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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych tiepiny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych tiepiny o wartoSciowych wtasci-
wos$ciach farmakologicznych.

Dotychczas nie byly znane zwigzki o wzorze
ogblnym 1, w ktérym X i Y niezaleznie od siebie
oznaczaja wodér, atomy chloru lub bromu, nizszg
reszte alkilowg luz nizszg reszte alkoksylowsg, R,
oznacza wodér lub reszte metylowa, R, oznacza
wodor lub nizszg reszte alkilows, R; oznacza wo-
dér lub nizszg reszte alkilowg, R, i Ry razem z sg-
siadujgcym azotem i ewentualnie z przylgczeniem
tlenu tworza grupe iminowg lub nizszg grupe al-
kiloiminowsa, hydroksyalkiloiminowg lub alkanei-
loksyalkiloiminowg jako czion piersScienia nasyco-
nej reszty heterocyklicznej o 5—7 czlonach pier-
§cienia. Jak stwierdzono zwigzki te i ich sole
z nieorganicznymi i organicznymi kwasami posia-
daja wartoSciowe wtasciwos$ci farmakologiczne,
zwlaszcza adrenolityczne oraz wykazuje dzialanie
na uklad centralny np. uSmierzajgce i potegujace
narkoze. Stosowaé¢ je mozna doustnie lub w po-
staci wodnych roztworéw soli, rowniez i pozajeli-
towo. Mozna je takie miesza¢ w razie potrzeby
z innymi $§rodkami farmaceutycznymi np. z $§rod-
kiem przeciwdepresyjnym.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 X oznaczajg-
cy np. wodér, chlor lub brom, znajduje si¢ przede
wszystkim w polozeniu 2 lub 3, a Y oznaczajacy
wodér, chlor lub brom wystepuje w polozeniu 7
lub 8. X i Y moga oznaczaé np. grupe metylowa

51 880

10

15

20

25

lub metoksylowa w polozeniu 2 lub 3, ewentual-
nie 7 lub 8. R, poza wodorem moze oznaczaé¢ np.
reszte metylowa, etylowa, n-propylowa, n-butylo-
w3, a R; moze oznacza¢é wodér lub jedng z wy-
mienionych dla R, reszt alkilowych. Zwigzane ze
sobg reszty R, i R; moga razem 2z sasiadujgcym
atomem azotu tworzyé reszty takie jak np. 1-piro-
lidynylowa, piperydynowa, heksametylenoimino-
wa, morfolinowa, 1-piperazynylowa, 4-metylo-1-
-biperazynylowa, 4-(f-hydroksyetylo)-1-piperazy-
nylowa, 4-(f-piwaloiloksyetylo)-1-piperazynylowa
lub 4-metylo-1-homopiperazynylowa.

W celu wytwarzania nowych zWiazk()w 0 wWzo-
rze ogblnym 1 wprowadza sie w reakcje zdolny do
reakeji ester zwigzku hydroksylowego, o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R;, X i Y majg wyzej po-
dane znaczenie, ze zwiazkiem o wzorze ogbélnym 3,
w ktérym R, i R; ma wyzej podane znaczenie lub
ze zwigzkiem metalu pochodnej N-acylowej niz-
szej alkiloaminy, w razie potrzeby poddaje sie
produkt reakcji hydrolizie, w celu odszczepienia
reszty acylowej lafncucha bocznego zwigzanego
z atomem azotu, ewentualnie traktuje zwigzek
o wzorze ogdlnym 1 z grupg iminowa jako czlo-
nem pier§cienia tlenkiem nizszego alkilenu, zdol-
nym do reakcji monoestrem niZszego alkanodiolu
lub zdolnym do reakcji estrem niZszego alkanoilo-
ksyalkanolu, ewentualnie acyluje zwigzek o wzo-
rze ogbélnym 1, zawierajacy nizsza grupe hydro-
ksyalkiloiminowg jako czlon pier§cienia do zwigz-
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ku o wzorze ogblnym 1, zawierajgcego nizszg gru-
pe alkanoiloksyalkiloiminowa i ewentualnie zwig-
zek o wzorze ogblnym 1 przeprowadza z nieorga-
nicznym lub organicznym kwasem w s6l.

