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Sposób wytwarzania dwubenzo (b,f) tiepin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych dwubenzo[b,f]tiepin o wzorze ogól¬
nym 1, w którym jeden z dwu podstawników R±
i R2 lub R,3l i R4 oznacza atom wodoru, drugi zaś
oznacza grupę metylową, metoksylo.wą, metylo-
tio, dwumetylosulfamoilową, atom chloru, fluoru
lub grupę trójfluorometyIową, i w którym n ozna¬
cza liczbę 2 lub 3, m oznacza liczbę 0 lub 1,
X oznacza atom siarki, atom tlenu, grupę imi-
nową, niższą grupę alkiloiminową lub grupę me¬
tylenową, a R5 i R6 oznaczają atomy wodoru lub
łącznie grupę o^wzorze 11, oraz soli tych związ¬
ków.

Jak wynika z powyższej definicji, dwubenzo[b,f]-
tiepiny o wzorze ogólnym 1 zawierają każdorazo¬
wo jeden podstawnik przy każdym z pierścieni
aromatycznych. Jeden z tych podstawników znaj¬
duje się w położeniu 2 lub 3, drugi zaś — w po¬
łożeniu 7 lub 8 w cząsteczce dwubenzo[b,f]tiepiny.

Stwierdzono, że związki o wzorze ogólnym 1
wytworzone sposobem według wynalazku i ich
sole, które są nowymi związkami, odznaczają się
silnym działaniem hamującym na ośrodkowy
układ nerwowy i neuroleptycznym.

Szczególne zalety tych związków polegają na
ich niewielkiej toksyczności i na braku uboczne¬
go działania kataleptycznego lub na nieznacznym
tylko działaniu kataleptycznym. Można je prze¬
to stosować na przykład do leczenia ostrej lub

chronicznej schizofrenii, jak również jako środ¬
ki trankwilizujące.

Szczególnie korzystne są także takie związki
o wzorze ogólnym 1, w których R2 i R3 ozna-

5 czają atomy wodoru, Rj oznacza grupę metylową*
a R4 oznacza atom chloru, atom fluoru lub grupę
metylotio, jak również ich sole, a poza tym także
takie związki o wzorze ogólnym 1, w których R2
i R.3 oznaczają atomy wodoru, Rt oznacza atom

io chloru, a R4 oznacza atom fluoru, jak również
ich sole. Szczególnie korzystne są ponadto związ¬
ki o wzorze ogólnym 1, w którym n oznacza licz-

. bę 2, m oznacza liczbę 0, X oznacza atom tlenu
lub grupę metylenową, a R5 i R6 oznaczają ato-

15 my wodoru, jak również ich sole.
Szczególnie korzystnymi związkami są l-{2-[4-

-(8-chIior.o-li0.4'l -dwuwiOidiciro-2-imetylo-dwujben.ziOi[b,f]-
tiepinylo-10)-l-piperazynylo]-etylo}pirolidynon-2,
3-{2-[4-(8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-2-metylo-dwu-

20 b€in,zo[!b,f]tieipinylio-l'0)-l-p;ijperaizynyilio]-'Qtylo}-:otesa-
zylidyniCin-2,3-{2-i[4-(2HCih,'Loirra-8-f;lucHro-TO, 11-diwuwio-

doro-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-piperazyny lo]-
-etylo}-oksazolidynon-2 i 3-{2-[4-(10,ll-dwuwodo-

,„ro-2-metylo-8-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepinylo-
2* -10)-l-piperazynylo]-etylo}-oksazolidynon-2 jak

również sole tych związków.

Związki o wzorze ogólnym 1 i ich sole wytwa¬
rza się według wynalazku sposobem, polegającym
na tym, że związek o wzorze ogólnym 2, w któ-

30 rym Rlf R2, Rg, i R4 mają podane powyżej zna-
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mżenia, a Y oznacza grupę poddawaną elimina¬
cji, poddaje się reakcji ze związkiem o wzorze
ogólnym 3, w którym n, m, X, R5 i R6 mają
podane powyżej znaczenia i w razie potrzeby
przeprowadza się uzyskany produkt w sól.

Poddawana eliminacji grupa Y w związkach
wyjściowych o wzorze ogólnym 2 oznacza naj¬
korzystniej atom chlorowca lub grupę sulfonylo-
ksylową podstawioną grupą alkilową lub arylo-
wą. Grupy alkilowe lub arylowe, zawarte w gru¬
pie Y w związkach wyjściowych o wzorze ogól¬
nym 2, są to najkorzystniej niższe grupy, zwła¬
szcza grupa metylowa, fenyIowa lub p-tolilowa;
występujące w grupie Y atomy chlorowca są to
najkorzystniej atomy chloru lub bromu.

Grupę Y w związkach wyjściowych o wzorze
ogólnym 2 <inpżna wprowadzać na przykład w na¬
stępujący sposób:

Jeżeli Y oznacza atom chlorowca, to odpowied¬
ni związek 10-hydroksylowy poddaje się reakcji
z odpowiednim halogenkiem, na przykład z chlor¬
kiem tionylu lub bromkiem tionylu albo chloro¬
wcowodorem w obecności środka wiążącego wodę,
takiego jak chlorowodór i chlorek wapnia.

Jeżeli Y oznacza podstawioną grupę alkilową lub
arylową grupę sulfonyloksylową, to odpowiedni
związek 10-hydroksylowy poddaje się reakcji z ha¬
logenkiem kwasu sulfonowego, podstawionym gru¬
pą alkilową lub arylową, na przykład z chlor¬
kiem.

Związki wyjściowe o wzorze ogólnym 3 można
na przykład wytwarzać w sposób przedstawiony
na schemacie, w którym Y, n, m, X, R5 i R6
mają podane powyżej znaczenia, a R7 oznacza
odpowiednią grupę zabezpieczającą, na przykład
grupę benzylową lub niższą grupę alkoksykarbo-
nylową, jak grupa metoksykarbonylowa lub eto-
ksykarbonylowa. Kondensację związków o wzo¬
rach ogólnych 8 i 6 przeprowadza się najkorzyst¬
niej w obecności środka wiążącego kwas, np. wę¬
glanu potasowego lub trójety loaminy. Następnie
usuwa się grupę zabezpieczającą: grupę benzylo¬
wą przez wodorolizę, a grupę alkoksykarbonylową
przez hydrolizę, np. wodnym roztworem ługu.

Zawarta- w związkach wyjściowych o wzorze
ogólnym 6 grupa, którą poddaje się eliminacji,
ma takie samo znaczenie, jak w przypadku opi¬
sanych powyżej związków o wzorze ogólnym 2.

Związki o wzorze ogólnym 6 można na przy¬
kład wytwarzać w ten sposób, że laktam o wzo¬
rze ogólnym 10, w którym m, R5, R6 i X mają
podane powyżej znaczenia, przeprowadza się w
odpowiednią sól z metalem alkalicznym, np. sól
sodową. Może się to odbywać na przykład przez
działanie na laktam o wzorze ogólnym 10 meta^
lem alkalicznym, wodorkiem metalu alkalicznego
lub amidkiem metalu alkalicznego w węglowodo-*'
rze aromatycznym, jak np. benzen lub toluen, lub
w dwumetyloformamidzie. Następnie działa się na
uzyskaną sól metalu alkalicznego tlenkiem etyle¬
nu lub tlenkiem propylenu; uzyskany związek N-
-hydroksyetylowy lub N-hydroksypropylowy pod¬
daje się reakcji ze środkiem chlorowcującym, np.
z chlorkiem tionylu, lub z halogenkiem (np. chlor¬
kiem) kwasu sulfonowego, podstawionego grupą

alkilową lub arylową, i w ten sposób uzyskuje
się związek o wzorze ogólnym 6.

Związek o wzorze ogólnym 6, w którym Y ozna¬
cza atom chloru, można również uzyskiwać przez

5 działanie l-bromo-2-chloroetanem lub l-tyromo-3-
-chloropropanem na wyżej wspomnianą sól lak¬
tamu o wzorze ogólnym 10 to jest na sól z meta¬
lem alkalicznym.

