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Urzędu Potenio^go i

Sposób Wytwarzania nowych pochodnych tiepiny

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych pochodnych tiepiny o wartościowych właści¬
wościach farmakologicznych.

Dotychczas nie były znane związki o wzorze
ogólnym 1, w którym X i Y niezależnie od siebie
oznaczają wodór, atomy chloru lub bromu, niższą
resztę alkilową luż niższą resztę alkoksylową, Rx
oznacza wodór lub resztę metylową, R2 oznacza
wodór lub niższą resztę alkilową, R3 oznacza wo¬
dór lub niższą resztę alkilową, R2 i R3 razem z są¬
siadującym azotem i ewentualnie z przyłączeniem
tlenu tworzą grupę iminową lub niższą grupę al-
kiloiminową, hydroksyalkiloiminową lub alkanoi-
loksyalkiloiminową jako człon pierścienia nasyco¬
nej reszty heterocyklicznej o 5—7 członach pier¬
ścienia. Jak stwierdzono związki te i ich sole
z nieorganicznymi i organicznymi kwasami posia¬
dają wartościowe właściwości farmakologiczne,
zwłaszcza adrenolityczne oraz wykazuje działanie
na układ .centralny np. uśmierzające i potęgujące
narkozę. Stosować je można doustnie lub w po¬
staci wodnych roztworów soli, również i pozajeli¬
towe Można je także mieszać w razie potrzeby
z innymi środkami farmaceutycznymi np. z środ¬
kiem przeciwdepresyjnym.

W związkach o wzorze ogólnym 1 X oznaczają¬
cy np. wodór, chlor lub brom, znajduje się przede
wszystkim w położeniu 2 lub 3, a Y oznaczający
wodór, chlor lub brom występuje w położeniu 7
lub 8. X i Y mogą oznaczać np. grupę metylową
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lub metoksylową w położeniu 2 lub 3, ewentual¬
nie 7 lub 8. R2 poza wodorem może oznaczać np.
resztę metylową, etylową, n-propylową, n-butylo-
wą, a R3 może oznaczać wodór lub jedną z wy¬
mienionych dla R2 reszt alkilowych. Związane ze
sobą reszty R2 i R3 mogą razem z sąsiadującym
atomem azotu tworzyć reszty takie jak np. 1-piro-
lidynylowa, piperydynowa, heksametylenoimińo-!
wa, morfolinowa, 1-piperazynyIowa, 4-metylo-l-
-piperazynylowa, 4-(/?-hydroksyetylo)-l -piperaży-
nylowa, 4-(/?-piwaloiloksyetylo)-l -piperazynyIowa
lub 4-metylo-l-homopiperazynylowa.

W celu wytwarzania nowych związków o wzo¬
rze ogólnym 1 wprowadza się w reakcję zdolny do
reakcji ester związku hydroksylowego, o wzorze
ogólnym 2, w którym Ri, X i Y mają wyżej po¬
dane znaczenie, ze związkiem o wzorze ogólnym 3,
w którym R2 i R3 ma wyżej podane znaczenie lub
ze związkiem metalu pochodnej N-acylowej niż¬
szej alkiloaminy, w razie potrzeby poddaje się
produkt reakcji hydrolizie, w celu odszczepienia
reszty acylowej łańcucha bocznego związanego
z atomem azotu, ewentualnie traktuje związek
o wzorze ogólnym 1 z grupą iminową jako czło¬
nem pierścienia tlenkiem niższego alkilenu, zdol¬
nym do reakcji monoestrem niższego alkanodiolu
lub zdolnym do reakcji estrem niższego alkanoilo-
ksyalkanolu, ewentualnie acyluje związek o wzo¬
rze ogólnym 1, zawierający niższą grupę hydro¬
ksyalkiloiminową jako człon pierścienia do związ-
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ku o wzorze ogólnym 1, zawierającego niższą gru¬
pę alkanoiloksyalkiloiminową i ewentualnie zwią¬
zek o wzorze ogólnym 1 przeprowadza z nieorga¬
nicznym lub organicznym kwasem w sól.

