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Spesob wytwarzania nowych 6,11-dwuwodorodwubenzo
[b,e] tiepinonow-11

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinonéw-11 o
ogbélnym wzorze 1, w ktérym R’ oznacza atom wo-
doru lub rodnik metylowy, w tym tez racematu
(dl) i izomerow (d) i (1), gdy R’ oznacza rtodnik
metylowy.

Zwiagzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
majg cenne wlasciwosci farmakologiczne, zwlaszcza
przeciwzapaleniowe, przeciwbblowe i przeciwgo-
raczkowe.

Znane sg zwiagzki o wzorze 2, w ktérym R;, R,
i R; oznaczajg atomy wodoru lub nizsze rodniki
alkilowe, np. metylowe, etylowe, propylowe i izo-
propylowe, X oznacza atom wodoru lub chlorowca,
albo nizszy rodnik alkilowy, a Y oznacza atom
tlenu, grupe —CH,S— albo grupe o wzorze =N—R,,
w ktérym R, oznacza atom wodoru lub - nizszy
rodnik alkilowy, jak réwniez sole tych zwigzkéw,
w tym réwniez kwas 11-keto-6,1-dwuwodorodwu-
benzo[b,e]tiepinylo-2-octowy.

Z opisu patentowego RFN nr 2442060 znane sg

\ zwigzki oksepinowe o0 wzorze 3, w ktérym X ozna-
cza grupe =C=0O, =CHC], =CH, lub =CHOR],
Y .oznacza rodnik alkilowy lub alkoksylowy o 1—4
atomach wegla albo atom chlorowca lub grupe
tréjfluorometylowa, n oznacza liczbe catkowita,
0, 1, 2 lub 3, Z oznacza grupe —COORS5, —CH,ORS,
—CONRg lub —CONHORS5, a R}, R2 R3 R* i RS
oznaczajg atomy wodoru lub rodniki alkilowe o 1—
—4 atomach wegla.

100 494

10

15

20

25

30

.w temperaturze pokojowej.

2

Pewne zwigzki oksepinowe sg takze znane z bel-
gijskiego opisu patentowego nr 818055.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
majg wlasciwosSci przeciwzapaleniowe wyrazZnie
silniejsze niz najbardziej zblizone do nich budowg
zwigzki znane, a mianowicie kwas 11-keto-6,11-
-dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinylo-2-octowy i kwas
11 - keto-6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinylo - 2 -
-propionowy, - jak to wykazano ponizej w proébie
z lapa szezura.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wzorze 1, w
ktorym R’ ma wyzej podane znaczenie, wytwarza
sie w ten spos6b, ze s6l o ogbélnym wzorze 4,
w ktérym R’ ma wyZej podane znaczenie, a R
oznacza atom jednowartosciowego metalu lub réw-
nowazng cze$é atomu metalu wielowartosciowego
albo czwartorzedowy grupe amoniows, poddaje sie
dziataniu kwasu, korzystnie kwasu nieorganicznego,
np. kwasu solnego lub kwasu siarkowego, w tem-
peraturze od okolo 0°C do okolo 30°C, korzystnie
Mieszaniny  izomeréw
zwigzk6w o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza rodnik
metylowy, rozdziela sie znanymi sposobami.

Zwiazki o wzorze 4 sg zwigzkami nowymi i wy-
twarza sie je droga wielostadiowego procesu, kt6-
rego przebieg przedstawia schemat 1.

Nitrotereftalan dwuizopropylu o wzorze 6 wy-
twarza sie przez estryfikacje kwasu nitroterefta-
lowego o0 wzorze 5 izopropanolem w obecnosci
chlorowodoru, w temperaturze od okolo 25°C do
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. temperatury wrzenia mieszaniny pod chiodnica
zwrotng w ciggu okolo 48—200 godzin, przy czym
izopropanol sluzy réwnoczesnie za rozpuszczalnik.
Zwykle korzystnie prowadzi sie reakcje w ciggu
48—96 godzin w temperaturze wrzenia pod chiod-
nicg zwrotng. Nitrotereftalan dwuizopropylu trak-
tuje sie nastepnie benzylomerkaptanem i wodor-
kiem sodowym w obecnosSci odpowiedniego roz-
puszczalnika organicznego, np. dwumetyloforma-
midu, sulfotlenku dwumetylu itp. w temperaturze
od okolo —40°C do okolo 50°C, korzystnie od
—35°C do okolo 20°C, w ciggu 1—10 godzin, zwlasz-
cza 2—3 godzin, otrzymujgc benzylotiotereftalan
dwuizopropyla-o-wzorze 7, ktéry poddaje sie¢ hy-
drolizie, otrzyrhujgc kwas benzylotiotereftalowy
o wzorze 8. Hydrolize prowadzi sie dziatajgc za-
sadg, np. wodorotlenkiem potasowym lub sodowym
w obecnosci wody i organicznego rozpuszczalnika,
np. metanolu, etanolu lub propanolu, w temperatu-
rze od okolo 10°C do temperatury wrzenia mie-
szaniny reakcyijnej pod chlodnicg zwrotng, w ciggu
1—12 godzin. Korzystnie stosuje sie wodorotlenek
potasowy w roztworze wodnometanolowym, w tem-
peraturze wrzenia mieszaniny. Otrzymany kwas
benzylotiotereftalowy przeprowadza sie w chlorek
tego kwasu o wzorze 9, dzialajgc chlorkiem tionylu
w temperaturze od okolo 25°C do temperatury
wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chlodnica
zwrotng, w ciggu 1—6 godzin, korzystnie w tempe-
raturze wrzenia.

