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Fremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk virksomme 6,11-dihydro-[b,e]-
thiepinderivater.

Oppfinnelsen angar en fremgangsmate ved
fremstilling av terapeutisk virksomhet 6,11-di-
hydrodibenzo[b,e]thiepiner som er substituert i
11-stilling med et sekundeert aminopropylradi-
kal.

Fra norsk patent 92 660 er det kjent at visse
thioxantenderivater har narkosepotensiverende,
adrenolytiske, sedative, antihistaminlignende,
antipyretiske og hypoterme virkninger.

Fra tsjekkoslovakisk patent 105 590 er kjent
at 11-(3-dimethylaminopropyliden)-6,11-di-
hydrodibenzo[b,e]thiepin har thymoleptisk, be-
roligende, antispasmodisk og antihistamin-
virkning.

En oversikt over teknikkens stand med hen-
syn til den terapeutiske virksomhet av derivater
av 6,11-dihydrodibenzo[b,e]oxepin: og 6,11-di-
hydrodibenzo[b,e]-thiepin finnes i J. Med.
Pharm. Chem. 5, 1207 (1962).

6,11-dihydro-11-(3-alkylaminapropyl)-

dibenzo[b,e]thiepinene som fremstilles ifglge
foreliggende oppfinnelse, kan betegnes med den
generelle strukturformel :
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hvor R er et lavere alkylradikal, fortrinnsvis
methyl eller ethyl.

Representative forbindelser som kommer
inn under ovenstiende strukturformel I og som
kommer innenfor omradet for oppfinnelsen inn-
befatter:
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6,11-dihydro-11- (3-methylaminopropyl)-
dibenzo[b,e]-thiepin
6,11-dihydro-11-(3-ethylaminopropyl)-
dibenzo[b,e]-thiepin

Hva angar den fordelaktige terapeutiske
verdi av fremgangsméiteforbindelsene ble anti-
depresjonsvirkningen av forskjellige av forbin-
delsene undersgkt pa deres evne til & hindre det
typiske depresjonsmgnster som hevirkes av tet-
rabenazin i mus, Det har hittil vist seg at rime-
lig overrensstemmelse eksisterer mellom virk-
ningen mot tetrabenazin i mus og antidepre-
sjonsvirkningen i mennesker. Av denne grunn
anvendes denne virkning p& mus for 4 forutsi
potensiell anvendelse i mennesker.

Aktiviteten av 6,11-dihydro-11-(3-methyl-
aminopropyl)-dibenzo[b,e]thiepin til & motvir-
ke tetrabenazin hos mus ble bestemt som fglger:

Forbindelsen ble suspendert i methocellulose
(1 pst. opplgsning) og administrert oralt til
grupper hver pa 20 mus i doser pa 0,5, 2,0, 8,0 og
32 mg/kg. Tetrabenazin (32 mg/kg) ble admini-
strert intraperitonealt 30 minutter etter prgve-
forbindelsen. Individuelle observasjoner av tap
av undersgkende aktivitet og motvirkning av
ptosis ble observert 30 minutter etter admini-
strasjonen av tetrabenazin.

ED, verdiene ble bestemt grafisk og var som
fglger:

ED;, i mg-kg

Undersgkende
aktivitet

Ptosis
Forsgk

Monomethyl-
forbindelsen

3,0
54

3,0 1
2,7 2

Disse data viser at disse forbindelser er
istand til & motvirke den sedative eller depres-
sive virkning av tetrabenazin. Graden av virk-
ning, pd grunnlag av tidligere erfaring, er noe
mindre enn for amitriptylin, men er allikevel
betraktelig.

Den mest aktive og foretrukne fremgangs-
méteforbindelse er 6.11-dihydro-11-(3-methyla-
niinopropyl)-dibenzo[b,e]thiepin.