Jako zdolne do reakcji estry związków hydro¬
ksylowych o wzorze ogólnym 2 wchodzą w grę
haloidki, zwłaszcza bromki. Następnie jako tego
rodzaju pochodne stosuje się estry kwasów sulfo¬
nowych jak np. estry tolueno-4-sulfonylowe lub
estry metylosulfonylowe.

W razie życzenia można związki o wzorze ogól¬
nym 1, zawierające jako R2 i R3 niższe reszty alki¬
lowe lub niższą resztę alkiloiminpwą jako człon
pierścienia reszty heterocyklicznej, utworzony
z reszt R2, R3 i sąsiadującego azotu, przeprowadzić
w związki, w których jeden z symboli R2 lub R3
oznacza niższą resztę alkilową a drugi — atom wo¬
doru, ewentualnie grupę iminową jako człon pier¬
ścienia, działając na związek wyjściowy halogen¬
kiem lub bezwodnikiem kwasowym np. chlorkiem
estru kwasu węglowego (estrem kwasu chloro-
mrówkowego) lub halogenkiem estru kwasu kar-
boksylowego jak np. bromkiem acetylu lub chlor¬
kiem benzoilu lub fosgenem. Otrzymane związki
zawierające organiczną resztę acylową, np. resztę
alkoksykarbonylową, resztę acetylową lub resztę
benzoilową lub resztę chlorokarbonylową zamiast
R2 lub R3 ewentualnie grupę acyloiminową jako
człon pierścienia, poddaje się hydrolizie.

Reakcję związków o wzorze ogólnym 2 z ami¬
nami o wzorze ogólnym 3 prowadzi się w obojęt¬
nym rozpuszczalniku takim np. jak benzen, niższe
alkanole lub alkanony albo w wodzie, przy czym
nadmiar aminy może jednocześnie służyć jako śro¬
dek wiążący kwas i ewentualnie również jako śro¬
dowisko reakcyjne. W zależności od znaczenia Rlf
R2 i Rs reakcja jest bardziej lub mniej egzoter¬
miczna, w razie potrzeby ogrzewa się mieszaninę
reakcyjną. Związki o wzorze ogólnym 2 można
wprowadzać w reakcję na przykład z dwumetylo-
aminą, metyloetyloaminą, dwuetyloaminą, dwu-n-
-propyloaminą, amoniakiem, metyloamina, etylo-
aminą, dwuetanoloaminą, n-propyloaminą, izopro-
pyloaminą, n-butyloaminą, izobutyloaminą, piroli-
dyną, piperydyna, heksametylenoiminą, morfoliną,
1 -metylopiperazyną, 1 -(/?-hydroksyetylo)-piperazy-
ną, l-(jff-acetoksyetylo)-piperazyną, l-(^-piwaloilo-
oksyetylo)-piperazyną lub 1-metylo-homo-pipera-
zyną.

Reakcję związku o wzorze ogólnym 2 ze związ¬
kiem metalu pochodnej N-acylowej niższej alkilo-
aminy np. ze związkiem sodu N-formylo- lub
N-alkoksykarbonyloalkiloaminy prowadzi się np.
w obojętnym organicznym rozpuszczalniku jak
benzen lub toluen w warunkach bezwodnych, w
podwyższonej temperaturze. Odszczepienie znaj¬
dującej się w produkcie reakcji, związanej z ato¬
mem azotu łańcucha bocznego, reszty acylowej
następuje na przykład przez traktowanie produk¬
tu reakcji wodorotlenkiem metalu alkalicznego
w podwyższonej temperaturze albo w wysoko-
wrzącym, zawierającym grupy hydroksylowe orga¬
nicznym rozpuszczalniku np. w glikolu etyleno¬
wym lub w glikolu dwuetylenowym lub w niższym
eterze monoalkilowym albo w niższym alkanolu,

przy czym w ostatnim przypadku korzystnie w
zamkniętym naczyniu. Hydroliza może również
nastąpić np. przez ogrzewanie do wrzenia z alka-
nolowym roztworem kwasu solnego.