Chlorek kwasu benzytiotereftalowego poddaje

sie¢ procesowi cyklizacji, otrzymujgc chlorek 6,11-
- dwuwodorodwubenzo[b,e] - tiepinono - 11-karbony-
lu-3 o wzorze 10. Cyklizacje te prowadzi sie dzia-
lajgc nitrometanem i chlorkiem glinowym w $ro-
dowisku odpowiedniego rozpuszczalnika organicz-
nego, np. chlorku metylenu, dwusiarczku wegla lub
o-dwuchlorobenzenu, w temperaturze 15—35°C, w
ciggu 0,5—24 godzin, korzystnie w temperaturze
20—25°C w ciggu 4—12 godzin, w §rodowisku chlor-
ku n\etylenu.
. Zwigzek o-wzorze 10 przeprowadza sie w 3-dwu-
azoacetylo - 6-11-dwuwodorodwubenzo[b,e}tiepinon -
-11 o wzorze 11 dzialajgc dwuazometanem w orga-
nicznym rozpuszczalniku, np. w chlorku metylenu,
eterze lub czterochlorku wegla, albo w mieszaninie
tych rozpuszczalniké6w, w temperaturze od okolo
—20°C do okolo 10°C, w ciggu 0,25—12 godzin,
a korzystnie w temperaturze —5°C do 5°C w ciggu
15—60 minut.

Zwigzek o wzorze 11 przeprowadza sie w ester
metylowy kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]tie-
pinon-11-ylo-3-octowego o wzorze 12 przez mie-
szanie z metanclem w temperaturze od okolo 50°C
-do temperatury wrzenia mieszaniny pod chlodnica
zwrotng, dodajac porcjami s6l srebra, np. benzoesan
srebra, rozpuszczony lub zmieszany w rozpuszczal-
niku, np. w metanolu lub tréjetyloaminie. Ester
o wzorze - 12 przeprowadza sie w zwigzek o0 wzo-
rze 4 znanymi sposobami. Na schemacie 1 w zwigz-
ku o wzorze 4 R’ oznacza atom wodoru, a R ma
wyZej podane znaczenie.

Jezeli chlorek 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepi-
nono-11, karbonylu-3 o wzorze 10 poddaje sie re-
akeji nie z dwuazometanem, lecz z dwuazoetanem,
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w rozpuszczalniku takim jak eter, chlorek metyle.
nu, czterochlorek wegla; itp.,, w temperaturze od
okolo —30°C do —10°C, to otrzymuje sie 3-(a-dwu-
azopropionylo)-6,11-dwuwodorodwubenzo [b,e] tiepi-
non-11 o wzorze 13. Korzystnie stosuje sie roztwoér
eterowy dwuazoetanu w temperaturze od okotls
—25°C do okolo —20°C.

Zwigzek o wzorze 13 poddaje sie przegrupowaniu,
otrzymujac ester benzylowy kwasu dl -2-(6,11-dwu-
wodorodwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo-3)-propionowe-
go o wzorze 14. Reakcje te prowadzi sie. dzialajgc

. alkoholem o wysokiej temperaturze wrzenia, np.
"alkoholem benzylowym, w obecnos$ci organicznej

aminy, np. kolidyny, chinoliny lub dwuetyloaniliny,
w temperaturze od okolo 160 do okolo 190°C,
w ciagu okolo 1—60 minut, korzystnie w tempera-
turze 170—175°C, w ciagu 2—30 minut.