Forbindelsene ifglge strukturformel I kan
sadledes med fordel anvendes i farmasgytiske
preparater da de har vist seg 4 ha anti-depressiv
virkning. For dette formal kan forbindelsene
tilfgres oralt eller parenteralt i form av vandige
opplgsninger eller suspensjonger, men de til-
fgres fortrinnsvis oralt i form av tabletter, pul-
vere eller pellets med forlenget frigjgrelse og
lignende. Ved oral eller parenteral tilfgrsel faes
tilfredsstillende resultater med en daglig dose-
ring p& fra 15 mg til 500 mg, fortrinnsvis gitt i
fordelte doser i lgpet av dagen eller i en ved-
holdende frigjgrelsesform. Forbindelsene tilfgres
fortrinnsvis i form av deres ikke-giftige syre-
addisjonssalter og disses salter innbefattes i
oppfinnelsens beskyttelsesomrade.

Forbindelsene med strukturformel I frem-
stilles ved & omsette 6,11-dihydro-dibenzo-[b,e]-
thiepin-11-on med et li-lavere alkylaminopro-
pylmagnesium-halogenid, hydrolysere det dan-
nede Grignard-addukt til det tilsvarende 11-

hydroxy-11-(3-di-lavere alkylaminopropyl)-de-
rivat, derpid redusere carbinolen til det tilsva-
rende 6,11-dihydro-11-(3-di-lavere alkylamino-
propyl)-dibenzo [b,e]thiepin og dealkylere dette
ved dannelse av urethanet fulgt av hydrolyse
til den gnskede forbindelse. Denne prosess kan
illustreres generelt som fglger :
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I ovenstaende prosess betegner Hal halo-
gen, fortrinnsvis brom eller klor og R er som
tidligere angitt.

Trinn 1 i prosessen innbefatter behandling
av 6,11-dihydrodibenzo[b,eJthiepin-11-on med
et Grignard-reagens, nemlig et di-lavere alkyl-
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aminopropylmagnesiumhalogenid og hydrolyse
av det erholdte Grignard-addukt til det til-
svarende 6,11-dihydro-11-hydroxy-11-(3-di-
lavere alkylaminopropyl)-dibenzo[b,e]thiepin.
Grignard-reagenset kan fremstilles p& kjent
maéte, men det har vist seg at det kan frem-
stilles med hgyt utbytte som fglger: '

Mg + HalCH,CH,CH,N(R),
HalMgCH,CH,CH,N(R),

tetrahydrofuran

hvor Hal ogRer som tidligere angitt. Det har vist
seg at anvendelsen av tetrahydrofuran som opp-
Igsningsmiddel for reaksjonen fgrer til en hur-
tig dannelse av Grignard-reagenset med hgyt
utbytte.

Reaksjonen med Grignard-reagenset utfgres
fortrinnsvis til 4 begynne med ved nedsatt tem-
peratur slik at det fies ved anvendelse av et
isbad, og kan tilslutt fortsette ved veerelse-
temperatur. Det har vist seg at tetrahydrofuran
er et utmerket opplgsningsmiddel for utfgrelse
av reaksjonen og fglgelig kan ketonet tilsettes
direkte til reaksjonsblandingen hvori Grignard-
reagenset er fremstilt. Imidlertid kan praktisk
talt et hvilket som helst inert opplgsningsmiddel
for reaktantene anvendes. Etter at addisjons-
reaksjonen er avsluttet, fjernes hovedmengden
av opplgsningsmidlet ved vakuumdestillasjon og
hydrolyse av Grignard-adduktet utfgres pia en
slik mate at sterkt sure betingelser unngées.
Saledes kan f.eks. Grignard-adduktet oppleses
i et egnet opplgsningsmiddel sasom benzen, og
hydrolyseres ved tilsetning av vandig ammo-
niumkloridopplgsning under avkjdling, skjgnt
vann alene kan veere tilstrekkelig. Carbinolen
utvinnes ved fordampning av opplgsningsmidlet
etter separasjon av eventuelt uopplgst uorganisk
materiale ved filtrering.