Według wynalazku reakcję związków wyjścio-
io wych o wzorach ogólnym 2 i 3 można przeprowa¬

dzać bez dodatku rozpuszczalników. Jeżeli stosu¬
je się TOZpuszcizalniiik, to składa się ion korzyst¬
nie z rozpuszczalnika organicznego, np. węglowo¬
doru aromatycznego, np. benzenu lub toluenu, z

is niższego alkanolu, np. metanolu lub etanolu, z
ohilorowawegio węglowodoru, «np. chlorrku imielty-
lenu, trójchloroetylenu, chloroformu, czterochlorku
węgla lub chlorobenzenu, z eteru alifatycznego lub
pierścieniowego, jak eter etylowy, czterowodorofu-

20 ran lub dioksan, lub także dwumetyloformamid
lub dwumetylosulfotlenek. Temperatura wynosi
korzystnie od około 30°C do około 200°C, naj¬
korzystniej około 60—150°C. Korzystnie przepro¬
wadza się reakcję w obecności środka wiążącego

25 kwas, np. w obecności węglanu metalu alkalicz¬
nego, jak węglan potasowy, lub także w obecno¬
ści nadmiaru związku wyjściowego o wzorze ogól¬
nym 3.

Uzyskane zasady o wzorze ogólnym 1 tworzą
30 sole zarówno z kwasami nieorganicznymi, jak też

z kwasami organicznymi, np. z kwasami chloro¬
weowodorowymi, jak kwas chlorowodorowy, bro-
mowodorowy lub jodowodorowy, z innymi kwa¬
sami mineralnymi, jak kwas siarkowy, fosforowy

35 lub azotowy, a także z kwasami organicznymi,
jak kwas winowy, cytrynowy, kamforosulfonowy,
metanosulfonowy, etanosulfonowy, toluenosulfono-
wy, alicylowy, askorbinowy, maleinowy lub mi¬
gdałowy i inne.

40 Najkorzystniejszymi solami są halogenowodorki,
zwłaszcza chlorowodorki, maleiniany i metanosul-
foniany. Sole addycyjne z kwasami wytwarza się
najkorzystniej w odpowiednim rozpuszczalniku,
jak etanol, aceton lub acetonitryl przez działanie

45 na wolną zasadę odpowiednim kwasem nie za¬
wierającym wody.

W zależności od stosunku molowego między
wolną zasadą i solą uzyskuje się (z uwagi na
obecność dwóch atomów azotu w reszcie pipera-

50 zynowej) sól zawierającą jeden lub dwa mole kwa¬
su na mol zasady (sól jednozasadowa lub dwu-
zasadowa). Przy wydzielaniu soli dwuzasadowej
uzyskuje się odpowiednią sól dwuzasadową lub
jednozasadowa w zależności od rozpuszczalności

55 soli jednozasadowej lub dwuzasadowej w użytym
rozpuszczalniku.

Zasady o wzorze ogólnym 1 są to częściowo
krystaliczne substancje stałe, które są stosunko¬
wo dobrze rozpuszczalne w dwumetyloformami-

60 dzie, dwumetylosulfotlenku lub w węglowodorach
chlorowanych, jak np. chloroform, chlorek me¬
tylenu, lub także w alkanolach, jak metanol lub
etanol, a stosunkowo nierozpuszczalne w wodzie.

Sole addycyjne z kwasami zasad o wzorze ogól-
65 nym 1 są to krystaliczne substancje stałe. Są one
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dobrze rozpuszczalne w dwumetylosulfotlenku
i dwumetyloformamidzie oraz w niższych alkano-
lach, jak metanol lub etanol i częściowo także
w chloroformie, chlorku metylenu i wodzie. Są
one względnie nierozpuszczalne w benzenie,, ete¬
rze etylowym i eterze naftowym.

Działanie kia(tale;pltyczne, tio jesit nienprmailnie dłu¬
gie utrzymywanie .wymuszonego położenia ciała,
występuje w przypadku związków o działaniu ha¬
mującym ośrodkowy układ nerwowy i neurolep-
tycznym jako szkodliwe działanie uboczne i świad¬
czy o przeszkodach ruchowych. Produkty wytwa¬
rzane sposobem według wynalazku mają tę za¬
letę, że wykazują szkodliwe działanie uboczne tyl¬
ko w bardzo niewielkim stopniu lub nie wyka¬
zują go wcale. Aby to udowodnić, podawano
szczurom dootrzewnowo związki, będące reprezen¬
tatywnymi przedstawicielami produktów końco¬
wych. Zbadano następujące związki:

Produkt A: maleinian l-{2-[4-(8-chloro-10,11-
-dwuwodoro-2-metylo-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-
-1 -piperazynylo]-etylo) -pirolidynonu-2.

Produkt B: maleinian 3-{2-[4-(2-chloro-7-fluoro-
-10,ll-dwuWodoro-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-pi-
perazynylo]-etylo} -oksazolidynonu-2.

Produkt C: 3-{2-[4-(8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-2-
-meitylo-dwulbenza[b,f] tiepinyJjOnliO)-ii ipiperaizynylo] -
-etylo} -oksazolidynon-2.

Produkt B: maleinian 3-{2-[4-(2-chloro-8-fluoro-
-10,ll-dwuwodoro-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-pi-
perazynylo]-etylo}-oksazolidynonu-2.

Produkt E: maleinian 3-{2-,[4-(10,ll-dwuwodoro-
-2-metylo-8-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-
-1-piperazynylo]-etylo}-oksazolidynonu-2.

Jako substancję porównawczą zastosowano chlo-
ropromazynę, uznany środek działający hamująco
na ośrodkowy układ nerwowy i neuroleptyczny.

Zwierzęta uważa się za znajdujące się w stanie
kataleptycznym, jeżeli kończyny równoboczne po¬
zostają przez co najmniej 10 sekund w położeniu
skrzyżowanym. Liczbę zwierząt znajdujących się
w stanie kataleptycznym odnotowuje się co 30 mi¬
nut w ciągu 6 godzin. ED 50 jest to dawka, przy
której 50% zwierząt wykazuje katalepsję. Wyniki*

Produkt /

A

B

C

D

E

Chloropromazyna

ED 50, mg/kg 1

100

100

75

45

45

6

 -• 

Tabela wykazuje, że związki A—E mają nie¬
wielkie działanie katalęptyczne lub nie mają go
wcale w przeciwieństwie do chloropromazyny.

Ponadto związki A—E są o wiele mniej tok¬
syczne od chloropromazyny, jak na to wskazują
poniższe dane liczbowe dotycząące toksyczności
ostrej przy badaniu na myszach. Liczby te od-

075
a

noszą się do czasu działania produktów wynoszą¬
cego 24 godziny:

Produkt

V A
B

. c
D

E

Chloropromazyna

ED 50, img/kg p.o.

3750

900 t
1875 [

450 f
3750 Ł

200 f

W celu stwierdzenia działania hamującego na
ośrodkowy układ nerwowy i neuroleptycznych
własności produktów końcowych poddano związki,

20 będące ich reprezentatywnymi przedstawicielami,
następującym próbom.

I. Próba z obracającym się prętem. W próbie
z obracającym się prętem bada się zdolność my-

25 szy do Wykonywania skoordynowanych czynności
ruchowych. Po doustnym podaniu im substancji
badanej umieszcza się myszy na poziomym, pó-
woli obracającym się pręcie i mierzy się czas
do spadnięcia. ED 50 jest to dawka, która powó-

30 duje skrócenie czasu utrzymywania się o 50°/*
w porównaniu z czasem przed podawaniem da¬
nego związku.
Wyniki: >

Produkt

A

C

D

Chloropromazyna

■,.. ED 50, mg/kg

7,3

2,1 i
1,0 [
5 |

Produkty C i D są w tej próbie wyraźnie lep¬
sze od chloropromazyny, podczas gdy produkt A
jest prawie zupełnie zbliżony do chloroproma¬
zyny.

50 II. Oznaczanie kwasu homowanilinowego. Szczu¬
ry natryskuje się substancją badaną na 2 godzis
ny przed zabiciem. Kwas homowanilinowy ekstra¬
huje się z cieczy znad zhomogenizowanego mózgu
octanem butylu, a następnie przeprowadza do roz-

55 tworu wodnego i utlenia żelazicyJankiem potaso-r
wym do ^fluoryzującego dimeru. Na podstawie
zwiększonego stężenia kwasu homowanilinowego
można wyciągnąć wniosek, że substancja badana
działa tak jak chloropromazyna, to znaczy zwięk-

w sza przemianę dopaminy w zwojach podstawo¬
wych. Zawartość kwasu homowanilinowego w
szczurach nie poddanych działaniu związków czyn¬
nych przyjęto dowolnie za 100%.

W próbie tej produkty A—E wykazują bardzo
65 zbliżone działanie do chlorppromazyny.
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J Produkt

A

B

C
D

E

chloropromazyna

Dawka

mg/kg
p.o.