W celu otrzymania soli kwasu dl-2-(6,11-dwuwo-
dorodwubenzo[b,e]tiepinon - 11-ylo-3-)propionowego
w stanie czystym, zwigzek o wzorze 14 najpierw
poddaje sie zasadowej hydrolizie, jak to opisano
wyzej w odniesieniu do wytwarzania zwigzkéw
o wzorze 8 ze zwigzkObw 0 wzorze 7, a nastepnie
dziala sie dwucykloheksyloaming, otrzymujgc ester
dwucykloheksyloamoniowy kwasu dl-2-(6,11-dwu-
wodorodwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo-3)-propionowe-
go o wzorze 15. Ester ten przeprowadza sie w zwig-
zek o wzorze 16, dzialajgc kwasng solg lub moc-
nym kwasem np. wodorosiarczanem sodowym,
kwasem solnym lub kwasem siarkowym, w orga-
nicznym rozpuszczalniku, takim jak chlorek mety-
lenu, eter, benzen itp. w temperaturze od okoto
0°C do okolo 50°C, w ciggu okolo 1—60 minut, ko-
rzystnie w temperaturze 20—25°C w ciggu 1—15
minut.

Jak podano na schemacie 2, zwigzki o wzorze 4,
w ktérym R’ oznacza rodnik metylowy, mozna
wytwarzaé ze zwigzkéw o wzorze 4, w ktébrym R’
oznacza atom wodoru. W tym celu, zwigzek o wzo-
rze 4, w ktérym R ma wyZej podane znaczenie,
a R’ oznacza atom wodoru traktuje sie wodorkiem
metalu alkalicznego, amidkiem lub dwualkiloamid-
kiem metalu alkalicznego itp:, np. wodorkiem” so-
dowym, dwuizopropyloamidkiem litu lub dwume-
tyloamidkiem sodu, w obecnosci polarnego roz-
puszczalnika nieprotonowego, np. N,N-dwumetylo-
acetamidu, dwumetyloformamidu, sze$ciometylo-
tr6jamidu kwasu fosforowego, sulfotlenku dwume-
tylu, sulfolanu itp. w temperaturze okolo 10—60°C,
a nastepnie traktuje sie halogenkiem metylu, np.
jodkiem metylu lub siarczanem dwualkilowym,
np. siarczanem dwumetylu, w temperaturze od
okolo —15°C do okoto 60°C, w ciggu okolo 5—60
minut.

Wytworzone sole 0 wzorze 4 wyosobnia sie zwyk-
lymi sposobami, np. odparewujac mieszanine re-
akcyjng do sucha, po czym proedukt mozna oczysz-
cza¢ dalej znanymi sposebami. -

Zwigzki o wzorze 1 sg uzyteczne jako $rodki
przeciwzapaleniowe, inhibitory skupienia sie plytek
krwi, $rodki fibrynolityczne i rozluzniajgce miesnie
gladkie, totez mogg byé stosowane w farmakologii
do tych celéw jako $rodki zapobiegawcze i lecz-
nicze. Wywierajg one . dzialanie = przeciwzapalne,
znieczulajace i przeciwgoraczkowe i mogg byé uzy-
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teczne przy zwalczaniu stanéw zapalnych w szkie-
letowym ukladzie mie$niowym, stawach szkieleto-
wych i innych tkankach, np. przy leczeniu schorzen
takich jak gosciec, wstrzgsnienie, rozerwanie, artre-
tyzm, ztamania kosci, stany pourazowe i dna. W
przypadkach, w ktérych schorzenia te obejmuja
réwniez stany bélowe i gorgczkowe polgczone z za-
paleniem, zwigzki te przynoszg ulge nie tylko
w tych stanach, ale i przeciwdzialajg zapaleniu.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku podaje sie w postaci odpowiednich preparatéw
farmaceutycznych w dowolny, znany sposfb, w jaki
stosuje sie znane $rodki przeciwko. zapaleniom,
Srodki przeciwbélowe i przeciwgoraczkowe. Mozna
wiec stosowaé np. podawanie doustne, pozajelitowe
lub miejscowe i preparaty te mogg byé stale, p6i-
stale lub ciekle, np. w postaci tabletek, czopkéw,
pigulek, ‘kapsulek, proszkéw, cieczy, zawiesin, kre-
méw, ptynéw do przerywania, masci itp. Korzyst-
nie stosuje sie je w postaci jednostkowych dawek
umozliwiajgcych dokiadne dozowanie, Preparaty te
oprécz substancji czynnej wytwarzanej sposobem
wedlug wynalazku zawierajg zwykle noéniki lub
rozcienczalniki farmakologiczne, a poza tym mogag
zawieraé inne dodatki stosowane w. srodkach lecz-
niczych. ) ‘ ’

Korzystnie preparaty te podaje sie doustnie, przy
czym dawka dzienna zalezy od nasilenia schorze-
nia, ale zwykle wynosi 0,06—10 mg zwigzku wy-
twarzanego sposobem wedlug wynalazku na 1 kg
masy ciala, za$ przewaznie 0,25—3 mg/kg. Preparaty
do podawania doustnego wytwarza sie stosujac zna-
ne rozcienczalniki i dodatki takie jak mannit, lak-
toza, skrobie, stearynian magnezu, sacharyna, talk,
celuloza, glikoza, sacharoza, weglan magnezu itp.
Preparaty te majg postaé roztwor6éw, zawiesin, ta-
bletek, kapsulek, proszkéw lub srodkéw o opéznio-
nym dziataniu.