Reduksjonen, trinn 2, av carbinolen til det
tilsvarende 6,11-dihydro-11-(3-di-lavere alkyl-
aminopropypl)-~dibenzo[b,e]hiepin kan utfgres
ved anvendelse av hydrogenjodid eller reagenser
som vil frembringe hydrogenjodid in situ.
Reduksjonen av carbinolen utfgres fordelaktig
ved & opplgse den i et opplgsningsmiddel, sasom
eddiksyre, tilsette reduksjonsmidlet og derpa
koke under tilbakelpp til reaksjonen er fullsten-
dig. Et reduksjonsmiddel for jod, sasom fosfor
eller underfosforsyrling, kan eventuelt anvendes
for & tilbakedanne det frigjorte jod til hydro-
genjodid. Det gnskede produkt utvinnes pa kon-
vensjonell mite sdsom ved ekstrahering med et
passende opplgsningsmiddel og fordampning av
opplgsningsmidlet.

Dealkylering, trinn 3, av det tertieere amino-
propylderivat erholdt i trinn 2 for & danne det
tilsvarende sekundeere aminopropylderivat ut-
fgres fortrinnsvis ved 4 kondensere den tertisere
aminoforbindelse med et halogenformiat til det
tilsvarende urethanmellomprodukt som derpa
underkastet hydrolyse for &4 overfgre den sub-
stituerte carbamoylgruppe i urethanet til et
hydrogenatom. Denne prosess kan fremstilles
som fglger:
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hvor Hal og R er som angitt ovenfor og R’ er
alkyl, aralkyl eller aryl. Det vil imidertid lett
forstaes av fagfolk at ettersom R’-substituenten
fjernes ved dealkyleringstrinnet, vil valget av det
anvendte halogenformiat bare veere begrenset
av dets tilgjengelighet og den pafglgende lette
hydrolyserbarhet av det framstilte urethan-
mellomprodukt.

Skjgnt reaksjonen med halogenformiatet
kan utfgres i fraveer av et oppldsningsmiddel, er
det fordelaktig & anvende et s&dant. Egnede
opplgsningsmidler innbefatter de alromatiske
hydrocarboner sasom heptan og hexan, og de
halogenerte hydrocarboner sasom kloroform
og carbontetraklorid. Reaksjonenr kan utfgres
ved veerelsetemperatur, skjgnt forhgyede tem-
peraturer er & foretrekke. Nar reaksjonen
er avsluttet, utvinnes urethanet etter at for-
urensninger er fjernet, ved fordampning av
oppldsningsmidlet. )

Det saledes fremstilte urethan-mellompro-
dukt underkastes sa hydrolyse. Hydrolysen kan
utfgres under enten sure eller basiske betingel-
ser, det siste foretrekkes. Etter at hydrolysen
er avsluttet, utvinnes det gnskede produkt pa
konvensjonell mate sisom ved & ekstrahere det
med et passende opplgsningsmiddel og fordampe
dette.
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Utgangsforbindelsen, nemlig 6,11-dihydro-
dibenzo[b,e]thiepin-11-onet kan- fremstilles ved
avvanning av o-(fenylmercaptomethyl)-benzoe-
syre med polyfosforsyre ved 100 til 150°C, som
beskrevet i litteraturen. o-(fenylmercaptomet-
hyl)-benzoesyren kan fremstilles ved omsetning
av o-brom-o-toluensyreester med natriumsaltet
av thiofenol, med pafglgende forsipning som
beskrevet 1 litteraturen.

En fremgangsmate for fremstilling av ut-
utgangsforbindelsen innbefatter behandling av
o-(fenylmercaptomethyl)-benzoesyre med et
reagens sasom thionylklorid eller fosforpenta-
klorid for & danne det tilsvarende organiske
syrehalogenid og derpa utfgre en Friedel-Crafts-
reaksjon for & frembringe ringslutning og dan-
nelse av det gnskede keton. Denne prosess kan
illustreres som fglger :

A\ S—CH, /\
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AN Y >
\\ //\COOH \\ //
///\ s_"CHg //\
NN
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Reaksjonen med det uorganiske syrehaloge-
nid som fortrinnsvis anvendes i overskudd, kan
utfgres ved vezerelsestemperatur eller ved for-
hgyede temperaturer og i neerveer ‘eller fraveer
av et egnet opplgsningsmiddel. Det organiske
syrehalogenid kan gjenvinnes etter fjerning av
eventuelle overskuddsreaktanter ved konvensjo-
nelle metoder. Friedel-Crafts-reaksjonen og iso-
leringen av det gnskede keton utfgres pa kon-
vensjonell mate.:

De nye forbindelser fies som racemiske
blandinger. Antipodene kan skilles ved kjente
metoder sasom ved 3 danne salter med optisk
aktive syrer, f.eks. dextro- og levovinsyre eller
passende derivater derav. Skjgnt de racemiske
blandinger oppviser terapgytiske egenskaper av
den type som innehaes av disse nye forbindelser,
kan i noen tilfelle aktiviteten veere stgrre. i en
ren enantiomorf enn i en annen.

Fremstillingen av utgangsmateriale og en

representativ forbindelse som faller innen om-
radet for foreliggende oppfinnelse, er beskrevet
i det fglgende eksempel for 4 helyse oppfin- -
nelsen.

Eksempel:

6,11-dihydro-11-(3-methylaminopropyl) -
dibenzo[b,e]thiepin.

A. 6,11-dihydrodibenzo[b,e]thiepin-11-on.
2-benzylmercaptobenzoesyre (24,43 g, 0,1
mol) og thionylklorid (51,3 g, 0,432 mol) omrgres
og oppvarmes under tilbakelgp i 1% time. Over-
skuddet av thionylklorid destilleres av under
nedsatt trykk, residuet opplgses i benzen og
opplgsningen inndampes til tgrrhet under ned-
satt trykk. Det tilbakeveerende faste syreklorid
opplgses 1 100 mi nitrobenzen, en opplgsning av
31,2 g (0,12 mol) stanniklorid i 75 ml nitroben-
zen tilsettes og den mgrkergde opplgsning far
std ved veerelsetemperatur. Efter 3 dager helles
den mgrkegrgnne opplgsning i 300 ml vann og
nitrobenzenet fjernes ved dampdestillasjon. Den
tilbakeveerende blanding avkjdles og ekstraheres
i porsjoner med ether. Etter vasking av ether-
ekstraktet med vann,fortynnet natriumhydroxyd
og vann, tgrres det over vannfritt natriumsulfat
og opplgsningsmidlet destilleres av under ned-
satt trykk. Den tilbakeveerende olje destilleres
under nedsatt trykk, idet fraksjonen som koker
ved 160—-170°C ved 0,2 mm oppsamles. Krystal-
lisasjon av det oljeaktige faste destillat fra en
blanding av benzen og hexan gir 6,11-dihydro-
benzo[b,e]thiepin-11-on, sm.p. 73—78°C i et ut-
bytte av 5,3 g (23 pst). En prgve fra et tilsvaren-
de forsgk smelter ved 85—86°C etter gjentatt
omkrystallisasjon fra benzen-hexanblandinger.

Analyse beregnet for C, H,0S: C 174,30, H445.
Funnet: C 74,10, H 4,39.