Jako zdolne do reakcji estry zwigzkéw hydro-
ksylowych o wzorze ogélnym 2 wchodzg w gre
-haloidki, zwlaszcza bromki. Nastepnie jako tego
rodzaju pochodne stosuje sie estry kwaséw sulfo-
nowych jak np. estry tolueno-4-sulfonylowe lub
estry metylosulfonylowe.

W razie zyczenia moina zwigzki o wzorze ogél-
nym 1, zawierajgce jako R, i R; nizsze reszty alki-
lowe lub nizszg reszte alkiloiminows jako czion
pierScienia reszty heterocyklicznej, utworzony
z reszt ‘R,, R; i sgsiadujgcego azotu, przeprowadzié¢
w zwigzki, w ktérych jeden z symbholi R, lub R,
oznacza nizszg reszte alkilowg a drugi — atom wo-
doru, ewentualnie grupe iminowg jako czlon pier-
Scienia, dzialajac na zwigzek wyjSciowy halogen-
kiem lub bezwodnikiem kwasowym np. chlorkiem
estru kwasu weglowego (estrem kwasu chloro-
mréwkowego) lub halogenkiem estru kwasu kar-
boksylowego jak np. bromkiem acetylu lub chlor-
kiem benzoilu lub fosgenem. Otrzymane zwigzki
zawierajace organiczng reszte acylowa, np. reszte
alkoksykarbonylows, reszte acetylowg lub reszte
benzoilowa lub reszte chlorokarbonylowg zamiast
R, lub R; ewentualnie grupe acyloiminowa jako
czlon pier§cienia, poddaje sie hydrolizie.

Reakcje zwigzkéw o wzorze ogélnym 2 z ami-
nami o wzorze ogélnym 3 prowadzi sie w obojet-
nym rozpuszczalniku takim np. jak benzen, nizsze
alkanole lub alkanony albo w wodzie, przy czym
nadmiar aminy moze jednoczeénie stuzyé jako Sro-
dek wigzacy kwas i ewentualnie réwniez jako $ro-
dowisko reakcyjne. W zalezno$ci od znaczenia R,
R, i Ry reakcja jest bardziej lub mniej egzoter-
miczna, w razie potrzeby ogrzewa sie mieszanine
reakcyjng. Zwigzki o wzorze ogélnym 2 mozna
wprowadzaé w reakcje na przyklad z dwumetylo-
aming, metyloetyloaming, dwuetyloaming, dwu-n-
-propyloaming, amoniakiem, metyloamina, etylo-
aming, dwuetanoloaming, n-propyloaming, izopro-
pyloaming, n-butyloaming, izobutyloamina, piroli-
dyna, piperydyna, heksametylenoimina, morfoling,
1-metylopiperazyng, 1-(8-hydroksyetylo)-piperazy-
na, 1-(f-acetoksyetylo)-piperazyna, 1-(8-piwaloilo-
oksyetylo)-piperazyng lub 1-metylo-homo-pipera-
zyna.

Reakcje zwigzku o wzorze ogblnym 2 ze zwigz-
kiem metalu pochodnej N-acylowej nizszej alkilo-
aminy np. ze zwigzkiem sodu N-formylo- lub
N-alkoksykarbonyloalkiloaminy prowadzi sie np.
w obojetnym organicznym rozpuszczalniku jak
benzen lub toluen w warunkach bezwodnych, w
podwyzszonej temperaturze. Odszczepienie znaj-
dujacej sie w produkcie reakcji, zwigzanej z ato-
mem azotu lancucha bocznego, reszty acylowej
nastepuje na przyklad przez traktowanie produk-
tu reakcji wodorotlenkiem metalu alkalicznego
w podwyzszonej temperaturze albo .w wysoko-
wrzacym, zawierajacyni grupy hydroksylowe orga-
nicznym rozpuszczalniku np. w glikolu etyleno-
wym lub w glikolu dwuetylenowym lub w nizszym
eterze monoalkilowym albo w niZszym alkanolu,
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przy czym w ostatnim przypadku korzystnie w
zamknietym naczyniu. Hydroliza moze réwniez

-nastgpié np. przez ogrzewanie do wrzenia z alka-

nolowym roztworem kwasu solnego.