Zwigzki o wzorze 1 dzialajg réwniez rozluznia-
jgco na gladkie mig$nie macicy, totez sg uzyteczne
przy utrzymywaniu cigzy ciezarnych ssakéw az do
chwili, ktéra z medycznego punktu widzenia jest
korzystna dla matki i/albo plodu. Oczywiscie jed-
nak, w. pewnych okolicznosciach, np. gdy poréod
juz sie rozpoczal, to -jest matka odczuwa skurcze
macicy, podawanie tych zwigzkéw moze nie spo-
wodowaé utrzymania stanu cigzy w ciggu diuzszego
okresu.czasu. W takich przypadkach cigza bedzie
najprawdopodobnie] nieco tylko ,,przedluzona” co
moze byé korzystne dla matki i/albo plodu.

Zwigzki te stosuje sie zwlaszcza jako Srodki
opézniajgce rozpoczecie porodu. Okreslenie to obej-
muje opéznianie rozpoczecia porodu przez podanie
tych zwigzké6w w jakimkolwiek czasie przed roz-
poczeciem sie skurczéw mieSni macicy, a wiec
obejmujeé zapobieganie poronieniu we wczesnym
okresie cigzy, to jest zanim pl6d stanie sie zdolnym
do zycia, jak -r6wniez op6znienia przedwczesnego
porodu, to. jest’ w pbdzniejszym okresie cigzy, gdy
ptéd jest juz zdolny do zycia. W obu przypadkach
zwigzki te stanowig’érodki zapobiegawcze, a hadaja
sie  zwlaszcza dla kobiet, ktére mialy juz samo-
rzutne poronienia lub porody’ przedwezesne. Poda-
wanie tych zwigzk6w jest wskazane réwniez wtedy,
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gdy sa kliniczne objawy, Ze cigza moze zakonczyé
si¢ przedwcze$nie.

W odniesieniu do zwierzat zwigzki te mogg byé
wykorzystywane w celu synehronizowania poro-
déw w grupie zwierzat lub w celu opéznienia
porodu tak, aby moégl on sie odbyé w bardziej
dogodnym czasie i/albo miejscu.

Okreslenie ,,op6Znienie porodu” obejmuje réwniez
opbinienie spowodowane podawaniem zwigzkéw
wytworzonych sposobem wedlug wynalazku juz po
wystapieniu skurczéw macicy. Zwigzki te mogg po-
wodowaé zmniejszenie nasilenia i/lub czasu trwa-
nia skurczéw (op6Znienie aktu porodu) albo calko-
wite ustanie skurczéw. W obu przypadkach na-
stepuje przediuzenie okresu cigzy, aczkolwiek za-
leznie od okolicznosci efekt moze byé mniejszy lub
wiekszy. Zwigzki te moga wiec byé stosowane
w celu zapobiegania samorzutnemu poronieniu,
ulatwienia porodu i uezynienia go mniej bolesnym
dla matki albo w celu przesuniecia porodu w cza-
sie i/albo miejscu. Oczywiscie, przy podawaniu
tych zwigzkéw nalezy kierowaé sie wskazaniami
lekarzy tak, aby osiggngé najwiekszg korzysé dla
matki i plodu, a nie spowodowaé zabicia plodu
w macicy. Zwigzki te podaje sie ciezarnym ssakom
znanymi sposobami, przy czym mozna je podawaé
same lub z innymi substancjami, takimi jak znane
ros$niki i dodatki.

Zwigzki te lub preparaty mozna podawaé do-

ustnie lub pozajelitowo, w postaci' statej, pél-
cieklej, lub cieklej, np. w postaci tabletek do stoso-
wania doustnego, tabletek, czopk6éw i pigulek
umieszczonych w pochwie lub macicy, albo w po-
staci roztworéw lub zawiesin. Jako no$niki stale
stosuje sie znane no$niki, takie jak mannit, laktoza,
skrobia, stearynian magnezu, sacharyna, talk, celu-
loza, glikoza, sacharoza, weglan magnezu, itp. Czop-
ki mozna wytwarzaé stosujgc jako nos$nik glikole
polialkilenowe, np. glikol polipropylenowy. Ciekle
preparaty wytwarza sie stosujgc takie nosniki, jak
np. woda, solanka, uwodniona dekstroza, gliceryha
i etanol. W razie poirzeby mozna stosowaé dodatek
substancji zwilzajagcych, emulgatoréw, substancji
buforowych, np. octanu sodu, monolaurynianu sor-
bitu, oleinianu’ tr6jetanoloaminy itp. Preparaty te
wytwarza sie znanymi sposobami. Dzienna dawka
substancji czynne] wynosi okoto 5—250 mg- na
1 kg masy clala ewentualnie podzielony na 3—4
dawki. Wielko§¢ dawki =zalezy oczy\mécxe -od
wzglednej aktywno$ci zwigzku. -
- Jak ~wspomniano  wyzej,- zw1qzk1 wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku - mam ‘wilasciwoesci
przeciwzapaleniowe, silniejsze ' niz zwigqzki znarme,
co wykazaly badania prowadzotie metodg préby
z lapg szczura. Préby te prowadzornio z na.sterpuja-
cymi zwigzkami podawenyum doastme

a) fenylobutazon - . !