50

50

50

45

50

20

Wzrost zawar¬

tości kwasu ho-
mowanilinowego,

•/•

295

270

235

300

255

320

III. Próba „wspinania się na słup". Próba daje
informacje o wpływie badanych związków na za¬
chowanie się szczurów. Szczury tresuje się w ten
sposób, aby przez wspinanie się po pionowym
słupie do komory doświadczalnej unikały urucha¬
mianego co kilka sekund po sygnale akustycz¬
nym (bodziec warunkowy) poprzez podłogę z siat¬
ki bodźca elektrycznego (bodziec bezwarunkowy).

Zahamowanie odruchu warunkowego określa się
parametrem ED 50 (mg/kg p.o.), a zahamowanie
odruchu bezwarunkowego — parametrem ED 10
(mg/kg p.o.).

Parametr ED 50 (zahamowanie odruchu warun¬
kowego) jest miarą siły działania neuroleptycz¬
nego substancji badanej. Iloraz ED 10 (ED 50)
(stosunek hamowania odruchu bezwarunkowego
do hamowania odruchu warunkowego) jest miarą
jakości działania substancji badanej, przy czym
wzrost tego ilorazu oznacza zwiększoną selektyw¬
ność działania neuroleptycznego (słabsze uboczne
■działanie neurotoksyczne).

Wynik:

Produkt

C

D

E

1 Chloro-
| promazyna

ED 50

(hamowanie
odruchu

warunkowego)
mg/kg p.o.

14

17

25

s

11,8

ED 10
Iloraz (sto-

ED 50
sunek hamowania

odruchu bezwa¬

runkowego
do hamowania

odruchu

warunkowego)

23

7,6
12

2,5

Chociaż siła działania neuroleptycznego jest w
przypadku produktów C, D i E nieco mniejsza w
porównaniu z chloropromazyna, to jakość (selek¬
tywność) działania neuroleptycznego produktów C,
D i E jest o wiele lepsza niż w przypadku chlo-
ropromazyny.

[Produkty wytwarzania sposobem według wyna¬
lazku mogą znaleźć zastosowanie jako środki lecz-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
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nicze, np. w postaci preparatów farmaceutycz¬
nych, które zawierają te produkty lub ich sole
w mieszaninie z organicznym lub nieorganicznym
obojętnym nośnikiem farmaceutycznym, nadają¬
cym się do podawania doustnego lub pozajelito¬
wego, jak np. woda, żeilatyoa, cukier imlekowy,
skrobia, stearynian magnezu, talk, oleje roślinne,
guma arabska, poliglikole alkilenowe, wazelina
i inne. Te preparaty farmaceutyczne mogą wy¬
stępować w postaci stałej, np. jako tabletki, dra¬
żetki, czopki, kapsułki, lub w postaci ciekłej, np.
jako roztwory, zawiesiny lub emulsje. Mogą one
być sterylizowane i/lub zawierać środki pomoc¬
nicze, jak środki konserwujące, stabilizujące, zwil¬
żające lub emulgujące, sole w celu zmodyfikowa¬
nia ciśnienia osmotycznego lub bufory. Mogą one
także zawierać jeszcze inne substancje wartościo¬
we pod względem farmaceutycznym.

Korzystne farmaceutyczne formy dozowania za¬
wierają około 1—200 mg związku o wzorze ogól¬
nym 1 lub jednej z jego soli. Korzystny zakres
dozowania doustnego wynosi od około 0,1 mg/kg
na dobę do około 7,5 mg/kg na dobę. Korzystny
zakres dozowania pozajelitowego wynosi od około
0,01 mg/kg na dobę do około 0,75 mg/kg na dobę.
Wymienione zakresy można rozszerzać w górę w
dół w zależności od indywidualnych potrzeb i prze¬
pisu specjalisty.

W poniższych przykładach wszystkie tempera¬
tury są podane w stopniach Celsjusza.

Przykład I. 29 g 10-chloro-8-fluorO-10,ll-
-dwuwodoro-dwubenzo[b,f]tiepiny w 130 cm3 chlo¬
roformu ogrzewa się przez 20 godzin do wrze¬
nia pod chłodniicą zwnotną z 45 g 3-2-i(l-pipera-
zynyilo)-eitylo-aiksazolidynionu-2. Chloroform odjpa-
rowuje się, pozostałość miesza się z eterem i z 1 n
wodorotlenkiem sodowym i odsącza się nierozpu¬
szczalną zasadę. Osad po odsączeniu przemywa się
wodą, suszy i przekrystalizowuje z etanolu. Uzy¬
skany w ten sposób 3-{2-[4-(8-fluoro-10,ll-dwuwo-
doro-2-metylo-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l -pipera¬
zynylo]-etylo}-oksazolidynon-2 topi się w tempe¬
raturze 174—175°.

Przez reakcję zasady z kwasem metanosulfono-
wym uzyskuje się dwumetanosulfonian, który po
przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu i eteru
topi się w temperaturze 203°.

Stosowaną jako składnik wyjściowy 10-chloro-
-8-fluoro-10,11-dwuwodoro-2-metylo-dwubenzo[b,f ]-
tiepinę można wytwarzać w następujący sposób:

Do roztworu 474,5 g wodorotlenku potasowego
w 3600 cm3 wody dodaje się w atmosferze azotu
w temperaturze 50° 217 cm3 4-fluoro-(tiofenolu)
i miesza się przez 15 minut w temperaturze po¬
kojowej. Po dodaniu kilku gramów sproszkowa¬
nej miedzi i 536 g kwasu 2-jodo-5-metylobenzoe-
sowego ogrzewa się mieszaninę przez 7 godzin do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Mieszaninę reak¬
cyjną przesącza się na gorąco, zakwasza stężo¬
nym kwasem solnym i ponownie przesącza. Po¬
zostałość przemywa się wodą do odczynu obojęt¬
nego i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem. Uzy¬
skuje się kwas 3-metylo-6-[(4'-fluoro-fenylo)-tio]-
-benzoesowy o temperaturze topnienia 166—167°.
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Do 3O0 g kwasu 3-metylo-6-[(4'-fluOTofenyil0)-itio]-
-benzoesowego w 2000 cm3 absolutnego czterowo-
dorofuranu wkrapla się w atmosferze azotu, ogrze¬
wając do wrzenia pod chłodnicą zwrotną, 780 cm3
70°/e-owego roztworu dwuwodoro-dwu-(2-metoksy-
etoksy)-glinianu sodowego w benzenie i ogrzewa
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną jeszcze przez
1 godzinę. Mieszaninę reakcyjną chłodzi się do.
temperatury 4°, zakwasza przez wkroplenie
1300 cm3 3 n kwasu solnego, następnie dodaje
się stężonego kwasu solnego i ekstrahuje benze¬
nem. Fazę organiczną przemywa się wodą, suszy
nad siarczanem sodowym, przesącza i odparowu¬
je. Uzyskuje się alkohol 3-metylo-6-[(4'-.fluorofe-
nylo)-tio]-benzylowy w postaci żółtego oleju.

337 g alkoholu 3-metylo-6-[(4'-fkiorofenyloMio]-
-benzylowego rozpuszcza się w 1*00: cm3 absolut¬
nego benzenu i ogrzewa do wrzenia pod Chłodni¬
cą zwrotną. Do reaktora wkrapla się 190 cm3
chlorku tiónylu i ogrzewa do wrzenia jeszcze przez
45 minut. Mieszaninę reakcyjną odparowuje «ię
pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość ekstra¬
huje się wielokrotnie benzenem; ekstrakty benze¬
nowe odparowuje się. Uzyskuje się chlorek 3-me-
tylo-6-[(4'-fluorofenyloHio>benzylu w postaci bru¬
natnego oleju.

115 g cyjanku potasowego w 150 cm3 wody
ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
z 344 g chlorku 3-metylo-6-[(4'-fluorofenylo)-tio]-
-benzylu w 450 cm3 etanolu przez 10 godzin. Na¬
stępnie oddestylowuje się etanol pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Pozostałość rozcieńcza się wodą
i ekstrahuje benzenem. Fazę benzenową przemy¬
wa się wodą, suszy nad siarczanem sodowym i od¬
parowuje. Uzyskuje się 3-metylo-6-[(4'-fluorofeny-
lo)-tio]-fenylo-acetonitryl w postaci ciemnobrunat¬
nego oleju.