5 Gdy w związkach o wzorze ogólnym 1 R2 i R3
tworzą razem z sąsiadującym azotem i grupą imi¬
nową heterocykliczną resztę, wtedy taką resztą
przede wszystkim jest reszta 1-piperazynylowa lub
1-homopiperazynowa. W celu wprowadzenia niż-

10 szej reszty hydroksyalkilowejlub alkanoiloksyalki-

lowej do wolnej grupy iminowej, to znaczy na przy¬
kład w 4 położenie pierścienia piperazyny ewentu¬
alnie pierścienia homopiperazyny takie związki
wprowadza się w reakcję np. z ^-bromoetanolem,

15 ^-(p-toluenosulfonyloksy)-etanolem, z octanem
/J-bromoetylu w obecności odpowiedniego wiążące-

, go kwas środka, takiego jak np. węglan potasu lub
węglan sodowy w organicznym rozpuszczalniku, ta¬
kim jak np. benzen, toluen, aceton lub butanonlub

20 traktuje tlenkiem etylenu lub tlenkiem propylenu
w obojętnym organicznym rozpuszczalniku.

lo-l'-piperazynylometylo)-, 10- ewentualnie 11-[(4'-
-hydroksyalkilo-1' -piperazynylo) -etylo] -dwubenzo

25 (b,f) tiepiny lub odpowiednich związków homopi-
perazynylowych prowadzi się np. przez ogrzewanie
tych substancji w bezwodniku niższego kwasu al-
kanowego, takiego jak kwas octowy, kwas propio-
nowy, kwas masłowy lub kwas piwalinowy lub

30 przez traktowanie odpowiednimi halogenkami kwa¬
sowymi w środowisku z trzeciorzędowej zasady
azotowej, jak pirydyna lub jej homologi lub przez
reakcję odpowiedniego związku sodowego z chlor¬
kiem kwasowym.

35 W celu przekształcenia związków o wzorze ogól¬
nym 1 o niższej reszcie alkilowej jako R2 lub R3
lub niższej grupie alkiloiminowej jako członie
pierścienia, w związki, w których R2 lub R3 ozna¬
czają atom wodoru, ewentualnie które posiadają

40 wolną grupę iminową jako człon pierścienia wpro¬
wadza się je w reakcję z organicznymi halogenka¬
mi kwasowymi, np. z estrem metylowym kwasu
chloromrówkowego lub estrem etylowym tego
kwasu, z chlorkiem benzoilu, bromkiem acetylu

45 lub bromocyjanem, lub z bezwodnikami, przede
wszystkim z bezwodnikiem octowym, lub z fosge¬
nem w obecności lub nieobecności organicznego
rozpuszczalnika, takiego jak np. benzen, toluen,
eter dwuizopropylowy, lub tetrahydrofuran, w

50 temperaturze pokojowej lub w temperaturze pod¬
wyższonej. Halogenki lub bezwodniki kwasowe
stosuje się w ilości równoważnikowej lub zwłasz¬
cza przy występowaniu jednego atomu azotu w
bocznym łańcuchu, w znacznym nadmiarze, przy

55 czym w tym przypadku służą one jako jedyne śro¬
dowisko reakcji. Przy dodaniu razem reagentów
następuje często natychmiastowa reakcja z wy¬
dzielaniem ciepła i uwolnieniem halogenku niższe¬
go alkilu. Hydroliza utworzonego związku N-acy-
lowego następuje np. w warunkach podanych dla
odszczepiania reszty N-acylowej w łańcuchu bocz¬
nym.