Gdy w zwigzkach o wzorze ogélnym 1 R, i Ry
tworza razem z sgsiadujacym azotem i grupa imi-
nowa heterocykliczng reszte, wtedy takg reszta
przede wszystkim jest reszta 1-piperazynylowa lub
1-homopiperazynowa. W celu wprowadzenia niz-
szej reszty hydroksyalkilowej lub alkanoiloksyalki-

lowej do wolnej grupy iminowej, to znaczy na przy-
klad w 4 polozenie pier§cienia piperazyny ewentu-
alnie pier§cienia homopiperazyny takie zwiazki
wprowadza si¢ w reakcje np. z f-bromoetanolem,
f-(p-toluenosulfonyloksy)-etanolem, z octanem
f-bromoetylu w obecnosci odpowiedniego wiazace-
go kwas $rodka, takiego jak np. weglan potasu lub
weglan sodowy w organicznym rozpuszczalniku, ta-
kim jak np. benzen, toiuen, aceton lub butanon lub
traktuje tlenkiem etylenu lub tlenkiem propylenu
w obojetnym organicznym rozpuszczalniku.

lo-1’-piperazynylometylo)-, 10- ewentualnie 11-[(4’-
-hydroksyalkilo-1’-piperazynylo)-etylo]-dwubenzo
(b,f) tiepiny lub odpowiednich zwiazké6w homopi-
perazynylowych prowadzi sie np. przez ogrzewanie
tych substancji w bezwodniku nizszego kwasu al-
kanowego, takiego jak kwas octowy, kwas propio-
nowy, kwas mastowy lub kwas piwalinowy lub
przez traktowanie odpowiednimi halogenkami kwa-
sowymi w $§rodowisku 2z trzeciorzedowej zasady
azotowej, jak pirydyna lub jej homologi lub przez
reakcje odpowiedniego zwigzku sodowego z chlor-
kiem kwasowym. :

W celu przeksztalcenia zwigzkéw o wzorze ogoél-
nym 1 o nizszej reszcie alkilowej jako R, lub Ry
lub nizszej grupie alkiloiminowej  jako czlonie
pier§cienia, w zwiagzki, w ktérych R, lub R; ozma-
czaja atom wodoru, ewentualnie ktére posiadaja
wolng grupe iminowa jako czton pier§cienia wpro-
wadza sie je w reakcje z organicznymi halogenka-
mi kwasowymi, np. z estrem metylowym kwasu
chloromréwkowego lub estrem etylowym tego
kwasu, z chlorkiem benzoilu, bromkiem acetylu
lub bromocyjanem, lub z bezwodnikami, przede
wszystkim z bezwodnikiem octowym, lub z fosge-
nem Ww obecnosci lub nieobecno$ci organicznego
rozpuszczalnika, takiego jak np. benzen, toluen,
eter dwuizopropylowy, lub tetrahydrofuran, w
temperaturze pokojowej lub w temperaturze pod-
wyzszonej. Halogenki lub bezwodniki kwasowe
stosuje sie w ilo§ci ré6wnowaznikowej lub zwlasz-
cza przy wystepowaniu jednego atomu azotu w
bocznym lanficuchu, w znacznym nadmiarze, przy
czym w tym przypadku stuzg one jako jedyne §ro-
dowisko reakeji. Przy dodaniu razem reagentoéw
nastepuje czesto natychmiastowa reakeja z wy-
dzielaniem ciepta i uwolnieniem halogenku nizsze-
go alkilu. Hydroliza utworzonego zwigzku N-acy-
lowego nastepuje np. w warunkach podanych dla
odszczepiania reszty N-acylowej w laficuchu bocz-
nym.