106 g 3-metylo-6-[(4,-fluorofenylo)-tioJ-fenylo-
-acetonitrylu, 300 cm3 etanolu, 100 g wodorotlen¬
ku potasowego i 300 cm3 wody ogrzewa się do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez 5 godzin.
Następnie oddestylowuje się etanol pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Pozostałość rozpuszcza się w
wodzie i ekstrahuje się składniki obojętne benze¬
nem. Roztwór wodny zakwasza się stężonym kwa¬
sem solnym i ekstrahuje octanem etylu. Fazę or¬
ganiczną przemywa się wodą, suszy nad siarczą*
nem sodowym, przesącza i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Uzyskuje się kwas 3-metylo-
-6- [(4'-fluorofenylo)-tio]-fenylooctowy w postaci
ciemnobrunatnego oleju, który po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny benzenu i heksanu topi się
w temperaturze 117°.

Do 1810 g kwasu polifosforowego, ogrzanego w
atmosferze azotu do temperatury 128°, dodaje się
szybko 173,6 g kwasu 3-metylo-6*[(4,-»fluorofenylo)-
-tio]-fenylooctowego i miesza się przez 10 minut
w temperaturze 120—130°. Po dodaniu tłuczonego
lodu ekstrahuje się całość benzenem. Fazę orga¬
niczną przemywa się kolejno wodą i nasyconym
roztworem wodnym węglanu sodowego, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje. Uzyskuje się
8-fłuraro-2-rr*ety;k)-dWiUibesnzio{b,fJtaefcunom-1|Q(11H),
który topi się w temperaturze 103—104°.
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Sporządza się zawiesinę 103 g 8-fluoro-2-mety¬
lomwubenzo[b,fJtiepinonu-l0(11H) w 550 cm3 eta¬
nolu i dodaje się do niej 24,3 g borowodorku so¬
dowego. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się w cią-

5 gu około 10 imimuit 4o wosnia ipod chłodnicą
zwroitiną. Miieszanmę .reakcyjną ekstrahuje się ciłilo-
ratamem po uprzednim dodamaiu wady. Fazę or¬
ganiczną przemywa się wodą, suszy nad siarczanem
sodowym !i odipaarowtije. Uzyskuje się 8-&uiCtro-10,ill-

io -dwuwodoro-2-metylo-dwubenzo{b,f]tiepinQM0 w
postaci, oleju.

103 g 8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-2-metylo*dwu-
benzo[b,f]tiepinolu-10, 500 cm8 benzenu i 38,4 g
drobno sproszkowanego chlorku wapniowego na-

l5 sycą się gazowym chlorowodorem w temperatu¬
rze 15° i miesza przez noc. Osad odsącza się, prze¬
mywa benzenem i odparowujć pod zmniejszonym
ciśnieniem. Uzyskuje się 10-chloro-8-fluoro-10,ll-
-dwuwodoro-2-metylo-dwubenzo[b,f]tiepinę, która

20 topi się w temperaturze <J3—§4°.
Przykład II. W taki sam sposób, jak to po¬

dano w przykładzie I, uzyskuje się z 10-chloro-
-10,1 I-dwuwodoro-3-*metoksy-8-(metylotio)-dwuben^
zo[b,f]tiepiny i 3-[2-(l*piperazynylo)-etylo]-oksazo-

25 lidynonu-2 3-{2-[4-(10,ll-dwuwodoro-3-metoksy-8-
-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l -piperazy¬
nylo]-etylo}-oksazolidynon-2, który po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny octanu etylu i eteru naf¬
towego topi się w temperaturze 98—100°. Dwu-

30 chlorowodorek topi się w temperaturze 217—21$^ -
po przekrystalizowaniu z etanolu.

Stosowaną jako składnik wyjściowy 10-chłoro-
-10,ll-dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-dwuben-
zofb,f]tiepinę można wytwarzać, w następujący

38 sposób:
Sporządza się w temperaturze 0° zawiesinę 150 g

kwasu 4-metoksyantranilowego w 2000 cm3 wody
i 80 cm3 stężonego kwasu solnego. Do tej zawie¬
siny wkrapla się mieszając w temperaturze 0—5°*

40 w ciągu 30 minut roztwór 62 g azotynu sodowego
w 130 cm3 wody. Uzyskany w ten sposób roztwór
soli dwuazoniowej miesza się jeszcze przez 15 mi¬
nut w temperaturze 0—5°. Następnie wkrapla sięr
w temperaturze 3—6° w ciągu 45 minut roztwór

n 164 g jodku potasowego w 700 cm3 5 n kwasu
siarkowego. Całość miesza się w temperaturze po¬
kojowej przez 30 minut i następnie ogrzewa po¬
woli do wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Po 2 go¬
dzinach ogrzewania do wrzenia pod chłodnicą

w zwrotną chłodzi się do temperatury pokójowej.
Wytworzone brunatne kryształy odsącza się i prze*1
mywa wodą do odczynu obojętnego. Osad suszy
się pod zmniejszonym ciśnieniem. Uzyskuje się-
kwas 2-jodo-4-metoksy-benzoeśówy w postaci bru-

55 natnych kryształów, które topią się w tempera¬
turze 174°.

411 g kwasu 2-jodo-4-metoksy-benzoesowego„
4000 cm3 metanolu i 400 cm3 stężonego kwasu
siarkowego ogrzewa się do wrzenia pod chłodni-

•* cą zwrotną przez 4 godziny. Roztwór odparowuje
się pod zmniejszonym ciśnieniem, dodaje się wody
i ekstrahuje eterem. Fazę organiczną przemywa
się kolejno roztworem wodnym tiosiarczanu sodo¬
wego i roztworem wodnym węglanu sodowego*

&5 a następnie suszy nad siarczanem sodowym. Roz-
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twór przesącza się, odparowuje pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem i destyluje. Uzyskuje się 2-jodo-
-4-metoksy-benzoesan metylu, który wrze w tem¬
peraturze 95—98°/0,04 mm.

205 g 2-jodo-4:metoiksy-benzoesanu metylu, 400
-cm3 metanolu, 390 cm3 wody i 95 g wodorotlen¬
ku potasowego miesza się przez 30 minut w tem¬
peraturze 48°. Roztwór zagęszcza się następnie
pod zmniejszonym ciśnieniem, po czym zakwasza
się rozcieńczonym kwasem solnym. Uzyskany żół¬
ty krystaliczny kwas 2-jodo-4-metoksy-benzoeso-
wy odsącza się, przemywa wodą do odczynu obo¬
jętnego i siiszy. Związek ten topi się w tempe¬
raturze 185°.

Do roztworu 170 g wodorotlenku potasowego w
1600 cm3 wcdy dodaje się w atmosferze azotu
w temperaturze 50° 102 g 4-(metylotio)-(tiofenolu).
Całość miesza się jeszcze przez 15 minut. Do
mieszaniny dodaje się 2,4 g sproszkowanej mie¬
dzi i 180 g kwasu 2-jodo-4-metoksy-benzoesowego
i ogrzewa do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez
7 godzin. Mieszaninę reakcyjną przesącza się na
gorąco, zakwasza stężonym kwasem solnym, chło¬
dzi i przesącza. Pozostałość przemywa się wodą
i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem. Uzyskuje
się kwas 4-metoksy-6-{[4'-(metylotio)-fenylo]-tio}-
-benzoesowy o temperaturze topnienia 202—203°.

Do 190 g kwasu 4-metoksy-6-{[4'-(metylotio)-fe-
_ nylo]-tio}-benzoesowego w 1800 cm3 absolutnego

czterowodorofuranu wkrapla się w atmosferze azo¬
tu, ogrzewając do wrzenia pod chłodnicą zwrotną,
85.0 cm3 70%-owego roztworu dwuwodoro-dwu-
-(2-metoksyetoksy)-glinianu sodowego w benzenie.
Całość ogrzewa się do wrzenia jeszcze przez 30
minut. Po ochłodzeniu do temperatury 5° miesza¬
ninę reakcyjną zakwasza się przez dodanie 500 cm3
3 m kwasu solnego i stężonego kwasu solnego
i ekstrahuje eterem. Fazę organiczną przemywa
się kolejno wodą, 2 n roztworem wodnym wo¬
dorotlenku sodowego i ponownie wodą, suszy nad
siarczanem sodowym, przesącza i odparowuje.
Uzyskuje się alkohol 4-metoksy-6-{[4'-(metylotio)-
-fenylo]-tio}-benzylowy w postaci brunatnego ole¬
ju.