Produkty wyjściowe o wzorze ogólnym 2 otrzy¬
muje się np. wychodząc ze znanych dwubenzo-(b,f)

65 tiepin-10(llH)-onów, które mogą być podstawione
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zgodnie z definicją X i Y. Takie związki alkiluje
się w 11-pozycji np. za pomocą jodku metylu lub
jodku etylu w odpowiednim obojętnym rozpusz¬
czalnika jak toluen, w obecności zasadowego środ¬
ka kondensującego, jak np. amidku sodowego. Pro- 5
dukty kondensacji redukuje się w 10-pozycji np.
za pomocą wodorku litowoglinowego w eterze
i otrzymany związek 10-hydroksy przeprowadza
się przez traktowanie chlorkiem tionylu w obec¬
ności środka wiążącego chlorowodór, takiego jak
pirydyna i obojętnego rozpuszczalnika, jak benzen,
w odpowiednie związki posiadające w pozycji 10
atom chloru. Wreszcie chlorowodór odszczepia się
np. za pomocą • tert-butylanu potasu w obojętnym
rozpuszczalniku, takim jak toluen i resztę alkilo¬
wą w 10 pozycji bromuje się N-bromosukcynimi-
dem w rozpuszczalniku takim jak np. czterochlo¬
rek węgla. Inne odpowiadające wyżej podanej de¬
finicji funkcjonalne pochodne związków hydroksy¬
lowych o wzorze ogólnym 2 można otrzymywać
w znany sposób.

Nowe związki o wzorze ogólnym 1 tworzą sole
z kwasami nieorganicznymi i organicznymi, takimi
jak kwas bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas
fosforowy, kwas metanosulfonowy, kwas etano-
dwusulfonowy, kwas /?-hydroksyetanosulfonowy,
kwas octowy, kwas mlekowy, kwas szczawiowy,
kwas bursztynowy, kwas fumarowy, kwas maleino¬
wy, kwas jabłkowy, kwas winowy, kwas cytryno¬
wy, kwas benzoesowy, kwas salicylowy, kwas fe¬
nylooctowy i kwas migdałowy, przy czym część
z tych soli jest w wodzie rozpuszczalna.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wytwa¬
rzanie nowych związków o wzorze ogólnym 1, nie
stanowią jednak jedynej postaci przeprowadzania
sposobu według wynalazku. Temperatury są poda¬
ne w stopniach Celsjusza.

Przykład I. a) Do roztworu 22,6 g dwuben-
zo-(b,f)-tiepin-10(HH)-onu, o temperaturze topnie¬
nia 68°, w 220 ml absolutnego benzenu wkrapla się
w ciągu 15 minut zawiesinę 4,3 g amidku sodowe¬
go w 12,6 ml absolutnego toluenu, w temperaturze
50—60° i mieszaninę reakcyjną ogrzewa do wrze¬
nia w ciągu 2 godzin pod chłodnicą zwrotną. Na¬
stępnie oziębia się do temperatury 45° i dodaje
20 g jodku metylu, przy czym utrzymuje się tem¬
peraturę reakcji w granicach 40—45°. Mieszaninę
reakcyjną miesza się w tej temperaturze w ciągu
20 godzin, po czym dodaje jeszcze raz 5 g jodku
metylu. I dalej miesza się utrzymując temperaturę
40—45° aż do reakcji obojętnej roztworu, co wy¬
maga 24—36 godzin. Po oziębieniu mieszaninę re¬
akcyjną zadaje się wodą, oddziela fazę organiczną,
przemywa wodą i suszy nad siarczanem sodowym.
Nasępnie rozpuszczalnik odparowuje się i pozosta¬
łość destyluje w wysokiej próżni, przy czym otrzy¬
muje się ll-metylo-dwubenzo(b,f) tiepin-lO(HH)-
-on, o temperaturze wrzenia 148—150° przy
0,002 mm Hg (temperatura topnienia 62—64°).

b) Roztwór 20 g ll-metylo-dwubenzo(b,f) tiepin-
-10(llH)-ońu w 50 ml absolutnego eteru wkrapla
się w ciągu godziny do zawiesiny 2,4 g wodorku
litowoglinowego w 75 ml absolutnego eteru. Na¬
stępnie mieszaninę reakcyjną ogrzewa się do wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 6 godzin. Po

6

oziębieniu zadaje się ostrożnie wodą, obdziela fazę
organiczną, przemywa wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostałość
po destylacji w wysokiej próżni daje 11-metylo-r
-10,ll-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-ol o tem¬
peraturze wrzenia 142—144° przy 0,05 mrri Hg.

