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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych 9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo-
hepta [12-b] tiofenu o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym Ri oznacza atom wodoru lub grupe metylowa
R: — atom wodoru, kazdy z symboli Rs i R« ozna-
cza nizsza grupe alkilowg lub ljcznie z atomem
azotu ozmaczaja grupe 1l-pirolidynylowg, pipery-
dynowg lub 4-alkilopiperazynylowg o nizszej gru-
pie alkilowej, albo tez Rs razem z Ri oznaczajg
grupe dwumetylenowg lub tréjmetylenows, lub tez
razem z R: oznaczajg grupe tré6jmetylenows, lub
czterometylenowg, przy czym pozostale symbole
Rt i Re oznaczaja wodér. Wedlug wynalazku nowe
zwigzki o ogbélnym wzorze 1 wytwarza sie¢ w ten
sposéb, ze pochodng 9,10- dwuhydro-4H-benzo [4,5]
cyklohepta [1,2-b] tiofenu o ogélnym wzorze 2,
w ktérym Ri, Re, Rs i R« majg wyzej podane
znaczenie, poddaje si¢ redukcji ma goraco za po-
mocg jodowodoru i czerwonego fosforu i otrzyma-
ny produkt redukeji ewentualnie przeprowadza w
sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi lub or-
ganicznymi. .

Spos6b wedlug wynalazku korzystnie prowadzi
sie w nastepujacy spos6b. Roztwér zwigzku o
wzorze 2, na przyklad 4-hydroksy-4-/3-dwumety-
loamino-propylo/-9,10-dwuhydro-4H-benzo- [4,5]
.cyklohepta [1,2-b] tiofenu: lub 4-hydroksy-4-[3-/4-
-metylopiperazynylo/-propylo] -9,10-dwuhydro-4H-
-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu w lodowa-

“tym kwasie octowym, ogrzewa sie do temperatury
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120° w ciggu 10—15 minut z czerwonym fosforem
i z kwasem jodowodorowym. Po przesaczeniu mie-
szaniny reakcyjnej i po odparowaniu- przesaczu
rozpuszcza sie pozostalo§¢é w obecnoéci alkaliéw,
na przyklad 20% lugu sodowego w rozpuszczalni-
ku organicznym, korzystnie w chlorku metylenu.

Jod usuwa sie z warstwy organicznej za pomo-
cg tiosiarczanu sodowego, a zgdany produkt koif-
cowy wyodrebnia si¢ w znany sposéb i oczyszcza
korzystnie przez przeprowadzenie w odpowiednig
s6l.

Najbardziej odpowiednimi solami, s3 na przy-
ktad: chlorowodorki, bromowodorki, fosforany,
siarczany, octany, sole kwasu malonowego, kwasu
fumarowego, kwasu maleinowego, kwasu wino-
wego, kwasu jablkowego, kwasu szesciohydroben-
zoesowego, kwasu benzenosulfonowego, lub kwa-
su p-toluenosulfonowego.

Nowe zwigzki o wzorze 1 posiadajg cenne wia-
§ciwosci farmokodynamiczne. Odznaczaja sie one
silnym dzialaniem, typowym dla zwigzk6éw prze-
ciwdepresyjnych, ktére objawia sie u zwierzat
doswiadczalnych miedzy innymi w hamowaniu
objawoéw wegetatywnych i motorycznych, wywo-
tanych przez rezerpine lub tetrabenazyneg. Zwiagzki
te poteguja dzialanie moradrenaliny i posiadaja
dzialanie antycholinergiczne skierowane przewaz-
nie do ukladu centralnego. Wlasciwosci uspokaja-
jaco-neuroleptyczne  wykazuja te zwiazki tylko
w stopniu umiarkowanym. Dzialanie przeciwde-
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presyjne jest wigc tak dalece specyficzne, ze ha-
mujace wla$ciwosci tych zwiqzkéw wezesniej uste-
puja.