165 g alkoholu 4-metoksy-6-{[4'-(metylotio)-feny-
lo]-tio}-benzylowego rozpuszcza się w 550 cm3
absolutnego benzenu i ogrzewa do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną. Do roztworu wkrapla się w
ciągu 45 minut 62 cm3 chlorku tionylu i ogrzewa
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez dalszych
30 minut. Mieszaninę reakcyjną odparowuje się
pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość ekstra¬
huje- się trzykrotnie benzenem. Po odparowaniu
roztworu benzenowego uzyskuje się chlorek 4-me-
tylo-6-{[4'-(metylotio)-fenylo]-tio} -benzylu w po¬
staci ciemno brunatnego oleju.

51 g cyjanku potasowego w 110 cm3 wody ogrze¬
wa się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez
9 godzin ze 186 g chlorku 4-metylo-6-{[4'-(metylo-
tio)-fenylo]-ltio} -benzylu w 270 cm3 etanolu. Eta¬
nol oddestylowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, po czym rozcieńcza się pozostałość wodą,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje.
Uzyskuje się 4-metoksy-6-{[4'-(metylotio)-fenylo]-
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-tio}-fenylo-acetonitryl w postaci ciemnobrunatne¬
go oleju.

160 g 4-metoksy-6-{[4'-(metylotio)-fenylo]-tio}-
-fenyloacetonitrylu, 330 cm3 etanolu, 162 g wo-

5 dorotlenku potasowego i 330 cm3 wody ogrzewa
się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez 8 go¬
dzin. Następnie odparowuje się etanol pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Pozostałość rozpuszcza się w
około 2000 cm3 wody. Roztwór ekstrahuje się ete-

io rem i ekstrakt eterowy odrzuca się. Roztwór wod¬
ny chłodzi się i zakwasza stężonym kwasem sol¬
nym. Roztwór ekstrahuje się benzenem i fazę
benzenową przemywa się wodą, suszy nad siar¬
czanem sodowym, przesącza i odparowuje. Uzy-

15 skuje się surowy kwas 4-metoksy-6-{[4'-(metylo-
tio)-fenylo]-tio}-fenylooctowy, który po przekry-
stalizowaniu z mieszaniny benzenu i heksanu topi
się w temperaturze 125°.

29,3 g kwasu 4-metoksy-6-{[4'-(metylotio)-feny-
20 lo]-tio}-fenylooctowego ogrzewa się do wrzenia

pod chłodnicą zwrotną przez 17 godzin ze 150 g
kwasu polifosforowego i 600 cm3 toluenu. Mie¬
szaninę reakcyjną chłodzi się do około 60° i de-
kantuje roztwór toluenowy. Pozostałość zadaje się

25 toluenem i ogrzewa do wrzenia mieszając. Do
pozostałości wodnej dodaje się lodu i wody
i ekstrahuje się toluenem. Połączone roztwory to-
luenowe przemywa się kolejno wodą i roztworem
wodnym wodorotlenku sodowego, suszy nad siar-

30 czanem sodowym i odparowuje pod zmniejszonym
ciśnieniem. Uzyskuje się 3-metoksy-8-(metylotio)-
-dwubenzo[b,f]tiepinon-10(HH) w postaci czerwo¬
nego oleju. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
acetonu i heksanu uzyskuje się ten produkt w

35 postaci kryształów, które topią się w tempera¬
turze 127°.

Sporządza się zawiesinę 17,8 g 3-metoksy-8-(me-
tylotio)-dwubenzo[b,f]tieninonu-10(HH) w 150 cm3
etanoli i dodaje się przez 90 minut, następnie do-

40 daje się wody i ekstrahuje eterem. Fazę orga¬
niczną przemywa się wodą, suszy nad siarczanem
magnezowym i odparowuje. Uzyskuje się 10,11-
-dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-dwubenzo-
-[b,f]-tiepinol-10 o temperaturze topnienia 122—

45 —124°.

15,7 g 10,1 I-dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-
-dwubenzo[b,f]tiepinolu-10, 250 cm3 benzenu i 6 g
drobno sproszkowanego chlorku wapniowego na¬
syca się w temperaturze 15° w ciągu 2,5 godziny

50 gazowym chlorowodorem i następnie miesza je¬
szcze przez 3 godziny. Po dodaniu 0,8 g węgla
aktywnego osad odsącza się i przemywa benze¬
nem. Fazę benzenową odparowuje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Uzyskuje się 10-chloro-10,ll-

55 -dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-dwubenzo[b,f]-
tiepinę o temperaturze topnienia 120—123°. .

Przykład III. W taki sam sposób, jak to po¬
dano w przykładzie I, uzyskuje się z 8,10-dwu-
chiliaro-HO, 11 - dwiuwodoro-3-matoksy-diwubenzo,[b,f ] -

00
'tiiiepiny i 3-i[2-i(l-ipiperazyinyilo)-,eityilo]-oksazoMy!no-
mu-2 3-{2-i[4-(8-ichjljorO'-/li0J 11 -dwuwadoiro-3-imetoiksy-
dw,uibenzoi[lb, f ]tiiepimylo-li0) -1 -piperazynylo]^ettylo) -
-oksazolidynon-2, który po przekrystalizowaniu
z mieszaniny octanu etylu i eteru naftowego topi

65 się w temperaturze 182—185°. Dwumetanosulfo-
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niań topi się po przekrystalizowaniu z, mieszaniny
etanolu i eteru etylowego w temperaturze 148—
—150°.

Stosowaną jako składnik wyjściowy 8,10-dwu-
chloro-10,ll-dwuwodoro-3-metóksy-dwubenzo[b,f]-
tiepinę można wytwarzać w taki sam sposób jak
w przykładzie II, wychodząc z kwasu 2-jodo-4-
-metoksy-benzoesowego i 4-chloro-(tiofenolu). Uzy¬
skuje się jako półprodukty:

kwas 4-metoksy-2-[(4-chlorofenylo)-tio]-benzoęso-
wy o temperaturze topnienia 195—198°,

alkohol 4-metoksy-2-[(4-chlorofenylo)-tio]-benzy-
lowy o temperaturze topnienia 69—70°*

chlorek 4-metoksy-2-[(4-chlorofenylo)-tio]-benzy-
lu o temperaturze topnienia 61-^54°,

4-metoksy-2-[(4-chlorofenylo)-tio]-fenylo-acetoni-
tryl w postaci brunatnego oleju,

kwas 4-metoksy-2-[(4-chlorofenylo)-tio]-fenylo-
octowy o temperaturze topnienia 117—118°,

8-chloro-3-metoksy-dwubenzo[b,f]tiopinon-10(llH)
o temperaturze topnienia 132—134°,

8-chloro-10,ll-dwuwodoro-3-metoksy-dwubenzo-
[b,f]tiepinol-10 o temperaturze topnienia 105—107°.

Uzyskana 8,10-dwuchloro-10,ll-dwuwodoro-3-me-
toksy-dwubenzo[b,f]tiepina topi się w temperatu¬
rze 100—102°.

-Przykład IV. Przez reakcję 2,10-dwuchloro-
-8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-dwubenzo[b,f]tiepiny z
3-((l-piiperazynylo)-ietyilo]-ioikisa3olidynioinem-2 w po¬
dobny sposób jak podano w przykładzie I otrzy¬
muje się 3-{3-[4-(2-chloro-8-fluoro-10,ll-dwuwodo-
ro-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-piperazyny loj-etylo}-
-oksazolidynon-2, przeprowadza się go przez rea¬
kcję z kwasem maleinowym w odpowiedni malei-
nian, który topi się w temperaturze 164—166°.

Stosowaną jako substancję wyjściową l-(2-chlo-
ro-8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-dwubenzo[b,f]tiepiny-
lo-10)-piperazynę można wytwarzać w następują¬
cy sposób:

Do roztworu 214 g wodorotlenku potasowego w
2000 cm3 wody dodaje się w atmosferze azotu
w temperaturze 50° 122 g 4-fluoro-(tiofenolu) i mie¬
sza się przez 15 minut. Po dodaniu 3,0 g sprosz¬
kowanej miedzi i 3,69 g kwasu 5-chloro-2-jodo-
benzoesowego ogrzewa się mieszaninę reakcyjną
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną jeszcze przez
7 godzin. Całość przesącza się na gorąco i za¬
kwasza się przesącz stężonym kwasem solnym.
Uzyskany osad odsącza się, przemywa wodą do
odczynu obojętnego i odparowuje pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Uzyskuje się kwas 3-chloro-6-
-[(4'-fluorofenylo)-tio]-benzoesowy o temperaturze
topnienia 176—177°.