Produkty wyjSciowe o wzorze ogdlnym 2 otrzy-
muje sie np. wychodzac ze znanych dwubenzo-(b,f)
tienin-10(11H)-onéw, ktére moga byé podstawione
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zgodnie z definicja X i Y. Takie zwigzki alkiluje
sie w 11-pozycji np. za pomoca jodku metylu lub
jodku etylu w odpawiednim ' obojetnym rozpusz-
czalniku, jak toluen, w obecno$ci zasadowego §rod-
ka kondensujgcego, jak np. amidku sodowego. Pro-
dukty kondensacji redukuje sie w 10-pozycji np.
za pomoca wodorku litowoglinowego w eterze
i otrzymany zwigzek 10-hydroksy przeprowadza
sie” przez traktowanie chlorkiem tionylu w obec-
nofcl §rodka wigzgcego chlorowodér, takiego jak
pirydyna i obojgtnego rozpuszczalnika, jak benzen,
w odpowiednie zwiqzki posiadajace w pozycji 10
atom chloru. Wreszcie chlorowodér odszczepia sig
np. za pomocy - tert-butylanu potasu w obojetnym
rozpuszczalniku, takim jak toluen i reszte alkilo-
wa w 10 pozycji bromuje sie N-bromosukcynimi-
dem w rozpuszczalniku takim jak np. czterochlo-
rek wegla. Inne odpowiadajgce wyzej podanej de-
finicji funkcjonalne pochodne zwiazkéw hydroksy-
lowych o wzorze ogélnym 2 mozna otrzymywaé
W znany sposoéb.

Nowe zwigzki o wzorze og6lnym 1 tworzg sole
z kwasami nieorganicznymi i organicznymi, takimi
jak kwas bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas
fostorowy, kwas metanosulfonowy, kwas etano-
dwusulfonowy, kwas f-hydroksyetanosulfonowy,
kwas octowy, kwas mlekowy, kwas szczawiowy,
kwas bursztynowy, kwas fumarowy, kwas maleino-
wy, kwas jablkowy, kwas winowy, kwas cytryno-
wy, kwas benzoesowy, kwas salicylowy, kwas fe-
nylooctowy i kwas migdalowy, przy czym cze.‘;é
z tych soli jest w wodzie rozpuszczalna.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wytwa-
rzanie nowych zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1, nie
stanowia jednak jedynej postaci przeprowadzania
sposobu wedlug wynalazku. Temperatury sg poda-
ne w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. a) Do roztworu 22,6 g dwuben-
zo-(b,f)-tiepin-10(11H)-onu, o temperaturze topnie-
nia 68°, w 220 ml absolutnego benzenu wkrapla sie
w ciggu 15 minut zawiesine 4,3 g amidku sodowe-
go w 12,6 ml absolutnego toluenu, w temperaturze
50—60° i mieszanine reakcyjng ogrzewa do wrze-
nia w ciggu 2 godzin pod chtodnicg zwrotng. Na-
stepnie oziebia sie do temperatury 45° i dodaje
20 g jodku metylu, przy czym utrzymuje sie tem-
perature reakcji w granicach 40—45°. Mieszanine
" reakcyjna miesza sie w tej temperaturze w ciagu
20 godzin, po .czym dodaje jeszcze raz 5 g jodku
metylu. I dalej miesza sie utrzymujgc temperature
40—45° az do reakcji obojetnej roztworu, co wy-
maga 24—36 godzin. Po oziebieniu mieszanine re-
akeyjnag zadaje sie woda, oddziela faze organiczna,
przemywa wodg i suszy nad siarczanem sodowym.
Nasepnie rozpuszczalnik odparowuje sie i pozosta-
10§¢ destyluje w wysokiej prézni, przy czym otrzy-
muje sie 11-metylo-dwubenzo(b,f) tiepin-10(11H)-
-on, o temperaturze wrzenia 148—150° przy
0,002 mm Hg (temperatura topnienia 62—64°).

b) Roztwér 20 g 11-metylo-dwubenzo(b,f) tiepin-
-10(11H)-onu w 50 ml absolutnego eteru wkrapla
sie w ciggu godziny do zawiesiny 2,4 g wodorku
litowoglinowego w 75 ml absolutnego eteru. Na-
stepnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6 godzin. Po
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oziebieniu zadaje sie ostroznie wodsg, oddziela faze
organiczna, przemywa wodg, suszy nad -siarczanem
sodowym i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo$é
po destylacji w wysokiej prézni daje 11-metylo-
-10,11-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-o0l o tem-
peraturze wrzenia 142—144° przy 0,05 mnY Hg.