c) Do roztworu 16,5 g ll-metylo-10,ll-dwuhydro-
-dwubenzo(b,f) tiepin-10-olu w 180 ml absolutnego
benzenu i 19 ml absolutnej pirydyny wkrapla się

10 podczas silnego mieszania w ciągu 42 godzin roz¬
twór 5,1 ml chlorku tionylu w 70 ml absolutnego
benzenu, przy czym temperatura reakcji podnosi
się do 30°. Następnie miesza się mieszaninę w cią¬
gu 4 godzin w temperaturze 40—50°, oziębia i zle-

15 wa roztwór reakcyjny znad wydzielonego chloro¬
wodorku pirydyny. Przemywa dwukrotnie rozcień¬
czonym kwasem siarkowym, wreszcie wodą, su¬
szy nad siarczanem sodowym, odparowuje roz¬
puszczalnik i pozostałość destyluje w wysokiej

20 próżni. Otrzymuje się 10-chloro-ll-metylp-10,ll-
dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepinę, o temperaturze
wrzenia 140° przy 0,05 mm Hg. Jeżeli do destylatu
doda się eteru, otrzymuje się wówczas czysty zwią¬
zek trans, o temperaturze topnienia 118—119°.

25 d) 9 g 10-chloro-ll-metylo-10,ll-dwuhydro-dwu-
benzo(b,f) tiepiny rozpuszcza się w roztworze 4,7 g
tert. butyłanu potasu w 100 ml absolutnego toluenu
i ogrzewa do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w cią¬
gu 16 godzin. Po oziębieniu przemywa się starań-

so nie organiczną fazę wodą, suszy naci siarczanem
sodowym i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostałość
destyluje się w wysokiej próżni, przy czym 10-me-
tylo-dwubenzo(b,f) tiepina przechodzi przy 0,001
mm Hg w temperaturze 114°, temperaturą topnie-

85 nia 51—52°.
e) 6,1 g lp-metylo-dwubenzo(b,f) tiepiny rozpusz¬

cza się w 60 ml czterochlorku węgla i zadaje 5 g
N-bromosukcynimidu. Mieszaninę reakcyjną mie¬
sza się i ogrzewa do wrzenia za pomocą dwóch

40 200-watowych lamp lub mocno naświetla lampą
kwarcową. Mieszaninę reakcyjną utrzymuje się we
wrzeniu tak długo, aż cała ilość sukcynimidu bę¬
dzie unosić się na powierzchni roztworu, co wyno¬
si około 2 godzin. Następnie oziębia się, odciąga

46 sukcynimid, przemywa organiczną fazę wodą, su¬
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje całko¬
wicie w obrotowej wyparce. Pozostałą olejową
10-bromometylo-dwubenzo-(b,f) tiepinę jako suro¬
wy produkt dalej się przerabia. Czysty związek

50 topnieje w temperaturze 83—85°.
f) Otrzymaną sposobem opisanym pod e) surową

10-bromometylo-dwubenzo(b,f) tiepinę rozpuszcza
się w 25 ml absolutnego benzenu i dodaje do roz¬
tworu 5 g dwumetyloaminy w 50 ml absolutnego

55 benzenu. Mieszaninę reakcyjną utrzymuje się 1 go¬
dzinę w temperaturze 50—60°. Następnie fazę orga¬
niczną przemywa się dokładnie wodą, suązy nad
potażem i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostałość
zadaje się eterem naftowym przy czym wykrysta-

60 lizowuje 10-dwumetyloaminometylo-dwubenzo(b,f)
tiepina. Po przekrystalizowaniu z eterem naftowe¬
go związek ten topnieje w temperaturze 114—116°.
W analogiczny sposób otrzymuje się na przykład
10-(l'-pirolidynylometylo)-dwubenzo(b,f) tiepinę w

65 postaci oleju, z którego można otrzymać za pomocą
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ilkbhblbwegó fbztwbfii kW£sli sbinego chlorowodór
rek lÓ-(r-płl:biidyri^ibmfetyio)-awubeńżo(b,*) tlepi-
riy, któr? pb prżekr$rstaiizowariiii z absbluthegó
etanolu topnieje w temperaturze 37d.