Do 264 g kwasu 3-chloro-6-[(4'-fluorofenylo)-tio]-
-benzoesowego w 2000 cm3 absolutnego czterowo-
dorofuranu wkrapla się w atmosferze azotu przy
wrzeniu pod chłodnicą zwrotną 450 cm3 70%-owego
roztworu dwuwodoro-dwu-(2-metoksyetoksy)-glinia¬
nu sodowego w benzenie, a następnie ogrzewa się
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną jeszcze przez
30 minut. Po ochłodzeniu do temperatury 10° za¬
kwasza się mieszaninę reakcyjną przez dodanie
1000 cm3 3 n kwasu solnego, po czym dodaje się
stężonego kwasu solnego i ekstrahuje eterem. Fazę
organiczną przemywa się kolejno wodą, 2 n wod-
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nym roztworem wodorotlenku godowego i znowu
wodą do odczynu obojętnego, suszy nad siarcza¬
nem sodowym, przesącza i odparowuje. Uzyskuje
się alkohol 3-chloro-6-[(4'-fluorofenylo)-tio]-benzy-

5 Iowy w postaci brunatnego oleju.
244 g alkoholu 3-chloro-6-[(4'-fluorofenylo)-tio]-

-benzylowego rozpuszcza się w 800 cm3 absolut¬
nego benzenu i doprowadza do temperatury wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną; Do tego* roztworu:

10 wkrapla się w ciągu 40 minut 97,5 cm3 chlorku
tionylu, po czym ogrzewa siej do wrzenia jeszcze
przez 30 minut. Mieszaninę .reakcyjną odparowu¬
je się pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość
obrabia się trzykrotnie benzenem i odparowujefc

15 Uzyskuje się chlorek 3-chloro-6-[(4'-chlorofenylo)-
-tio]-benzylu w postaci brunatnego oleju.

Do 81 g cyjanku potasowego w 160 -cm* wody
dodaje się 255 g chlorku 3-chloro-6-[(4'-chlorofe~
nylo)-tio]-benzylu w 400 cm3 etanolu i ogrzewa
się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez 9 go¬
dzin. Etanol odparowuje się pod zmniejszonym
ciśnieniem, pozostałość rozcieńcza się wodą i eks¬
trahuje eterem. Ekstrakt eterowy przemywa się
wodą, suszy nad siarczanem sodowym i odparo¬
wuje. Uzyskuje się 3-chloro-6-[(4'-fluorofenylo)-tio]-
-fenyloacetonitryl w postaci ciemnobrunatnego
oleju. .

234 g 3-chloro-6-[(4'-fluorofenylo)-tiof-fenyloace-
30 tonitrylu, 500 cm3 etanolu, 254 g wodorotlenku

potasowego i 500 cm3 wody ogrzewa się do wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną przez 18 godzin. Eta¬
nol odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem*
pozostałość rozpuszcza się w1'wodzie i ekstrahuje

35 się składniki obojętne eterem1.'Roztwór wodny za¬
kwasza się stężonym kwasem solnym i ekstrahuje
benzenem. Fazę benzenową przemywa się wodą>
suszy nad siarczanem sodowym, przesącza i odpa¬
rowuje pod zmniejszonym ciśnieniem. Uzyskuje

^ się surowy kwas 3-chloro-6-[(4'-fluorofenylo)-tio]-
-fenylooctowy w postaci ciemnobrunatnego oleju.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny benzenu i he~
ksanu uzyskuje się produkt w postaci kryształów,,
które topią się w temperaturze 93°.

45 990 g kwasu polifosforowego ogrzewa się w at¬
mosferze azotu do temperatury 120°, dodaje się
szybko 99 g kwasu 3-chlciro-6-![(4,-fluioir;Ofienyilo)-itio]-
-fenylooctowego i miesza przez 5 minut w tem¬
peraturze 120°. Po dodaniu tłuczonego lodu eks~

50 trahuje się całość chloroformem. Fazę organiczną
przemywa się kolejno wodą, wodnym roztworem
wodorotlenku sodowego i wodą, suszy nad siar¬
czanem sodowym i. odparowuje. Uzyskuje się 2-
-chloro-8-fluoro-dwubenzo[b,f]tiepinon-10(HH), kto-

55 ry topi się w temperaturze 132°.
Sporządza się zawiesinę 60 g 2-chloro-8-fluorov

-dwubenzo[b,f]tiepinonu-10(llH) w 330 cm3 etano¬
lu i dodaje się 13,9 g borowodorku sodowego. Mie¬
szaninę miesza się przez 1 godzinę w temperatu-

60 rze pokojowej, dodaje się w}ódy i ekstrahuje się
eterem. Fazę organiczną przemywa się wodą, su¬
szy nad siarczanem magnezowym i odparowuje.
Uzyskuje się 2-chloro-8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-
-dwubenzo[b,f]tiepinol-10, który topi się w tern-

65 peraturze 90°.
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58*3? g 2-cM€»r^8^IŁa»r©^(^II-dwHwod«jr<^dw«^
B«ńroffr,f]M*ept»cfe-10?, 30$ em* beraenu i- ST gr
cfeaftno sproszkowanego* eWorku wapnia nasyca*
się gazowym eliforuwodorem w tempera-Uwrze 13^
w ciągu 2 godzin. &*?śkafny osad* odsącza się, prze-
mywe beissenem i odparowwje pod zraroejszosiym
eiśróenwm. Uzyskuj* ssę ^IS-dwiachlłOCo-F-fktor©^
-SM^-dwmttttc^^ w postara
bfadycb krysatał&w; które topią się w tempera-
tan***—IBP.

Przykład V. 1ĘJB g l^-chlo^-ft-fluoro-lt,!!-

się dc* wntnm pe& t&todińcą zwrotna przes 39 go¬
dzin z 35»cm3 etttareformct i 2ĘS g M^-d-P^pe-
razypyk^etykyJ^kfea4>e<<fiwnia-2. Mieszaninę rea¬
kcyjną c*i|)aw*u>c wę pod znwitejsaonym ciśnie-
nśtm. Pozostałość pncndsnu się Jak w pnykła-
dale V. NłcAMfrjMsgBząigą zwiodę prz«*n-y*talizo**u-
jeacz etwaahi. Utyskuje się 3-(24M&-ifaM*r»-
-*fr,l l-cHptiwod>t^a^iie^^dwut^ozo|b^lt^inyI»-
-l^l-ptperazyny^efrk)}^itt7oiidynoE^ który
topi się; w tesnpenrtftroe $7^—175°. Maleinian po
przekrystoKzowapin x micsasflinty acetonu i eteru
topi się w teinpeiaterae *&>r*mf>.

Stonowaną jak* sfcladmk wyjściowy Ift-chkKo-

tiepinę można wytwarzać, wychodząc z kwasu 2-
-jodo^-inetyto-benzoesowego i 4-flur>ro-(tiofenolu),
w analogiczny sposób, Jak to opisano w przykła¬
dzie IV, Uzyskuje się jako półprodukty:

Kwas 4-me4ylo-2-[(4'-fluorafenylo)^tio}-beiizoeso-
wy-o temperaturze topnienia 185—18ft°K

alkohol 4Hrne4ylo-2-[(4'-fluorofenyło)-tioJ-benzylo-
wy w postaci pomarańczowego oleju*

chlorek 4-metylo-2-I(4'-fluorofenylo)-tio]-benzylu
w postaci czerwonobrunatnego oleju*

4^metylo-2-{(4'-fluoro£enylo)-tio]-fenylo-acetoni-
tryl w postaci brunatnego oleju*

kwas 4-metylo-2-[(4,-fluorofenylo)-tio]-fenylooctó-
wy o temperaturze topnienia 135—137° po prze¬
krystalizowaniu z mieszaniny acetonu i niskowrzą¬
cego eteru naftowego,

8-fluoro-3-metylo-dwubenzo[b,f]tiepinon-l0(UH) o
temperaturze topnienia 96—99° po przekrystalizo-
waniu z etanolu,

8-fluoro-3-metylo-10,ll-dwuwodoro-dwubenzo-
fb,fjtiepinol-10 w postaci brunatnego oleju,

Uzyskana IfO-chloro-iS-fluiOirio-ilO, 11 -dwuwodoriO-3-
-metylodwubenzo[b,f]tiepina ma postać brunatnego
oleju, który krystalizuje po pewnym czasie.