b) kwas 6,11- dwuwodonodwubenm[b e]mepunono-
-11-octowy-2

c) kwas : 6, 11dwuw0domdwubenm[b,e]oksep1no-
no-11- octowy 3
~ d) kwas 6,11- dwuwodorodwubenm[b,e]tlepmono-\
-11-octowy-3,

Préby te prowadzono metodg Wmtera i in., Pro-
ceedings of the Society for Experimental Biology
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and Medicine, tom 111, str 544—547 (1962) w spos6b

nastepujgcy. Samicom szczura o masie ciala 80—
—90 g podawano o godzinie 0 doustnie przez zglgb-
nik po 1 ml wodnego nosnika i o godzinie 1 do
prawej tylnej lapy wstrzykiwano po 0,05 ml 1%

roztworu mchu islandzkiego w 0,9%% NaCl, powo- -

dujgc stan zapalny lapy. Po uplywie 4 godzin
szezury usSmiercano, odcinano obie tylne lapy i wa-
zono je oddzielnie, obliczajac procentowe zwigk-
szenie wagi prawej lapy w stosunku do lewej:

ciezar prawej lapy — ciezar lewej lapy

, - X100
ciezar lewej lapy

Ré6wnoczesnie prowadzono kilka préb dla kazdego
z badanych zwigzkéw i wyniki poréwnywano. W
tablicy 1 podano zdolno§é przeciwzapaleniowa
zwigzkéw b), ¢) i d) w por6wnaniu ze zdolnosciag
przeciwzapaleniows fenylobutazonu (zwigzek a),
w tablicy 2 poréwnano zdolno$é zwigzku d) i zwiaz-
ku b), a w tablicy 3 zdolno§¢ zwigzku d) i zwigz-
ku c).

Tablica 1 )
Aktywnosé przeciwzapaleniowa przy podawaniu
. doustnym
zwigzek a) 1
zwigzek b) 0,25
zwigzek c) 12
zwigzek d) 64
Tablica 2
Aktywno$é przeciwzapaleniowa przy podawaniu
doustnym
zwigzek b) 1
zwigzek d) 190
Tablica 3
Aktywno$é przeciwzapaleniowa przy podawaniu
doustnym
zwigzek ¢) 1
zwigzek d) 34

Prowadzono réwnoczesnie préby w celu ustale-
nia wlasciwosci przeciwzapaleniowych nastepujq-
cych zwigzkow podawanych doustme

a). fenylobutazon

b) kwas dl-2-(6,11,dwuwodorodwubenzo[b,e] tiepi-
non-11-ylo-2)~-propionowy i

¢) kwas dl1-2-(6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e] tiepi-
mn-ll-ylo-3)-pmpxomwy

Pr6éby prowadzono w spos6b oplsany powyzej

1 rébwniez w analogiczny spos6b ustalono wyniki.
Wyniki te podano w tablicach 4 i 5.

Tablica 4 v
Aktyvmosé .przeciwzapaleniowa przy podawaniu
doustnym
zwiq.zek a) 1
.zwigzek b) 1.3
zwigzek ¢) 130

10

15

25

40

Tablica .5
Aktywno$é przeciwzapaleniowa przy podawamu
doustnym

" zwigzek b) 1
zwigzek c) 64

Wynalazek zilustrowano w przykiadach, w kt6-
rych o ile nie zaznaczono inaczej, reakcje prowadzx
sie w temperaturze pokojowej.

Przyktad I. Roztwér soli potasowej kwasu
6,11 - dwuwodorodwubenzo|[b,e]tiepinono-11-octowe -
go-3, otrzymany przez potraktowanie 7,0 g estru
tegoz kwasu w 200 ml metanolu 2,0 g wodorotlen-
ku potasu w 5 ml wody i nastepnie przesgczenie,
zakwasza sie 3n roztworem wodnym kwasu solne-
go i rozciencza 400 ml wody, po czym odsgacza osad,
suszy go w temperaturze okolo 80°C i przekrystali-
zowuje z mieszaniny.benzenu z heksanem. Otrzy-
muje sie 5,6 g kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo-
[b,eltiepinono-11-octowego-3 o temperaturze topnie-
nia 154—155°C. Ostra toksyczno$é tego zwigzku
przy podawaniu doustnym (LDg,) wynosi 1190 mg/kg.