B. 6,11-dihydro-11-(3-dimethylaminopropyl)-
11-hydroxy-dibenzo[b,e]thiepin.

1,53 g (0,0628 gramatom) magnesiumspon
ble anbragt i en kolbe forsynt med rgrer, til-
bakelgpskjgler og drapetrakt. Systemet ble spylt
med tgrr nitrogen og beskyttet mot atmosfeere-
fuktighet ved hjelp av et tdrrergr. 5 ml tetra-
hydrofuran, en krystall jod og 1 ml av en opp-
lgsning av 33-dimetylaminopropylmagnesuim-
klorid i tetrahydrofuran ble s& tilsatt og blan-
dingen opphetet under tilbakelgp. En opplgs-
ning av 7,65 g (0,0628 mol) 3-dimethylamino-
propylklorid i 10 ml tetrahydrofuran ble tilsatt
drapevis med en slik hastighet at tilbakelgps-
kokingen ble opprettholdt uten ytterligere opp-
varming. Blandingen ble si omrgrt under til-
bakelgp i 1 time da nesten all magnesium var
opplgst. Reaksjonsblandingen ble avkjglt i is-
bad og omrgrt mens 7,1 g (0,0314 mol) 6,11~ di-
hydrodibenzo[b,e]thiepin-11-on: ble tilsatt por-
sjonsvis. Etter omrgring av reaksjonsblandingen
i 1 time ved veerelsestemperatur ble hovedmeng-
den av tetrahydrofuranet destillert av ved 50°C
under redusert trykk. 50 ml benzen ble tilsatt til
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residuet. Grignard-adduktet ble hydrolysert i
kulden ved drapevis tilsetning av 15 ml vann.
Benzenskiktet ble dekantert og det gelatingse
bunnfall vasket med tre 20 ml porsjoner ko-
kende benzen. Det kombinerte benzenekstrakt
ble vasket med vann og ekstrahert med 35 ml
10 pst. citronsyre i tre porsjoner. Syreekstraktet
ble gjort basisk med natriumhydroxyd og den
oljeaktige base ekstrahert med benzen. Etter
vasking med vann ble opplgsningsmidlet av-
dampet og residuet krystallisert fra en blan-
ding av isopropylalkohol og vann. Utbyttet av
hvitt krystallinsk produkt, smeltepunkt 130—
132°C var 5,3 g (54 pst.). En analyseprgve smel-
tet ved 131—132,5°C etter to omkrystalisasjoner
fra isopropylalkohol.

Analyse beregnet for C, H,,NOS:
C 172,81, H7,40, N 4,47.
Funnet: C 72,69, H7,22, N 4,43,

C. 6,11-dihydro-11-(3-dimethylaminopropyl)-
dibenzo[b,e]thiepin.

45 g (0,0144 mol) 6,11-dihydro-11-(3-di-
methylaminopropyl)-11-hydroxy-dibenzo-
[b,e]thiepin, 15 mil 55 pst. hydrogenjodid og
15 ml iseddik ble anbragt i en kolbe forsynt med
tilbakelgpskjgler og et innfgrselsrgr for nitrogen
som nadde til bunnen av kolben. 1,8 g (0,058
gramatom) rgdt fosfor ble tilsatt og under inn-
ledningen av en strgm av nitrogen ble blandin-
gen opphetet under tilbakelgp i 2 timer. Fos-
foret ble fjernet ved filtrering av den varme
opplgsning og vasking med iseddik. Filtratet
ble konsentrert til ca. 14 av volumet og fortyn-
net til 200 ml med vann. En rgd gummiaktig
masse ble utskilt. Blandingen ble gjort alkalisk
med natriumhydroxyd, oppsluttet pa dampbad
under leilighetsvis omrgring i 45 minutter, av-
kijglt og ekstrahert med benzen. Det vaskede
benzenekstrakt ble inndampet til tgrrhet un-
der nedsatt trykk, hvorved man fikk 6,11-di-
hydro-11-(3-dimethylaminopropyl)-dibenzo-
[b,eJthiepin som et oljeaktig residuum av vekt
4,25 g. Basen ble overfgrt til hydrobromidet ved
behandling av en opplgsning i absolutt ether
med et svakt overskudd av tgrr hydrobromid.
Hydrobromidet foreld som et hvitt hygrosko-
pisk krystallinsk fast stoff med smeltepunkt
71—80°C under spaltning, i et utbytte av 3,9 g
(71,5 pst.) etter en omkrystallisasjon fra en
blanding av absolutt ethanol og ether. Gjentatte

omkrystallisasjoner fra blandinger av ethanol ||

og ether hevet smeltepunktet til 75—80°C under
spaltning.
Analyse beregnet for C, H,;NS'HBr:
C 60,30, H 6,39, N 3,70.
Funnet: C 60,54, H 6,68, N 3,71.
D. 6,11-dihydro-11-[3-(N-methyl-N-carbet-
hoxy)-aminopropyl]-dibenzo[b,e]thiepin.