Przykład VI. W sposób podany w przykła¬
dzie V uzyskuje się z 2,10-dwuchloro-10,ll-dwuwo-
doro-8-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepiny i 3-[2-(l-pi-
perazynylo)-etyJio]-otesazo]ddynjO(nu-2 3- {2-[4-(2-chlo-
ro-10,ll-dwuwodoro-8-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tie-
pinylo-10)-l-piperazynylo]-etylo} -oksazolidynon-2,
który po przekrystalizowaniu z mieszaniny octanu
etylu i niskowrzącego eteru naftowego topi się w
temperaturze 90—92°. Sól z 1,8 mola chlorowodo¬
ru topi się w temperaturze 203—205°.

Stosowaną jako substancja wyjściowa 2,10-dwu-
chloro-10,ll-dwuwodoro-8-(metylotio)-dwubenzo-
rb,f]tiepimę można wytwarzać, wychodząc z kwa¬
su 2-jodo-5-chlorobenzoesowego i 4-(metylotio)-
-(tiofenolu), w analogiczny sposób, jak to opisano

w przykładzie rv. Jako półprodukty uayskuje się:
kros 5-«hl©Ki*-2-{[#-(Hietyk>^^

zoesowy o temperaturze topnienia 170—180°,
ałkoferf 5-«fitor©-2-{p/^metykrtio)-fei^Vof4io<}-

5 -benzylowy w postaci €zerwe*N>ferwtattteg& oleju,
chUwefc 5^hI«*©-2-{[4Mmetylotic^l^

-benzylu w postaci czerwonobrunatneg© ołc$uv
5-€hloro-2-{P^metykrferoMeiaylc^ttoj-fenyle-ace-

tonitryl w postaci ciemnego czerwoneferuifeatnege;
* oleju,

kwas 5^htoro-2-{f4'-|»^yiIie*io)^^
looctewy o temperaturze topnienia 112^113° po
przekrystalizowaniu z mieszaniny octami etylu
i niskowrzącego etery* naftowego,

* 2-chloro-8-(metylotk^-dw^ben»ofb^]tief»nom-10t-
.-(11H) e> temperaturze topnienia 1T3—$75° po prze¬
krystalizowaniu z ksylenu,

2-ehkyro-lC^lI-dwvwodoro-8-(mety>o*i€^-dwube«-
zo[b,f]tiepin©ł-l0 w postaci żółtych kryształów.

» Uzyskana 2,l«^lwwhk>ro-It>Jl-dwwwodacir>-8-
-(metylotio)-dwulDenaofb*f)tiepina ma postać suro¬
wego oleju, który można stosować w powyższej
reakcji bez dalszego oczyszczania.

Przykład VII. W sposób podany w przykła-
** dzie V uzyskuje się z 10-chloro-10,ll-£wuwodoro-

-3-metylo-8-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepiny i 3-[2-
-(1-piperazynylo)-etyk>>oksazoKdynonu-2 3-{2-E4-
-(10,11-dwttwodoro-S-metylo^a-^metylotioHłwuben •
zofb,f}tiepinyk>-l 0}-l -piperazynyR)}-ety lo} -ofcsazoli-

38 dynon-2, który po przekrystalizowaniu z etanolu
topi się w temperaturze 140—143°. Maleinian top*
się w temperaturze 151—153° po przekrystalizo¬
waniu z mieszaniny acetonu i eteru.

Stosowaną jako składnik wyjściowy 10-chlóro-
** -10,ll-dwuwodoro-3-metylo-8-(rnetylotio)-dwuben

zofb*fftiepinę można wytwarzać w analogiczny
sposób, jak to opisano w przykładzie III, wyeho-

, dz$c z kwasu 2-jodo-4-metylobenzoesowego i 4-
-(metylotio)-(tiofenolu). Jako półprodukty uzysku-

* je się:
kwas 4*metylo-2- {[4Vmetylatio)-fenylo]-tio} -ben¬

zoesowy o temperaturze topnienia 250—255°,
alkohol 4-meiylo*2-{[4%(metylotioMenylo}-tio}-

-benzylowy w postaci żółtego olejju* który po pew-
45 nym czasie krystalizuje,

chlorek 4-metylo-2-{[4'-(metylotio)-fenylo]-tio}-
-benzylu w postaci brunatnego oleju,

4-metylo-2- {[4'-(metylotio)-fenyło)-tio}-fenylo-ace-
tonitryl w postaci brunatnego oleju*

50 kwasi 4-metylo-2{(4'^meAylo(t^)-le3fiyło]-tóo}-fe¬
nylooctowy o temperaturze topnienia 140—142° po
przekrystalizowaniu z mieszaniny acetonu i ni¬
skowrzącego eteru naftowego,

3-metylo-8-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepinon-10-
55 (UH) o temperaturze itojpn&enia 1-03—114° po prze¬

krystalizowaniu z etanolu i 10,ll-dwuwodoro-3-
-metylo-8-(metylotio)-dwubenzo[b*f]tiepinol-10 w
postaci czerwonobrunatnego oleju.

Uzyskana 10-chlori)-10,ll-dwuwodoro-3-metyio-b-
eo -(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepina ma postać żółtej

krystalicznej masy, którą można stosować w po*
wyższej reakcji bez dalszego oczyszczania.

Przykład VIII. W sposób podany w przy¬
kładzie V uzyskuje się z 10-chloro-10,ll^dwuwodo-

°5 ro-2-metylo-8-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepiny i 3-
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-(l^l-dwuwodoro^iwty
z^f]jtieiHn#l0-:iiQ)--l^^
dynon-2, który po przekrystaliżowaniu z gaię&za-
niny o^taaau etylu i i^kpjwrzajcego eteru naftowe¬
go topi się w tejpaperaturze 122^123°. Ma^inJaA
tojp* się w tempeiaturae 156—155° po, p*z£ksys,ta-
liaowasniu z iraejsza-nśny acetony i, eteru. l}wum£-
tanosulfonian krystalizuje z m^eazajtiny metanolu
i eteru i topi się w temperaturze 2M^213° (z,wią-
zek ten zawiera l,54«/« wo4y).

Stosowaną jako składnik wyjściowy ^cfelpro-
^^t*dwuwx>d^o^-mety]£MM^ty]io^
zo[b,f]tiepinę można wytwarzać w analogiczny spo~
sób* jak to opisana, w |^ykted»zię IV, wyc&o4zac
z kwasu 2-ło4Q^we^te^tt%o^^we^ i 4W.W*y-
ioUoMttofen«au)K «Jafco p&ftrodukty v^stou# sjfe:;

kwas 5-m*ty^£*{^Xn^tyto&o^
zoesowy q te«^e*ątourae/ topnienia I5$-H,5fl°,

a4feohc4 5Knst#to*2- {^%fn^y3|citioH«i^^>ttQ}-
-benzytawy w postaci ż6*te$o oleju, który pa pew¬
nym czasie krystalijsmie,

chlorek 5-metylo-2- {[4'-(me*ylQtieMen$ la^Uo.)-
-benzylu w postaci brunatnego oleju,

5t-me.tylo-2-{[4,"(raetylotiQ)-fenylpj-tio} -ienylo-acę-
tonitryl w postaci czerwonego oleju*

kwas 5-raętylo-2-{[4^(metyIo.UQ)-fenylp]--tio}-fe¬
nylooctowy 0 temperaturze topnienia $9^92° po
przekrystaUzowaniu z rnięsz^niny octanu etylu
i niskowrzącęgo eteru naftowego,

^metylo-a-(m#tylotio)-ólwubenzQ{b,f]tiepirion^lO-
(UH) o temperaturze topnienia lQ8h-Ul° po prze¬
krystaUzowaniu z etanolu,

X0,n-4wuwodcvrQ-3-me1eylo-8.-(metylotio)-dwuben-
zo[b,f]tłepinol-lQ w postaci czerwonego oleju.

Uzyskana 10-chloro-10,U-dwuwodoro^2-mętylp-$-
-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepiria ma postać suro¬
wej krystalicznej masy, którą rAo^na stosować w
powyższej reakcji bez dalszego oczyszczania.