g) Analogicznie do sposobu opisanego w przykła- 5
dzie I pod i) otrzymuje się stosując tnonometylofc-
rriin$ zamiast dWuhietylbafnłhy ż surowej 10-bró-
rhometyló-dwUbetizo(b,f) tłepińy id-mbhometylo-
afnindfhetylb-^Wdbehźo(b,fj tiefcihę, której chloro¬
wodorek topnieje W temperaturze ŹS4--4370. ib

Stosując odpowiednie zasady otrzymuje się W
ahalógiczn? s^bsóbi

łij l6-t(4^j9-hydrokśyetyld-r-płpefaż^hyloj-mety-
lo1-dwubenżbtb,f) tiepinę, temperatura topnienia
dwućhlorbWodbrku 235^Ś4&°; i$

i) 10-t(4>-^-piWfelbilokśyetylo-i/-plp^rażyhyio)*
metylb)-dwubehzO(b,f) tiepinę, o temperaturze top¬
nienia dwuchiorówbdorku 199—200°;

j) 10-[(4/-metylo-r-piperazyhylo)-metylo]-dwu-
benżo(b,f) tleplrtę, o temperaturze topnienia dwu- £*
chlorowodorku 225—228°;

k) lÓ-amihometylo-dwubenzo(b,f) tiepinę, której
zawierający wodę kryśtaliźacyjną chlorowodorek
topnieje w temperaturze 228—231°.

Przykład li. Analogicznie do dwubenżo(b,f) 25
tiep>in-10(liH)-onii wytwarza się 2-chloro-dwuben-
żo(b,f) tiepin-iO(lllł)-on, b temperaturze topnienia
i41°. Stąd Wytwarza się poprzez produkty pośred¬
nie na przykład 2-chloro-ll-metylo-dwubenzo(b,f)
tiepih-10(llH)-oń, o temperaturze topnienia 125— $0
1286 (ż etanolu), Ź-chloro-il-metylo-10,ll-dwuhy-
dro-dWubenźo(b,f) tlepin-10-ol (surowy produkt),
2,10-dwuchloro-ll-metylo-10,ll-dwuhydro-dwuben-
zo(b,f) tiepinę (surowy produkt), 2-chloro-l1-mety-
lo-dwubenzo(b,f) tiepinę, o temperaturze topnienia 89
78° (z pentanu), 2-chloro-l1-bromometylo-dwuben-
zo(b,f) tiepinę, o temperaturze topnienia 114° (z ete¬
ru naftowego), produkty końcowe.

a) 2-chloro-l1 -dwumetyloaminoetylo-dwubenzo
(b,f) tiepinę, o temperaturze topnienia 116° (z eteru 40
naftowego) i

b) 2-chloro-ll-(4'-metylo-l'-piperazynylometylo)-
dwubenzo(b,f) tiepinę o temperaturze topnienia
111—112° (z eteru naftowego).

Przykład III. Analogicznie do dwubenzo(b,f) 45
tiepin-10(HH)-onu wytwarza się 8-chloro-dwuben-
zo(b,f) tiepin-10(HH)-on, który przekrystalizowany
z eteru topnieje w temperaturze 119—120°. Z tego
związku można otrzymywać poprzez 8-chloro-ll-
metylo-dwubenzo(b,f) tiepin-10(HH)-on, o tempe¬
raturze topnienia 113° (z etanolu), 8-chloro-ll-me-
tylo-10,ll-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-ol (su¬
rowy produkt), 2,ll-dwuchloro-10-metylo-10,ll-
dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepinę (surowy produkt),
2-chloro-10-metylo-dwubenzo(b,f) tiepinę, o tempe¬
raturze topnienia 68° (z pentanu), 2-chloro-10-bro-
moetylo-dwubenzo(b,f) tiepinę, o temperaturze top¬
nienia 111—112° (z benzyny), produkty końcowe
takie jak:

a) 2-chloro-lO-dwumetyloaminometylo-dwubenzo 60
(b,f) tiepinę, o temperaturze topnienia 76—77°
(z eteru naftowego) i