W analogiczny sposéb wytwarza sie kwas, 6,11-
-dwuwodorodwubenzo[b,eltiepinono - 11 - octowy - 3
stosujge, zamiast estru metylowego kwasu 6,11-
- dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinono-11-octowego - 3
ester etylowy, propylowy, heksylowy, nonyloiwy
lub dedecylowy tego kwasu.

Przykltad II. 640 mg soli dwucykloheksylo-
amoniowej kwasu dl-2-(6,11-dwuwodorodwubenzo-
[b,eltiepinon-11-ylo-3-)-propionowego rozpuszcza sie
w 10 ml chlortu metylu i miesza w ciggu 15 mi-
nut z 1,0 g (nadmiar) jednowodzianu wodorosiar-
czanu scdowego, po €zym przesgcza i z przesgczu
odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$-
nieniem. Pozostalo$é ekstrahuje sie eterem, wycigg
odparowuje i oleista pozostalo$é suszy pod ciénie-
niem ' 0,1 mmHg,‘o-trzymujac 300 mg kwasu dl-2-
(6,11 - dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinon-ylo-3)-pro -
pionowego w postaci spienionego produktu, ktérego
IR:AKBL  3700—2500, 1710, 1640 cm—;

maks
NMR: 6ShC" 31,47 (3H,d), 3,68 (1H, q), 4,00 (2H, s),
7,0—8,0 (6H, m), 8,10 ppm (1H,d), MS: 298 (M+).
Przyktad IIL 62,01 g estru metylowego kwa-
su dl-2-(6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e] tiepinon-11-
-ylo-3)-propionowego, rozpuszcza si¢ w miesraninie
1600 ml czterowodorofuranu i 800" ml wody, do
roztworu dodaje 180 ml 1n roztworu wodorotlenku
«odowego, miesza w ciggu 3 godzin, po czym odpa-
rowuje czterowodorofuran psd zmniejszonym ci$-
reniem i rozcieficza 3 sitrami wody. Rozcieficzony
roztwér soli sodowej kwasu dl-2-(6,11-dwuwodoro-
dwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo-3)-propionowego eks-
trahuje sie 2 porcjami po 600 ml octanu etylu,
po czym  warstwe wodng zakwasza 2n kwasem
solnym i kilkakrotnie ekstrahuje chlorkiem mety-
lenu. Polaczone wyciggi suszy si¢ nad siarczanem
sodowym, odparowuje do sucha, pozostato$¢ rozpu-
szcza w 250 ml eteru dwuetylowego i pezostalost -
pozostawia do krystalizacji. Otrzymane drobre

" krysztaly o barwie bialej odsacza sie, przemywa

lodowato zimnym eterem dwuetylowym i odsysa
az do wysuszenia, otrzymujgc 40,0 g kwasu dl-
- 2(6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepi:x)on-11\-ylo-3) -
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propionowego. Produkt ma temperature topnienia
114,5—115,5°C (bez poprawki): IR:ASDr 3700—2500,
1710, 1655 cm-1, NMR:SDCk 1,47 (3H,d), 3,68 (1H,q),
4,00 (2Hs), 7,0—8,0 (6H,m), 8,12 ppm (1H,d), MS:
298 (M ).

W podobny spos6b, stosujgc zamiast estru me-
tylowego kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]tie-
pinono-11-octowego-3 ester etylowy, propylowy,
izoamylowy, heksylowy, nonylowy i dodecylowy
tego kwasu, otrzymuje sfe kwas dl-2-(6,11-dwuwo-
" dorodwubenzo[b,eltiepinon-11-ylo-3)-propionowy.

Przyktad IV. (a) Roztwér 5,0 g kwasu dl-2-
(6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo - 3) -
-propionowego w 50 ml benzenu zawierajgcego
5 ml chlorku tionylu i 3 kfople dwumetyloforma-
midu miesza si¢ w ciggu 1,5 godziny, po czym
odparowuje i oleista pozostalo§é rozpuszcza sie
w 50 ml bezwodnego benzenu i ponownie odparo-
wuje, ofrzymujgc oleista pozostalo§é zawierajgca
chlorek  dl-2-(6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e] tiepi-
non-11-ylo-3)-propionylu. Pozostalo$é te rozpuszcza
sie - w 250 ml acetonitrylu i dodaje 10 ml 1-1-feny-
loetyloaminy oraz 6,5 ml tr6jetyloaminy, po czym
miesza w cmgu 2 godzin. Nastepnie wlewa sie mie-
szanine do: 750 ml wody i ekstrahuje 400 ml octanu
etylu. Organiczny wycigg plucze sie 400 ml 2n
kwasu solnego, suszy i odparowuje. Pozostalo$é
chromatografuje sie na 400 g zelu krzemionkowego,
eluujgc mieszanine benzenu z octanem etylu (10 : 1).
Najpierw otrzymuje sie 3,3 g mniej polarnego
1-1-fenyloetyloamidu 1-2-(6,11-dwuwodorodwuben-
zo[b,e]tiepinon-11-ylo-3)-propionylu, ktéry po prze-
krystalizowaniu z octanu etylu z heksanem (1:2)

