 3-cyjano-8-nitrodwubenzo
{b, f] tiepiny rozpuszcza si¢ w 105 cm3 THF. Do-
daje 15 cm3 stezonego HC], potem 3,8 g dwuwo-
dzianu chlorku cynawego i mieszanine miesza sie
przez 24 godziny. Dodaje sie roztwér 20% NaOH,
wytrzasa sie¢ mieszaning, oddziela si¢ warstwe or-
ganiczng.

Faze wodna ekstrahuje sie raz octanem etylu.
Polaczone ekstraktiy ongamiczne suszy sie mnad

Na,SO, i odparowuje do sucho$ci. Pozostalosé chro-

matografuje sie ma zelu krzemionkowym, otrzymu-
jac 464 mg (58%) czystego zwigzku aminowego
o temperaturze topnienia 321—324°C.
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Etap 2. Chlorowodorek 5,5-dwutlenku kwasu 8- :.

-aminodwubenzo [b, f] tiepinokarboksylowego.

41,5 mg 5,5-dwutlenku 8-amino-3-cyjanodwuben-
zo [b, f]-tiepiny zawiesza si¢ w mieszaninie 15 cm?
stezonego HCI i 15 cm3 kwasu-octowego i ogrzewa
si¢ pod chlodnicg zwrotng przez 24 godziny. Mie-
szanine reakcyjng odparowuje sie¢ do suchosci, po-

69

“ ¢ 'Obliczono:
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zostalo§¢ zbiera sig i suszy w 100°C pod ci$nieniem
66 Pa, ofrzymujac 454 mg czystego produktu
o temperaturze topnienia 280°C.

"Obliczono: C 53,33 H 3,58 N 4,14 Cl 10,49 S 9,40
Znaleziono: 53,30 3,32 428 1047 9,65

_Przyklad IX.

- Etap 1. 8-chloro-3-cyjanodwubenzo [b, f] tiepina.

1 g 8-amino-3-cyjanodwubenzotiepiny zawiesza
sie w 16 cm3 stezonego HCl i 5 cm3 wody. Zawiesi-
ne utrzymuje si¢ w temperaturze miedzy 0 i 5°C
dodaje sie¢ powoli 300 mg azotynu sodu w 2 cms3
zimnej wody. Calo§¢ miesza si¢ 1/2 godziny, po
czym powoli dodaje sie mieszanine 400 mg chlorku
miedziawego i 700 mg dwuwodzianu chlorku mie-
dziowego.. Po zakoficzeniu wydzielania si¢ azotu,
mieszanine miesza si¢ w temperaturze pokojowej
20 minut, dodaje wode i mieszanine reakcyjng eks-
trahuje si¢ chloroformem, suszy nad Na,SO, i od-
parowuje do suchosci, otrzymujac 995 mg (92%) po-
chodnej chlorowej o temperaturze topmienia 207—
—210°C.

Etap 2. Kwas 8-chlorodwubenzo [b, f] tiepinokar-
boksylowy-3.

550 mg 8-chloro-3-cyjanodwubenzo [b, f] tiepiny
ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng 16 godzin ra-
zem z 15 cm3 kwasu octowego i 15 cm3 50% wod-
nego kwasu siarkowego. Cato$é chlodzi sie, pro-
dukt saczy sie, myje woda i suszy otrzymujac
485 mg (82%) czystego kwasu o temperaturze top-
nienia 302—304°C.

C 62,39 H 3,14 Cl 12,27 S 11,10
62,48 3,06 1201 10,89.

Obliczono:
Znaleziono:

Przyktad X

.-Etap 1. 5,5-dwutlenek 8-chloro-3-cyjanodwubenzo
[b f] tiepiny.

400 mg 8-chloro-3-cyjanodwubenzo [b, f] tiepiny
rozpuszcza sie w 30 cm? chloroformu i dodaje 2 g
kwasu m-chloronadbenzoesowego i mieszanine mie-
sza sig 24 godziny. Dodaje sig¢ 5 g (Ca/OH), i mie-

. szanine miesza sie 5 minut i sgczy przez celit. Or-

ganiczny przesacz odparowuje sie do suchosci, a po-
zostalo§¢é chromatografuje sie na zelu krzemionko-
wym i eluuje sie mieszaning 5% octanu etylu/ben-
zen, otrzymujac 339 mg (76%) czystego sulfonu
o temperaturze topnienia 228—230°C.

Etap 2. 5,5-dwutlenek kwasu 8-chlorodwubenzo
[b, f] tiepinokarboksylowego.’

320 mg 5,5-dwutlenku 8-chloro-3-cyjanod wubenzo
[b, fl-tiepiny ogrzewa sie pod chlodnica zwwotna
razem z 10 cm?® kwasu octowego i 10 cm3 50% wod-
nego kwasu siarkowego. Cato§é chlodzi sie, saczy
krystaliczny produkt, myje woda i suszy w T0°C,
pod ci$nieniem 66 Pa uzyskujac 289 mg (82% czy-
stego kwasu, temperatura topnienia 276—278°C.