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

Przykład IV. Analogicznie do dwubenzo(b,f) 65

50

55

tiepih-10(iiH)-onu Wytwarza się 2-metoksy-dWu-
beńzo(b,f) tiepih-lO (HH)-on, o temperaturze top¬
nienia 131,5°. Ta tego związku można otrzymywać
poprzez produkty pośrednie: 2-metoksy-ll-metylo-
dwubenżb(b,f) tiepin-10(llH)-on, o temperaturze
Wrzenia 165—169° przy 0*02 mm Hg, 2-metoksy-ll-
metylo-10,ll-dwuhydro-dwubenźo(b,f) tiepin-10-ol*
o temperaturze topnienia 167,5°, 2-metoksy-10-chlo-
ro-ll^metylb-10,11-dwuhydro-dwubenżo(b,f) tiepinę*
0 temperaturze topnienia 80°, 2-metoksy-ll-metylo-
dwubenzo(b,f) tiepinę o temperaturze wrzenia 153—
155°, przy 0,011 mm Hg* 2-metOksy-ll-brómoetylo-
dwubenzo(b^) tiepinę (surowy produkt), produkty
końcowe w pbstaci 2-metoksy-ll-dwumetyloamino-
metylo-dwubenzo(bjf) tiepiny, o temperaturze wrze^
nia 151° przy 0*01 mm Hg o temperaturze topnie¬
nia 92,5°. Chlorowodorek tego produktu końcowe¬
go topnieje w temperaturze 230—231° (częściowy
rozkład).

Przykład V. Analogicznie do dwubenzo(b,f>
tiepin-10(HH)-onu wytwarza się 8-metylo-dwuben-
zo(b,f) tiepin-10(HH)-on, o temperaturze topnienia
65—68° (z etanolu). Z tego związku wytwarza się
poprzez produkty pośrednie 8jll-dwumetylo-dwu-
benzo(b,f) tiepin-10(HH)-on, o temperaturze wrze¬
nia 148—151° przy 0,06 mm Hg, 8,11-dwumetylo-
10,ll-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-ol (surowy
produkt), 2,10-dwumetylo-ll-chloro-10,ll-dwuhy-
dro-dwubenżo(b,f) tiepinę, o temperaturze wrzenia
138—141° przy 0,05 mm Hg, 2,10-dwumetylo-dwu-
benzó(b,f) tiepinę, o temperaturze wrzenia 125—
128° przy 0,01 mm Hg, 2-metylo-10-bromometylo^
dwubenzo(b,f) tiepinę (surowy produkt) jako pro¬
dukt końcowy 2-metylo-10-dwumetyloaminomety-
lo-dwubenzo(b,f) tiepinę, o temperaturze topnie¬
nia 245—248°.

Przykład VI. Analogicznie do dwubenzo(b,f)
tiepin-10(HH)-onu wytwarza się 3-chloro-dwuben-
zo(b,f) tiepin-10(HH)-on, o temperaturze topnienia
143°, z którego można otrzymać poprzez produkty
pośrednie 3-chloro-ll-metylo-dwubenzo(b,f) tiepin-
10(11H)-on, o temperaturze topnienia 94°, 3-chloro-
ll-metylo-10,ll-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepin-10-
ol (surowy produkt), 3,10-dwuchloro-ll-metylo-
10,ll-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepinę (surowy pro¬
dukt), 3-chloro-ll-metylo-dwubenzo(b,f) tiepinę,
3-chloro-ll-metylo-dwubenzo(b,f) tiepinę, o tempe¬
raturze wrzenia 140° przy 0,0pl mm Hg, 3-chloro-
ll-bromometylo-dwubenzo(b,f) tiepinę, o tempera¬
turze wrzenia 118° jako produkty końcowe:

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

b) 3-chloro-ll-(l'-pirolidynylometylo-dwubenzo
(b,f) tiepinę, o temperaturze wrzenia 172—175° przy
0,001 mm Hg, chlorowodorek topnieje w tempera¬
turze 265—268° (rozkład).