En opplgsning av 1,1 g (0,0037 mol) 6,11-
dihydro-11-(3-dimethylaminopropyl)-dibenzo-
[b,e]thiepin i 5 ml benzen ble tilsatt drapevis
til en omrgrt opplgsning av 1,2 g (0,011 mol)
ethylklorformiat i 4 ml benzen. Et hvitt gummi-

aktig bunnfall skiltes ut under kraftig skum-
ming. Blandingen ble oppvarmet under tilbake-
1gp i 18 timer, derpd avkjglt og fordelt mellom
benzen og vann. Benzenskiktet ble fraskilt, vas-
ket med 2N saltsyre, derpd med vann og inn-
dampet til tgrrhet under nedsatt trykk. Pro-
duktet ble erholdt som et viskgst oljeaktig re-
siduum i et utbytte av 650 mg (49,5 pst.).

E. 6,11-dihydro-11-(3-methylaminopropyl)-
dibenzo-[b,e]thiepin.

6,50 mg (0,00183 mol) av det oljeaktige
urethan erholdt i trinn D og 700 mg(0,0125 mol)
kaliumhydroxyd ble opplgst i 10 ml n-butylalko-
hol. Blandingen ble omrgrt og oppvarmet under
tilbakelgp i kvelstoffatmosfaere i 18 timer. Opp-
lgsningsmidlet ble fordampet under nedsatt
trykk og residuet fordelt mellom vann og hexan.
Hexanskiktet ble fraskilt, vasket med vann og
ekstrahert med to porsjoner & 10 ml 0,5 M ci-
tronsyre. Syreekstraktet ble gjort alkalisk med
nartiumhyrdoxyd og den oljeaktige base ekstra-
hert med benzen. Etter vasking av ekstraktet
med vann ble benzenet destillert av, hvorved
man fikk et oljeaktig produkt som residuum i
et utbytte av 350 mg (68 pst.). Basen kan over-
fgres i hydrokloridsaltet ved behandling av en
opplgsning i absolutt ethanol med et svakt over-
skudd av opplgsning av tgrt hydrogenklorid i
absolutt ethanol. Det hvite Kkrystalline 6,11-
dihydro-11-(3-methylaminopropyl)-dibenzo-
[b,elthiepin-hydroklorid felles ved tilsetning av
absolutt ether, i et utbytte av 325 mg med smel-
tepunkt 170—175°C under spaltning. Gjentatte
omKkrystallisasjoner fra blandinger av ethanol-
ether og isopropylalkohol-ether gir et stoff som
smelter ved 173—175°C under spaltning.
Analyse beregnet for C,;H,. NS HCIl:

C 67,58, H 6,93, N 4,38.
Funnet: C 67,95, H 6,78, N 4,30.

Patentkrav:

1. Fremgangsmite ved fremstilling av te-
rapeutisk virksomme 6,11-dihydrodibenzo[b,e]-
thiepinderivater med strukturformelen:

/N 5—CH, /\
YN
I | [ !
N\ 7
N/

SN N
NS\
/N

H CH,CH,CH,NHR

hvor R er et lavere alkylradikal, og deres syre-
addisjonsalter, karakterisert ved fglgen-
de trinn:

(1) omsetning av 6,11-dihydrodibenzo-
[b,e]thiepin-11-on med.et Grignard-reagens av
formelen HalMgCH,CH,CH,N(R),, hvor Hal er
halogen og R er som ovenfor angitt, i naerveer
av et inert organisk opplgsningsmiddel,
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(2) hydrolysering av det dannede Grig-
nard-addukt til det tilsvarende 11-hydroxy-11-
(3-di-lavere alkyl-aminopropyl)-derivat,

(3) reduksjon av det dannede derivat til
det tilsvarende 11-(3-di-laverealkyl-aminopro-
pyl)-derivat,

(4) dealkylering av det i1 trinn (3) er-
holdte derivat, ved dannelse av urethanet fulgt
av hydrolyse,

og at eventuelt de sidledes fremstilte forbin-
delser overfgres til syreaddisjonssaltene derav
pa i og for seg kjent vis.

2. Fremgangsmate ifglge Kkrav 1, ka -
rakterisert ved at der som Grignard-
reagens anvendes et dimethylaminopropylmag-
nesiumhalogenid.

Anfgrte publikasjoner:

Norsk patent nr. 92 660.
Tsjekkoslovakisk patent nr. 105 590.

Oscar Andersens boktrykkeri, Oslo.
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