¢) Do roztworu 16,5 g 11-metylo-10,11-dwuhydro-
-dwubenzo(b,f) tiepin-10-olu w 180 ml absolutnego
benzenu i 19 ml absolutneJ pirydyny wkrapla sie
podczas silnego mieszania w ciggu 42 godzin roz-
twér 5,1 ml chlorku tionylu w 70 ml absolutnego
benzenu, przy czym temperatura reakcji ‘podnosi
sie do 30°. Nastepnie miesza sie mieszanine w cig-
gu 4 godzin w temperaturze 40—50°, ozigbia i zle-
wa roztwér reakcyjny znad wydzielonego chloro-
wodorku pirydyny. Przemywa dwukrotnie rozciefi-
czonym kwasem siarkowym, wreszcie woda, su-
szy nad siarczanem sodowym, odparowuje roz-
puszczalnik i pozostalo§é -destyluje w wysokiej
prozni. Otrzymuje sie 10-chloro-11-metylo-10,11-
dwuhydro-dwubenzo(b,f) tieping, o temperaturze
wrzenia 140° przy 0,05 mm Hg. Jezeli do destylatu
doda sie eteru, otrzymuje sie¢ wéwczas czysty zwig-
zek trans, o temperaturze topnienia 118—119°.

d) 9 g 10-chloro-11-metylo-10,11-dwuhydro-dwu-
benzo(b,f) tiepiny rozpuszcza sie w roztworze 4,7 g
tert. butylanu potasu w 100 ml absolutnego toluenu-
i ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 16 godzin. Po oziebieniu przemywa sie¢ staran-
nie organiczng faze wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo$é
destyluje sie w wysokiej pr6zni, przy czym 10-me-
tylo-dwubenzo(b,f) tiepina przechodzi, przy. 0,001
mm Hg w temperaturze 114°, temperatura topnie-
nia 51—52°.

e) 6,1 g 10-metylo-dwubenzo(b,f) tiepiny rozpusz-
cza sie w 60 ml czterochlorku wegla i zadaje 5 g
N-bromosukcynimidu. Mieszanine reakcyjna mie-
sza sie i ogrzewa do wrzenia za pomocg dwéch
200-watowych lamp lub mocno naswietla lampa
kwarcowsg. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie we
wrzeniu tak diugo, az cala ilo§é sukcynimidu be-
dzie unosié sie na powierzchni roztworu, co wyno-
si okolo 2 godzin. Nastepnie ozigbia sig, odcigga
sukcynimid, przemywa organiczng faze wodg, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje calko-
wicie w obrotowej wyparce. Pozostala olejowq
10-bromometylo-dwubenzo-(b,f) tiepine jako suro-
wy produkt dalej sie przerabia. Czysty zwigzek
topnieje w temperaturze 83—85°.

f) Otrzymana sposobem opisanym pod e) surowg
10-bromometylo-dwubenzo(b,f) tiepine rozpuszcza
sie w 25 ml absolutnego benzenu i dodaje do roz-
tworu 5 g dwumetyloaminy w 50 ml absolutnego
benzenu. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie 1 go-
dzine w temperaturze 50—60°. Nastepnie faze orga-
niczng przemywa si¢ dokladnie woda, suszy nad
potazem i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo§¢
zadaje sie eterem naftowym przy czym wykrysta-
lizowuje: 10-dwumetyloaminometylo-dwubenzo(b,f)
tiepina. Po przekrystalizowaniu z eterem naftowe-
go zwiazek ten topnieje w temperaturze 114—116°.
W analogiczny spos6b otrzymuje sie na przyklad
10-(1’-pirglidynylometylo)-dwubenzo(b,f) tieping w
postaci oleju, z ktérego mozna otrzymaé¢ za pornocg
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. 1
alkohblowégs roztworu kwasu solnégo chlofowodo:
F&R 10-(1’-pitolidynylometyloj-dwubento(b,t) tiepi-
ny, ktdry po przektystalizowaniii z absoluthego
etanolu fopniejé w temperaturze 37°.