Toksyczno§é produktéw uzyskanych wedlug wy-
nalazku jest stosunkowo mata. Nowe zwigzki mo-
ga zmalezé zastosowanie dla leczenia zaburzen
neurotycznych i psychotycznych, przede wszystkim
do leczenia stanéw depresyjnych, moga one réw-
niez byé uzyte w terapii zaburzenn psychosoma-
tycznych. Najlepiej jest podawaé je w postaci
rozpuszczalnych w wodzie soli, dobrze znoszonych
pod wzglgdem fizjologicznym. Zwiazki te moga byé
stosowane bezposrednio jako leki lub w odpowied-
nich formach preparatu do uzytku jelitowego lub
pozajelitowego. Dla wytworzenia odpowiednich
form leku substancje czynng miesza si¢ z nieor-
ganicznymi lub- organicznymi substancjami obo-
jelnymi pod wzgledem farmakologicznym.

. Jako substancje pomocnicze stosuje sie¢ na przy-
klad: do tabletek i drazetek: cukier mlekowy,
skrobie, talk, kwas stearynowy itd.; do prepara-
téw injekeyinych: wode, alkohole, gliceryne, oleje
ro§linne itd.; do czopkéw: oleje i woski naturalne
lub utwardzane. .

Poza tym, tak przygotowane mieszanki mogg
zawieraé odpowiednie $rodki konserwujace, sta-
bilizujace, zwilzajace, utatwiajace Ttozpuszczanie,
slodzace, aromatyzujgce, barwigce itd.

Produkty wyjsciowe o wzorze 2 stanowia nowe
zwigzki. Mozna je wytwarzaé w ten sposéb, ze
9,10-dwuhydro-4H-benzo- [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen-4-on [opisany w ,Angew. Chemie” 75, 524
(1963)] poddaje sie reakcji z zwigzkiem Grignarda
o0 wzorze 3, w ktérym Ri do R« maja takie same
zndczenie jak symbole we wzorze 2, a Hal oznacza
chlor, -brom lub jecd, po czym otrzymany produkt
reakcji poddaje si¢ hydrolizie.

W nizej podanych przykladach, ktére wyjasnia-
ja wynalazek, nie ograniczajac w Zzadnej mierze
jego zakresu, wszystkie temperatury podane sg
w stopniach Celsjusza i sg niekorygowane.

Przyktad L 4-/3-dwumetyloaminopropylo/
/-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tinfen.

Do roztworu zlozonego z 12,0 g 4-hydroksy-4-/3-
- dwumetyloaminopropylo/-9,10-dwuhydro-4H-ben-
zo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu w 180 ml lodo-
watego kwasu octowego dodaje si¢ 12,0 g czerwo-
nego fosforu i 64 ml 56% kwasu jodowodorowego,
po czym mieszaning, stale mieszajgc ogrzewa sie
do temperatury 120° w ciagu 15 minut. Nastepnie
mieszaning reakcyjng przesgcza sie i przesgcz od-
parowuje pod zmniejszonym ciénieniem. Oleista
pozostalo§é rozpuszeza sie w 20% tugu sodowym i
w chlorku metylenu, warstwe organiczng oddzie-
la sie, a warétwe wodng ekstrahuje jeszcze dwu-
krotnie chlerkiem metylenu. Polaczone wyciagi
chlorometylenowe wymywa si¢ dwukrotnie wodg,
suszy nad weglanem  pctasu i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem.

Do roztworu pozostatosci w 35 ml acetonu do-
daje sie nastepnie obliczong ilo§¢ chlorowodoru w
acetonie i pozostawia roztwér do powolnego ozig-
bienia do temperatury pokojowej. Wytracony chlo-
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" Pozostalo§é przekrystalizowuje

4

rowodorek odsgcza sie i wykrystalizowuje z ace--
tonu. Temperatura topnienia 158,5—160°.

Przyktlad II. 4-/3-piperydyno-propylo/9,10-
-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tio-
fen.

Zwigzek ten otrzymuje sie w sposéb analogicz-
ny do opisanego w przykladzie ‘I przez ogrzanie-
w ciggu 10 minut 1,0 g 4-hydroksy-4-[3-piperydy-
nopropylo/-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo-
hepta [1,2-b] tiofenu 0,75 g czerwonego fosforu,
56 ml 56% kwsasu jodowodorowego i 16 ml kwa-
su octowego lodowatego. Wodoroszczawian topnie-
je po przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu i
metanolu w temperaturze 195—196,5° (rozklad).