C 56,17 H 2,82 Cl 11,05 S 9,99
Znaleziono: 56,19 3,00 10,82 9,82
Przyktad XI

Etap 1. 8-acetylo-3-cyjano-10,11-dwuwodorodwu-

:  benzo I[b, f] tiepina. Dodaje sig¢ 125,5 g (0,94) mola)
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chlorku glinu i 47,9 g (0,47 mola) bezwodnika octo-
wego do 1,01 dwuchloroetanu. Miesza si¢ w tempe-
raturze pokojowej 10 minut. Dodaje sie 14 g
(0,058 mola) 3-cyjano-10,11-dwuwodorodwubenzo
[b, 1] tiepine, porcjami. Miesza sie w temperaturze
pokojowej 4 godzin. Wylewa sie calo§¢é na 16d
i ekstrahuje do octanu etylu, przemywa wodsg, su-
szy mad Na,SO,, sjczy i odparowuje do suchosci,
otrzymujac produkt o temperaturze topnienie
138—141°C.

Etap 2. Kwas 8-acetylo-10,11-dwuwodorodwuben-
z0 \[b, f] tiepinokarboksylowy-3.

Dodaje si¢ 8,5 g nitrylu z etapu 1 do mieszaniny
220 ml lodowatego kwasu octowego i 220 ml 50%
kwasu siarkowego, Ogrzewa sie mieszanine pod
chlodnicg zwrotng w atmosferze azotu przez noc.
Chlodzi sie do temperatury pokojowej i odsacza
czesci stale, ktore rekrystalizuje sie z kwasu octo-
wego, otrzymujac produkt o temperaturze topnienia
230—232°C.

Przyktad XII. 55-dwutlenek 8-acetylo-3-cy-
jano-10,11-dwuwodorodwubenzo (b, f] tiepiny.

Rozpuszeza sie 2,5 g 8-acetylo-3-cyjano-10,11-
-dwuwodorodwubenzo [b, f] tiepiny w 200 cms3
chlorku metylenu i dodaje sig 6,0 g kwasu m-chlo-
ronadbenzoesowego. Miesza sie w temperaturze
pokojowej przez noc. Dodaje sie 12,0 Ca(OH), i sa-
czy przez celit. Odparowuje sig do suchoéci, otrzy-
mujac 2,58 g produktu (92,5%).

Przyklad XIII 5,5-dwutlenek kwasu 8-acety-
lo-10,11-dwuwodorodwubenzo [b, f] tiepinokario-
ksylowego-3.

Zawiesza sie 2,2 g 5,5-dwutlenku 8-actylo-3-cyja-
po-10,11-dwuwodorodwubenzo I[b, f] tiepiny o 60 ml
kwasu octowego i 60 ml 50% kwasu siarkowego.
Ogrzewa sie pod chlodnica zwrotna w atmosferze
azotu 6 godzin, chlodzi sie do temperatury pokojo-
wej, odparowuje kwas octowy, rozcienncza woda
i odsjcza staly osad, ktory myje sie wodg i suszy
na powietrzu. Staly osad zawiesza sie w eterze
(200 ml), miesza sie w temperaturze pokojowej
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i saczy otrzymujac produkt o temperaturze topnie-
nia 219—221°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 7-
i 8-R-dwubenzo [b, f] tiepiny lub jej farmaceutycz-
nie dopuszczalnych soli 0 wzorze ogélnym 1, w kt6<
rym n oznacza liczbe caltkowita 1—4, Z oznacza
grupg tio, sulfinylowg lub sulfonylowg, R oznacza.
atom wodoru, atom chlorowca taki, jak atom
chlorku, bromu, fluoru lub jodu, grupe aminows,
grupe alkilowg o 1—4 atomach C, grupe alkanoilo-
wa 0 1—4 atomach C, grupe hydroksylowa, grupe
alkoksylowa o 1—4 atomach C, grupe tiolows, gru-
pe alkilotio o 1—4 atomach C, grupe alkilosulfiny-
lowa o 1—4 atomach C, grupe alkilosulfonylows
0 1—4 atomach C, grupe tréjfluorometylows, tréj-
fluorometylotio, cyjanowa, karboksylows, mitrowa,
alkilowg o 1—4 atomach 'C lub dwualkiloaminowsa,
A oznacza grupe karboksylowa, za$ linia przerywa;
na oznacza albo wigzanie olefinowe, albo wysycone
wigzanie w pozycjach 10, 11, znamienny tym, ze
poddaje sie hydrolizie zwigzek o wzorze 10, w kto-
rym R, Z i n majg wyzej podane znaczenie, za po-
mocg kwasu lub zasady.

2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 7-
i 8-R-dwubenzo [b, f] tiepiny lub jej farmaceutycz-
nie dopuszczalnych soli 0 wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym n oznacza liczbe 0, Z oznacza grupe tio, sul-
finylowa lub sulfonylowa, R oznacza atom wodo-
ru, atom chloru, bromu, grupe nitrowa, grupe ami--
nowa, grupe alkilowa o 1—4 atomach C, grupe al-
kanoilowg 0o 1—4 atomach C, grupe hydroksylows,
grupe alkoksylowa o 1—4 atomach C, grupe tiolo-
wa, grupe alkilosulfinylowa o 1—4 atomach C, gru-
pe alkilosulfonylowg o 1—4 atomach C, A oznacza
grupe karboksylowa, za$ linia przerywana oznacza
albo wigzanie olefinowe albo wysycone wigzanie
w pozycjach 10, 11, znamienny tym, ze poddaje sie
hydrolizie zwigzek o wzorze 10, w ktérym R, Z i n.
maja wyzej podané znaczenie, za pomocy kwasu.
lub zasady.
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