g) Analogiezhie do sposobu bpisatiego w przykla-
dzie I pod #) otrzymuje §ie stosujye monometyloa-
mine zamiast dwumetyloamihy 2 sutowéj 10-bro-
mometyls-dwubetzob,f) tlepiny 10-monometylo-
amindmetylo-dwubenzo(b,fj tispihe, ktérej chloro-
wodorek topniejs w temperaturze 384-—237°,

Stosujac odpowiedhi® zusady olrzymuje sie w
ahalogiczny §posob:

1) 10-[(d’-p-hydroksyetylo-1'-pipefaiynylo)-mety-
loj-dwubénzolb,f) titpine, temperatufa topnienid
dwthlorowodorku 235-—242°;

i) 10-[(&’-p-piwhloiloksyetylo-1"-plpkrazynylo)s
metylo]-tiwubenzo(b,f) tiepine, o tempetaturzé top-
nienia dwuchlorowbodotku 199—200°;

j)  10-[(4’-metylo-1’-piperazynhylo)-metylo]-dwu-
benzo(b,f) tlepine, o temperaturze topnienia dwu=
chlorowodorku 225—%28°;

k) 10-aminometylo-dwubenzo(b,t) tiepine, ktérej
zawierajacy wode krystalizacyjna chlorowodorek
topnieje w temperaturze 228—231°,

Przyktad 1I. Analogicznie do dwubénzo(b,f)
tiepin-10(11H)-onu wytwarza sie 2-chloro-dwuben=
zo(b,f) tiepin-10(11H)-on, o tempetaturze topnienid
141°. Stad wytwatza sie poprzez produkty posted=
nie na przyklad 2-chloro-11-metylo-dwubenzo(b,f)
tiepin-10(11H)-oh, o temperaturze topnienia 125—
128° (z etanolu), 3-chloro-il-metylo-10,11-dwuhy-
dro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-ol (surowy produkt),
2,10-dwuchloro-11-metylo-10,11-dwuhydro-dwuben-
zo(b,f) tiépine (surowy produkt), 2-chloro-11-mety-
lo-dwubenzo(b,f) tiepine, o temperaturze topnienia
78° (z pentanu), 2-chloro-11-bromometylo-dwuben-
zo(b,f) tiepine, o temperaturze topnienia 114° (z ete-
ru naftowego), produkty koncowe.

a) 2-chloro-11-dwumetyloaminoetylo-dwubenzo
(b,f) tiepine, o temperaturze topnienia 116° (z eteru
naftowego) i

b) 2-chloro-11-(4’-metylo-1’-piperazynylometylo)-
dwubenzo(b,f) tiepine o temperaturze topnienia
111—112° (z eteru naftowego).

Przyktad III. Analogicznie do dwubenzo(b,f)
tiepin-10(11H)-onu wytwarza sie 8-chloro-dwuben-
zo(b,f) tiepin-10(11H)-on, ktéry przekrystalizowany
z eteru topnieje w temperaturze 119—120°. Z tego
zwigzku mozna otrzymywaé¢ poprzez 8-chloro-11-
metylo-dwubenzo(b,f) tiepin-10(11H)-on, o tempe-
raturze topnienia 113° (z etanolu), 8-chloro-11-me-
tylo-10,11-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-0l (su-
rowy produkt), 2,11-dwuchloro-10-metylo-10,11-
dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepine (surowy produkt),
2-chloro-10-metylo-dwubenzo(b,f) tiepine, o tempe-
raturze topnienia 68° (z pentanu), 2-chloro-10-bro-
moetylo-dwubenzo(b,f) tiepine, o temperaturze top-
nienia 111—112° (z benzyny), produkty koncowe
takie jak:

a) 2-chloro-10-dwumetyloaminometylo-dwubenzo
(b,f) tiepine, o temperaturze topnienia 76—77°
(z eteru naftowego) i

b) 2-chloro-10-piperydyno-metylo-dwubenzo(b,f)
tiepine, o temperaturze topnienia 118° (z*benzyny).