Przykład VII. Analogicznie postępując, jak
w przykładzie I pod a) i stosując równoważnikowe
ilości jodku etylu zamiast jodku metylu otrzymuje
się ll-etylo-dwubenzo(b,f) tiepin-10(HH)-on o tem¬
peraturze wrzenia 152—154° przy 0,005 mm Hg.
Z tego związku można otrzymać na przykład po¬
przez produkty pośrednie 11-etylo-l0,11dwuhydro-
dwubenzo(b,f) tiepin-10-ol, o temperaturze wrzenia
163—165° przy 0,005 mm Hg, ll-etylo-10-chloro-
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10,1 I-dwuhydro-dwubenzo(b,f) tiepinę, o tempera¬
turze topnienia 68° (z pentanu), 10-etylo-dwubenzo
(b,f) tiepinę, o temperaturze wrzenia 131° przy
0,015 mm Hg, 10-(a-bromoetylo)-dwubenzo(b,f) tie¬
pinę (surowy produkt) następujące produkty koń- 5
cowe:

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

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

Zastrzeżenia patentowe
i*

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych tię^i-
ny o wzorze ogólnym 1, w którym X i Y nieza¬
leżnie od siebie oznaczają wodór, atomy chloru:
lub bromu, niższą resztę alkilową lub niższą
resztę alkoksylową, Ri oznacza wodór lub resz- 20
tę metylową, R2 — wodór lub niższą resztę aljfci-
lową, R3 ° wodór lub niższą resztę alkilową lub
R2 i R3< razem z sąsiadującym atomem azotu
i ewentualnie z przyłączonym tlenem tworzą
grupę iminową lub niższą grupę alkiloaminową, 25
grupę hydroksyalkiloiminową lub alkanoiloksy-
alkiloiminową jako człon pierścienia nasyconjej
heterocyklicznej reszty o 5—7 członach pierście¬
nia znamienny tym, że zdolny do reakcji ester
związku hydroksylowego, o wzorze og^Jnym 2, 30
w którym Rh X i Y mają wyżej podane zna¬
czenie, wprowadza się w reakcję ze związkiem
o wzorze ogólnym 3, w którym R2 i R3 mają

wyżej podane znaczenie, lub ze związkiem me-;
talu pochodnej N-acylowej niższej alkiloaminy,
w razie potrzeby produkt reakcji poddaje się
hydrolizie ażeby odszczepić resztę acylową zwią¬
zaną z atomem azotu łańcucha bocznego, ewen¬
tualnie otrzymany związek o wzorze ogólnym 1
z grupą iminową jako członem pierścienia trak¬
tuje się tlenkiem niższego alkilenu, zdolnym do
reakcji monoestrem niższego alkanodiolu lub
zdolnym do reakcji estrem niższego alkonoilo-
ksyalkanolu, ewentualnie otrzymany związek
o wzorze ogólnym 1, zawierający niższą grupę
hydroksyalkiloinową jako człon pierścienia acy¬
luje się do związku o niższej grupie alkanoilo-
ksyalkiloiminowej i otrzymany związek o wzo¬
rze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza w sól
z nieorganicznym lub organicznym kwasem.

-?. jjfpo££b według zastrzeżenia 1, znamienny tym,
|ena związek o wzorze ogólnym 1, zawierający
niższe reszty alkilowe jako R2 i R3 lub niższą
grupę alkiloiminową jako człon pierścienia
utworzonej przez R2, R3 i sąsiadujący azot reszty
heterocyklicznej, działa się organicznym halo¬
genkiem kwasowym lub bezwodnikiem kwaso¬
wym lub fosgenem i otrzymany związek, który
zawiera resztę acylową jako R2 lub R3 ewen¬
tualnie grupę acyloiminową jako człon pierście¬
nia, hydrolizuje się do związku o wzorze ogól¬
nym 1, w którym jeden z dwóch symboli R2
i Rj oznacza atom wodoru, a drugi niższą resztę
alkilową, lub który zawiera grupę iminową jako
człon pierścienia utworzonej przez R2, R3 i są¬
siadujący azot reszty heterocyklicznej.
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