ma temperature topnienia 162—163°C i [a]p+16,4°-

(10 mg/ml, chloroform), a nastepnie 2,8 g bardziej
polarnego 1-1-fenyloetyloamidu d-2<(6,11-dwuwodo-
rodwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo-3)propionylu, ktéry
po przekrystalizowaniu z octanu etylu z heksanem
(1:2) ma temperature topnienia 170—171°C i
[«¢]lp—1,4° (10 mg/ml, chloroform).

(b) 3,0 g l-1-fenyloetyloamidu d-2-(6,11-dwuwo-
dorodwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo-)propionylu w 93
~ml stezonego kwasu solnego i kwasu \octowego
ogrzewa sie w ciggu 8 godzin w temperaturze
87°C, po czym chlodzi, wlewa do. wody i miesza-
nine ekstrahuje 250 ml octanu etylu. Wyciag plucze
sie wodg i ekstrahuje 250 ml 0,5 molowego wodnego
roztworu weglanu sodowego. Pozostaly roztwor
w octanie etylu suszy si¢ i odparowuje, otrzymujae
1,06 g nie zmienionego produktu wyjsciowego. Wy-
cigg w roztworze weglanu sodowego zakwasza sig
500 ml 2n kwasu solnego i ekstrahuje 350 ml
octanu etylu, wycigqg suszy i odparowuje, otrzy-
mujgc 1,34 g pozostatosci,
2 - (6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo-3)-
-propionowego, 1,06 g odzyskanego fenyloetyloamidu
stanowigcego produkt ' wyjSciowy rozpuszcza sie'
w 45 ml stezonego kwasu solnego i 30 ml kwasu
octowego i utrzymuje w temperaturze 85°C w ciagu
14 gadzin, po czym poddaje oplsane] wyieJ prze-
rébee, otrzymujgqe 0,86 g ,pomsta}oém, zawierajgcej
kwas 2-(6, 1l-dwuwodomdwubenm[b,e]tlepmon-ll-

-ylo<3)-propionowy. Produkt ten laczy sie z wspom- .

nianym wyzej produktem 1,34 g rozpuszcza w 10 ml

zawierajgcej kwas

30

10

izopropanolu i dodaje 2,2 g 1-amfetaminy. Roztwér
chlodzi sie do temperatury —10°C i po uplywie
4 godzin odsgcza, otrzymujac 2,69 g osadu, ktéry
wytrzgsa sie¢ 100 ml 2n kwasu solnego i 100 ml
octanu etylu. Odzielong warstwe organiczng suszy
sié nadsiarczanem magnezowym i odparowuje,
otrzymujge 1,90 g pozostalosci. Produkt ten roz-
puszcza sie w 9 ml izopropanolu, dodaje 0,86 g
l-amfetaminy, chlodzi do temperatury —10°C i po
2 godzinach odsgcza. Osad w iloSci 2,53 g wytrzgsa
sie z 100 ml 2n kwasu solnego w 100 ml octanu ety-
lu, oddziela warstwe organiczng, suszy sie. nad
siarczanem magnezu i odparowuje, otrzymujac
1,80 g pozostalosci. Produkt ten rozpuszcza sie
w B ml izopropanolu, dogaje 0,86 g 1-amfetaminy,
chlodzi do temperatury —10°C i po uplywie 2 go-
dzin odsgcza. Osad w iloSci 2,46 g wystrzasa z
100 ml 2n kwasu solnego i 100 ml octanu etylp,
oddziela warstwe organiczng suszy jq nad siar-.
czanem magnezu i odparowuje, otrzymujgc 1,75 g
pozostaltosci. Produkt ten rozpuszeza sie w 7 ml
1zopropan01u, dodaje 0,83 g l-amfetaminy, chiodzi
do temperatury —10°C i utrzymuje w tej tempe-
raturze w ciggu 16 godzin, po czym odsgcza. Osad
w ilosci 2,40 g wyirzasa sie z 100 ml kwasu sol-
nego i 100 ml octanu etylu, oddziela warstwe wod-
na, ptucze jg, suszy nad siarczanem magnezowym
i odparowuje, otrzymujac 1,647 kwasu d-2(6,11-dwu-
-wodorodwubenzo[b,e] -tiepinon-11-ylo-3)-propio-
nowego o konsystencji zywicy [a]lp+37,2° (5 mg/ml,
chloroformu), MHR: 8ShS" 1,48 (3H,d), 3,68 (1H,),
4,01 (2H,s), 7,0—17,6 (6H,m), 815 ppm (d,14) MS:
298 (Mt) 265, 253 e