Przyktad IV. Analogicznie do dwubenzo(b,f)

b
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tiepih-10(1iH)-onu wytwairza sie 2-ihetoksy-dwu-
benzo(b,f) tiepin-10 (11H)-on, o temperaturze top-
nienia 1381,5°. Z tego zwigzku mozna otrzymywaé
poptzez produkty posrednie: 2-metoksy-11-metylo-
dwubenzo(b,}) tiepin-10(11H)-on, o tempeératurze
wrienia 165—169° przy 0,02 mm Hg, 2-rmetoksy-11-
metylo-10,11-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-ol;
o tetperaturze topnienia 167,5°, 2-metoksy-10-chlo-
ro-11:metylo-10,11:dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepine;
0. temperaturze topnienia 80°, 2-metoksy-11-metylo-
dwubénzo(b,f) tiepin¢ o temperaturzé wrzenia 153—
165°, przy 0,011 mm Hg, 2-metoksy-11-bromoetylo-
dwubenzo(b,f) tiepine (surowy produkt), produkty
Koficowe w postaci 2-metoksy-11-dwumetyloamino-
metylo-dwubeénzo(b,f) tiepiny, o tempefaturze wrze-
nia 151° przy 0,01 mm Hg o temperaturze topnie-
nia 92,5°. Chlofowodorek tego produktu koneowe-
go topnieje w temperaturze 230—231° (cze$ciowy
rozklad).

Przyktad V. Analogicznie do dwubenzo(b,f)
tiepin-10(11H)-onu wytwarza sie 8-metylo-dwuben-
zo(b,f) tiepin-10(11H)-on, o temperaturze topnienia
65—68° (z etanolu). Z tego zwigzku wytwarza sie
poprzez produkty posrednie 8,11-dwumetylo-dwu-
benzo(b,f) tiepin-10(11H)-on, o temperaturze wrze-=
nia 148—151° pizy 0,06 mm Hg, 8,11-dwumetylo-
10,11-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-o0l (surowy
produkt), 2,10-dwumetylo-11-chloro-10,11-dwuhy-
dro-dwubentgo(b,f) tiepine, o temperaturze wrzenia
138—141° przy 0,060 mm Hg, 2,10-dwumetylo-dwu-
benzo(b,f) tiepine, o temperaturze wrzenia 125—
128° przy 0,01 mm Hg, 2-metylo-10-bromometylo-
dwubenzo(b,f) tiepine (surowy produkt) jako pro-
dukt konicowy 2-metylo-10-dwumetyloaminomety-
lo-dwubenzo(b,f) tiepine, o temperaturze topnie-
nia 245—248°.

Przyktad VI. Analogicznie do dwubenzo(b,f)
tiepin-10(11H)-onu wytwarza si¢ 3-chloro-dwuben-
zo(b,f) tiepin-10(11H)-on, o temperaturze topnienia
143°, z ktérego mozna otrzymaé poprzez produkty
posrednie 3-chloro-11-metylo-dwubenzo(b,f) tiepin-.
10(11H)-on, o temperaturze topnienia 94°, 3-chloro-
11-metylo-10,11-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-
ol (surowy produkt), 3,10-dwuchloro-11-metylo-
10,11-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tieping (surowy pro-
dukt), 3-chloro-11-metylo-dwubenzo(b,f) tiepine,
3-chloro-11-metylo-dwubenzo(b,f) tiepine, o tempe-
raturze wrzenia 140° przy 0,001 mm Hg, 3-chloro-
11-bromometylo-dwubenzo(b,f) tiepine, o tempera-
turze wrzenia 118° jako produkty koncowe:

a) 3-chloro-11-dwumetyloaminometylo-dwubenzo
(b,f) tiepine, o temperaturze topnienia 70° jak i

b) 3-chloro-11-(1’-pirolidynylometylo-dwubenzo
(b,f) tiepine, o temperaturze wrzenia 172—175° przy
0,001 mm Hg, chlorowodorek topnieje w tempera-
turze 265—268° (rozkitad).