Przyklad III. 4-[3-/4-metylo-piperazynylo/-
-propylo]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cykiohepta
[1,2-b] tiofen.

Zwigzek ten otrzymuje sie w spos6b analogicz-
ny do opisanego w przykladz.e I przez ogrzanie w
ciggu 10 minut 1,3 g 4-hydroksy-4-[3-/4-metylo-
piperyzynylo/-propylo]-9,10 - - dwuhydro-4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu, 1,0 g -czerwonego
fosforu, 5,6 ml 56% kwasu jodowodorowego i 20 ml
kwasu octowego lodowatego.

Dwuwodoromaleinian {opnieje w temperaturze
178—180° (rozklad).

Stosowany jako material wyjsciowy 4-hydroksy-
-4-[3-/4-metylo-piperazynylo/-propylo] -9,10-dwu-
hydro-4H-benzo 4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen wy-
twarza sie w nastepujgcy sposé6b:

Na 2,2 g magnezu aktywowanego jodem nalewa
sie absolutny czterohydrofuran, po czym dodaje
si¢ pare kropli bromku etylenu. Po rozpoczeciu
si¢ reakcji wkrapla sie roztwér zlozony z 14 g
chlorku 3-/4-metylo-piperazynylo/-propylu w 10
ml absolutnego czterohydrofuranu w taki spozéb.
aby rozpuszczalnik wrzal.

Po szeSciogodzinnym ogrzewaniu pod chiodnica
zwrotng wkrapla sie w ciggu 15—20 minut roz-
twér zlozony z 82 g 9,10-dwuhydro-4H-benzo
[4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen-4-on w 20 ml abso-
lutnego czterohydrofuranu i ogrzewa do wrzenia
jeszcze w ciaggu 15 minut. Po oziebieniu mieszani-
n¢ reakcyjng wlewa sie do roztworu zloZzonego z.
50 g chlorku amonu w 250 ml wody, po czym do-
daje 200 ml chloroformu i calo$¢ saczy przez zie-
mie¢ okrzemkowa o wysokim stopniu czystoSci. Po-
oddzieleniu warstwy organicznej warstwe wodng
ekstrahuje sie jeszcze dwukrotnie chloroformem,
polaczone wyciagi chloroformowe wymywa woda,
suszy nad sianczanem magnezu, po Czym rozpusz-
czainik odparowuje sie przy ci$nieniu 15 mm Hg.
sie z heksanu.
Zwigzek topnieje w temperaturze 151—152°.

Przyktad IV. 4-[1-metylo-3-piperydylo/-me--
tylo] -9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen. .

Zwigzek ten otrzymuje sie analogicznie jak w
przykladzie I przez ogrzewanie w ciggu 15 minut
1,9 g 4-hydroksy-4-{i-metylo-3-pipe-ydylo/-metylo]
-9,10-dwuhydro-4H-berzo [4,5]-cyklohepta [1,2-b}
tiofenu, 1,0 g czerwonego fosforu, 5,6 ml 56% kwa-
su jodowodorowego i 20 ml kwasu octowego lodqQ-
watego. Wodoroszczawian topnieje po przekrysta--
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lizowaniu z etanolu w temp'eratu'rze 205,5—208,5°
(rozklad).

Przyktad V. 4-/3-dwumetyloamino-2-metylo-

-propylo/-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohep-
" ta [1,2-b] tiofen.

Zwigzek ten otrzymuje sie w sposéb analogicz-.
ny do opisanego w przykladzie I, przez ogrzewa-
nie w ciggu 10 minut 1g 4-hydroksy-4-/3-dwume-
tyloamino-2-metylo-propylo/-9,10-dwuhydro - 4H-
-henzo. [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu, 1g czerwo-
nego fosforu, 5,6 ml 56% kwasu jodowodorowego
i 20 ml kwasu octowego lodowatego. Chlorowodo-
rek: (mieszanina diastereoizomeréw) temperatura
topnienia produktu wykrystalizowanego z izopro-
panolu 186,5—188,5° (rozklad). '

Przyktad VI. 4-[2-/metylo-2-piperydylo/-ety-
lo] -9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-
-b] tiofen. )

Zwigzek ten otrzymuje sie w spos6b analogicz-
ny do opisanego w przykladzie I z 1 g 4-hydroksy-
-4-[2-/1-metylo-2-piperydylo/-etylo] -9,10-dwuhyd-
ro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofenu, 1g
czerwonego fosforu, z 5,6 ml 56% kwasu jodowo-
dorowego i z 20 ml kwasu octowego lodowatego.
Chlorowodorek: (mieszanina diastereoizomeréw)
topnieje po przekrystalizowaniu z acetonu w tem-
peraturze 208,5 do 210,5° (rozklad).

. Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 9,10-
-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]

tiofenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym Ri ozna-.

cza atom wodoru lub grupe metylowsg, R: ozna-
cza atom wodoru, Rs i R« niezaleznie od sie-
bie oznaczaja nizsza grupe alkilowg albo teZ
Rs i R« razem z atomem azotu oznaczajq gru-
pe 1-pyrolidenows, piperydenowa, lub 4-alkilo-
piperazynylows, o nizszej grupie alkilowej albo
tez Rs razem z R: oznaczajg grupe dwumetyle-
nows lub tréjmetylenowa, lub razem z Rt ozna-
czajg grupe tréjmetylenowsg lub grupe cztero-
metylenows, przy czym pozostale symbole Ri
i Re oznaczajg atomy wodoru, zmamienny tym,
ze pochodng 9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cy-
klohepta [1,2-b] tiofenu o ogélnym wzorze 2,
w ktérym ‘Rs, Rs, Rs i R« majq wyzej podane
znaczenie, poddaje sie redukcji na goraco za
pomocs jodowodoru i czerwonego fosforu i pro-
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dukt redukcji ewentualnie przeprowadza w s6l
addycyjng z kwasem nieorganicznym i orga-
nicznym.’

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
4-hydroksy-4-/3-dwumetyloaminopropylo/ -9,10-
-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b]
tiofen poddaje sie redukcji na gorgaco za pomo- -
cg jodowodoru i czerwonego fosforu i produkt

‘redukcji ewentualnie przeprowadza w s6l ad-

dycyjng z kwasem nieorganicznym i organicz-
nym. :
Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
4-hydroksy-4-/3-piperydyno-propylo/ -9,10-dwu-
hydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta [1,2-b] tiofen
poddaje sie redukcji na gorgco za pomocg jo-
dowodoru i czerwonego fosforu i produkt re-
dukcji ewentualnie przeprowadza w s61 addy-
cyjna z kwasem nieorganicznym i organicznym.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
4-hydroksy-4-[3-/4-metylo-piperazynylo/ . pro-
pylo]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen poddaje sie redukcji na gorgco za
pomocyg jodowodoru i czerwonego fosforu i pro-
dukt redukcji ewentualnie przeprowadza W
s6l addycyjng z kwasem mnieorganicznym i or-
ganicznym. )
Spos6b wedlug zastrz. 1, snamienny tym, ze
4-hydroksy-4-[/1-metylo-3-piperydylo/-metylo] -
-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen poddaje si¢ redukcji na goraco za
pomocg jodowodoru i czerwonego fosforu i
produkt redukcji ewentualnie przeprowadza w
s6l addycyjna z kwasem nieorganicznym i or-
ganicznym, '

Sposéb wedlug zastrz. 1, snamienny tym, ie
4 - hydroksy-4- /3-dwumetyloamino-2-metylo-.
-propylo/-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklo-
hepta [1,2-b] tiofen poddaje sie redukcji na go-
raco za pomocy jodowodoru i czerwonego fos-
foru i produkt redukcji ewentualnie przeprowa-
dza w s6] addycyjng z kwasem nieorganicznym
i organicznym.

. Sposéb wedlug zastrz.” 1, snamienny tym, e

4-hydroksy-4-[2-/1-metylo-2-piperydylo/ - ety-
10]-9,10-dwuhydro-4H-benzo [4,5] cyklohepta
[1,2-b] tiofen poddaje si¢ redukcji na gorgco

-za pomocg jodowodoru i czerwonego fosforu

i produkt redukecji ewentualnie przeprowadza
w 861 addycyjng z kwasem nieorganicznym i
organicznym.
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