c) 2,64 g 1- 1- fenyloetyloamidu kwasu 1-2-(6,11-
dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo-3) - propio-
nowego rozpuszcza sie w 21 ml kwasu octowego
i 111 ml bezwodnika octowego, chlodzi roztwoér
do temperatury 0°C i w ciggu 1 godziny dodaje
w 4 porcjach 9,25 azotynu sodowego, po czym
miesza w temperaturze 0°C w ciggu 5 godzin i w
temperaturze pokojowej w ciggu 17 godzin. Na-
stepnie dodaje si¢ 250 ml wody i 100 ml octanu
etylu, miesza energicznie w ciqgu 1,5 godziny, do-
daje 500 ml wody i ekstrahuje 400 ml octanu etylu.
Organiczny wyciag plucze sie woda, suszy nad siar-
czanem magnezowym, odparowuje i pozostalo$é
utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 1 godziny z 50 ‘ml benzenu. Benzemowy
roztwor chlodzi sie, plucze 100 ml 0,5 m wodnego
roztworu. weglani potasowego, suszy nad siarcza-
nem magnezu i odparowuje. Pozostalo§¢ chroma-
tografuje sie na 100 g zelu krzemiorikowego, eluujgc
benzenem i otrzymuje si¢- 0,75 g estru 1l-fenylo-
etanolu z kwasem 1-2+(6,11-dwuwodorodwubenzo-
[b,eltiepinon-11- ylo-3)-'propwnowego o konsystencji
oleistej, NMR: 8SDS! 1,20—1,52 (6H,m), 3,68 (1H,q),
4,02 (2H,s), 70—76 (llH,m), 8,16 ppm (1H,m).

0,74 g tego estru miesza sie z 10 ml benzenu

i 10 ml kwasu tréjfluoroctowego w ciggu 2 godzin,

po czym dodaje si¢ 200 ml wody i ekstrahuje 200 ml
octanu -etylu. Organiczny wyciag plucze sie woda,
suszy nad siarczanem magnezowym i odparowuje,
ctrzymujgc 0,51 g kwasu 1-2-(6,11-dwuwodorodwu-
benzo[b,eltiepinon-11-ylo-3)-propionowego 0 konsy-
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stencji zywicy: [a]lp—37,8° (5 mg/ml, chloroform), z kwasem dl-2-(6,11-dwuwodorodwubenzo([b,e] tiepi-
i o widmie magnetycznego rezonansu i widmie non-11-ylo-3)-propionowym albo jego izomerem d
masowym takim samym, jak odpowiednie widmo lub 1, otrzymuje sie wolny kwas dI-2-(6,11-dwu-
izomeru tego kwasu, opisanego w ustepie (b) tego wodorodwubenzo[b,e]tiepinon-11-ylo-3) - propionowy
przykladu. 5 1 jego izomery.

Przyktad V. 1,0 g soli potasowej kwasu 6,11-
- dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepinono-11-octowego - 3 Zastrzezenie patentowe
rozpuszcza sie w 50 ml wody, zakwasza 20 ml 3n
wodnego roztworu kwasu solnego i ekstrahuje Spos6b wytwarzania nowych 6,11-dwuwodoro-
mieszaning 2 porcjami po 25 ml octanu etylu. Po- |, dwubenzo[b,e]-tiepinonéw-11 o ogélnym wzorze 1,
laczone wyciaggi plucze sie 50 ml wody, suszy nad w ktérym R’ oznacza atom wodoru lub rodnik me-
siarczanem magnezowym, odparowuje rozpuszczal- tylowy, w tym tez racematu (d,)) i izomeréw (d)
nik pod zmniejszonym ciSnieniem i pozostalosé i (1), gdy R’ oznacza rodnik metylowy, znamienny
przekrystalizowuje z benzenu, otrzymujac kwas tym, ze s6l o0 ogbinym wzorze 4, w ktérym R’ ma
6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]tiepihono-11-octowy-3. 15 Wyzej podane znaczenie, a R oznacza atom jedno-
Kwas ten otrzymuje si¢ w taki sam sposéb z soli wartosciowego metalu lub réwnowazng cze$é atomu
takich jak s6l sodowa, amonowa, wapniowa lub metalu wielowartosciowego, albo czwartorzedows
sole z aminami. grupe amoniows, poddaje sie dzialaniu kwasu, po

W analogiczny sposOb, z soli potasowych, sodo- czym wytworzony kwas o wzorze 1 ewentualnie

wych, amonowych, wapniowych lub soli amin ,; rozdziela sie na optyczne izomery.
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