Przyktad VII. Analogicznie postepujac, jak
w przykladzie I pod a) i stosujgc réwnowaznikowe
ilosci jodku etylu zamiast jodku metylu otrzymuje
sie 11-etylo-dwubenzo(b,f) tiepin-10(11H)-on o tem-
peraturze wrzenia 152—154° przy 0,000 mm Hg.
Z tego zwigzku mozna otrzyma¢ na przyklad po-
przez produkty poérednie 11-etylo-10,11dwuhydro-
dwubenzo(b,f) tiepin-10-0l, o temperaturze wrzenia
163—165° przy 0,005 mm Hg, 11-etylo-10-chloro-
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10,11-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepine, o tempera-
turze topnienia 68° (z pentanu), 10-etylo-dwubenzo
(b,f) tiepine, o temperaturze wrzenia 131° przy
0,015 mm Hg, 10-(a-bromoetylo)-dwubenzo(b,f) tie-
pine (surowy produkt) nastepujgce produkty kofi-
cowe:

a) 10-(a-dwumetyloaminoetylo)-dwubenzo(b,f) tie-
pineg, o temperaturze wrzenia 160° przy 0,012 mm
Hg jak i

b) 10-(a-monometyloaminoetylo-dwubenzo(b,f) tie-
pine, ktérej chlorowodorek topnieje w temperatu-
rze 251—252°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tiepi-
ny o wzorze ogélnym 1, w ktérym X i Y nieza-
leznie od siebie oznaczaja wodér, atomy chlery,
lub bromu, niZsza reszte alkilowa lub nii§za
reszte alkoksylows, R, oznacza wodér lub resz-
te metylowa, R; — wod6r lub nizsza reszte alki-
lowg, R; ° wodér lub nizsza reszte alkilowa lub
R, i Ry razem z sasiadujagcym atomem azotu
i ewentualnie z przylgczonym tlenem tworza
grupe iminowa lub nizsza grupe alkiloaminowas,
grupe hydroksyalkiloiminowg lub alkanoiloksy-
alkiloiminowsa jako czlon pierScienia nasyconej
heterocyklicznej reszty o 5—7 czionach pierscie-
nia znamienny tym, Ze zdolny do reakcji ester
zwigzku hydroksylowego, o wzorze ogéjnym :2,
w ktérym R,;, X i Y maja wyzej podane zpa-
czenie, wprowadza si¢ w reakcje ze zwiazkiem
o wzorze ogblnym 3, w ktéorym R, i R; maja
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wyzej podane znaczenie, lub ze zwigzkiem me-
talu pochodnej N-acylowej nizszej alkiloaminy,
w razie potrzeby produkt reakcji poddaje sie
hydrolizie azeby odszczepi¢ reszte acylowg zwig-
zang z atomem azotu tancucha bocznego, ewen-
tualnie otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1
z grupa iminowa jako czlonem pier§cienia trak-
tuje sie tlenkiem nizszego alkilenu, zdolnym do
reakcji monoestrem nizszego alkanodiolu lub
zdolnym do reakcji estrem nizszego alkonoilo-
ksyalkanolu, ewentualnie otrzymany zwigzek
o wzorze ogélnym 1, zawierajacy nizszg grupe
hydroksyalkiloinowa jako czlon pier§cienia acy-
luje sie do zwigzku o nizszej grupie alkanoilo-
ksyalkiloiminowej i otrzymany zwigzek o wzo-
rze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w sél
z nieorganicznym lub organicznym kwasem.

e Qp_og.ﬁb wedlug zastrzezenia 1, znamienny tym,
#e na zwiazek o wzorze ogélnym 1, zawierajacy

nizsze reszty alkilowe jako R, i R; lub niiszg
grupe alkiloiminowa jako czion pier§cienia
utworzonej przez R,, R; i sgsiadujgcy azot reszty
heterocyklicznej, dziala sie¢ organicznym halo-
genkiem kwasowym lub bezwodnikiem kwaso-
wym lub fosgenem i otrzymany zwigzek, ktéry
zawiera reszte acylowg jako R, lub R; ewen-
tualnie grupe acyloiminowsa jako czlon piericie-
nia, hydrolizuje sie do zwigzku o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym jeden z dwéch symboli R,

i Ry oznacza atom wodoru, a drugi nizszg reszte

alkilows, lub ktéry zawiera grupe iminowg jako
czlon pierscienia utworzonej przez R,, R; i sg-
siadujacy azot reszty heterocyklicznej.
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