Przykład IX. 25 g M3^hłGro-a^fluoro-14Ul-
-dwAiWrQdorochvuibeTiz>o{b,^
miesza się w ciągu 5 .godzin w temperaturze wrze¬
nia z 25,6 g N-(2-chloroetylo)-oksazolidynonu, 20 g
węglanu potasowego, 0,4 g jodku sodowego
i 2KM) cm3 toiuJenu. Mieszaninę reakcyjną chłpdzi
się, dodaje się wody i ekstrahuje benzenem. Roz¬
twór benzenowy przemywa się kwaśnym węgla^
nem sodowym i wodą, suszy nad siarczanem so¬
dowym i odparowuje pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Uzyskuje się 3-{2-[4-(3-chloro^8-fluoro-10,ll-
-dwuwodoro-dwubenzo{b,f]tiepinylo-10)-l-piperazy-
nylo]-etylo}-ioksazolidynion w postaci brunatnego
oleju, który rozpuszcza się w etanolu i zadaje roz¬
tworem kwasu maleinowego w etanolu. Przez
ochłodzenie i dodanie acetonu • i eteru uzyskuje
się maleiniafli 3- {2-[4-(3-chloro-8^fluioro^lO*!1 -dwu-
wodoro-dwubenzo[b,f]tiepinylo-l OM-piperazynylo]-
-etylo}-oksazolidynonu o temperaturze topnienia
143—146°.

Stosowaną jako składnik wyjściowy 1-(3-chloro-
-8-f luoro-10,11-dwuwodoro^dwubenzo[b,f]tiepinylo-
-10)-piperazynę można wytwarzać w taki sam
sposób, jak to opisano w przykładzie IV, wycho¬
dząc z kwasu 4-chloro-2-jodobenzoesowego i 4-fluo-
ro-(tiofenolu). Jako półprodukty uzyskuje się:
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kwas 4--clptoror3rG(4'-fWo^eięnjylo)rtio]-.benzoesowy
o temjperaturz# topnienia #&=-3J4°,

aJU^pho^ ^cMoiao^^
wy- o, temperaturze topnienia 96—$7°,

chlojcejfi ^JWoror^r^^^W^rgjCęnyl^K^benzj^
w postaci bwwtnęgo oleju,

4-cMwon^4\A^wo^
trylu, w postaci czarnego olej,u,

kwas 4-chloro-2^(4/-ftuQrQ|ęnylo)^tip^fęnyliopct9^
wy o temperaturze topnienia &7^Q0°,
S^Mora-^-flupr^^ o

temperatturzę %ąęn^ia ^0^61°,,
3-^lore^-^]^C£0~lC^^

tjięcwftol-ia o tem^e^atHrze topnienia ^3^-11$°,

b^nz^b^Jptiępina O tęm^cą^wfz.ę t?o^«ięn\a Wi+-

^J^t^pJteyr4-(;&TC^^
ro-dw^keja*e|b,qtie^ w n^siąci
ż&tego pjkeju.

Uj^ąfcąna 1-^rcWo^%^4lUOr^^l\t4wmwp09J^
-4wuł*ejftz^,f#iejpin^ ma poą$ą£
bjwatnegp plęju, który wm* pręęrąbiaś bę$
danego wz^s^cz^nia.

Przykład X. Do 15,4 g ł0-chłoxo-$-fluoro-
-10,11-dwuwodoro-3-metoksy-dwubenzo[b,f]tiepiny
dodaje się 41 g 3-[2-(1-piperazynylo)-etylo}-oksa-
zoHdynonu-2 i miesza przez 10 minut w tempe¬
raturze 120—130° (temperatura mieszaniny). Do
ochłodzonej mieszaniny dodaje się 2 n ługu sodo¬
wego i ekstrahuje się chloroformem. Roztwór chlo¬
roformowy przemywa się wodą do odczynu obo¬
jętnego i wytrząsa z rozcieńczonym roztworem
kwasu metanosulfonowego. Roztwór w kwasie al-
kalizuje się ługiem sodowym i ekstrahuje się za¬
sadę chloroformem. Roztwór organiczny przemy-
wa się wodą, suszy nad siarczanem magnezowym
i odparowuje. Pozostałość przekrystalizowuje się
z acetonu. Uzyskuje się 3-{2^4-(8-fluoro-10,ll-
-dwuwodoro-3-metoksy-dwubenzo[b,f}tiepinyło-10)-
-1-piperazynylo]-etylo}^oksazolidynon-2 o tempera-
turze topnienia 177—179°. Odpowiedni maleinii&i
topi s}ę w temperaturze 212—214°.

Stosowaną jako skłactoiK wyjściowy 10-cWpco-8-
--fluoro-10,ll-4wuwodoro-3-metoksy-4wubenzp[b,fl-
tiepinę można wytwarzać w taki sam sposób* Jak
to opisano w przykładzie IV. Jalcp półprodukty
uzyskuję się:

kwas* 4^metoHsy-2-[(4'-fluprofenylo)-tio]-benzpe-
sowy o temperaturze topnienia 200—202°,

alkohol 4-metpksy-2-[(4'-fluQrofenylo)TtiQ]TbenzyT
Iowy w postaci żółtego oleju,

chlorek 4Tmetoksyr2-[(4/-fluoro^ępylo)TtiQ]-benzyi
lu w postaci brunatnego oleju,

4^rnetoksy-2-[(4^fluorpfenylo)-tio]-fenylo-acetoni-
tryl w ppstaci brunatnego pieju,

kwas 4-metoksy-2-[(4,-fłuprpfenylo)-tio]-fenyłp-
octowy o temperaturze topnienia 7$—§1°,

8-fluoro-3-metoksy-dwubenzp[b,f]tiepinon-10(llH)
o temperaturze topnienia 112—H4°,

8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-3rmetoksy-dwubenzo-
[b,f]-tiepinol-10 w postaci żółtego oleju.

Uzyskaną 10-chloro-8-fluoro-10,ll-dwuwodorp-3-
-metoksydwubenzo[b,f]tiepina topi się w tempera¬
turze 74—76°.
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Przykład XI. Do 17 g 3,10-dwuchloro-7-fluo-
ro-10,11-dwuwodoro-dwubenzo[b,f ]tiepiny dodaje
się 45,5 g 3-[2-(l-piperazynylo)-etylo]-oksazolidyno-
nu-2 i miesza przez 8 minut w temperaturze 120—
—130° (temperatura mieszaniny reakcyjnej). Do
mieszaniny dodaje się 2 n ługu sodowego i eks¬
trahuje się eterem. Roztwór eterowy przemywa się
do odczynu obojętnego i wytrząsa z rozcieńczonym
roztworem kwasu metanosulfonowego. Roztwór w
kwasie alkalizuje się ługiem sodowym i ekstra¬
huje chlorkiem metylenu. Roztwór organiczny
przemywa się wodą i suszy nad siarczanem ma¬
gnezowym. Pozostałość przekrystalizowuje się z
acetonu. Uzyskuje się 3-{2-[4-(3-chloro-7-fluoro-
-10,ll-dwuwodoro-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-pi-
perazynylo]-etylo}-oksazolidynon-2 o temperaturze
topnienia 168—170°, który przeprowadza się za po¬
mocą kwasu metanosulfonowego w dwumetano-
sulfonian o temperaturze topnienia 191—193°. •

Stosowaną jako składnik wyjściowy 3,10-dwu-
chloro-7-f luoro-10,11-dwuwodoro-dwubenzo[b,f] tie-
pinę można wytwarzać w taki sam sposób, jak
to opisano w przykładzie III, wychodząc z kwa¬
su 4-chloro-2-jodo-benzoesowego i 3-fluoro-(tiofe-
nolu). Jako półprodukty uzyskuje się:

kwas 4-chloro-2-[(3'-fluorofenylo)-1io]-benzoesowy
o temperaturze topnienia 183—185°,

alkohol 4-chloro-2-[(3'-f luorofenylo) -tio] -benzylo¬
wy w postaci oleju,

chlorek 4-chloro-2-[(3'-fluorofenylo)-tio]-benzylu
w postaci oleju,

4-chloro-2-[(3'-fluorofenylo)-tio]-fenylo-acetoni-
tryl w postaci oleju,

kwas 4-chloro-2-[(3'-f luorofenylo)-tio]-fenyloocto-
wy o temperaturze topnienia 117—119°,

iS-chlioro^-fluoro-dwuten^otbjfJtie-pinjan-lOOilH) o
temperaturze topnienia 145—148°,

3-chloro-7-fluoro-10,ll-dwuwodoro-dwubenzo[b,f]-
tioprinol-lO o temperaturze topnienia 103—105°.

Uzyskana 3,10-dwuchloro-7-fluoro-10,U-dwuwo-
doro-dwubenzo[b,f]tiepina topi się w temperaturze
117—118°.

Przykład XII. Do 11,6 g 10-chloro-8-fluoro-
-10,1 I-dwuwodoro-3-trójfluorometylo-dwubenzo-
[b,f]tiepiny dodaje się 27,8 g 3-[2-(l-piperazynylo)-
-etylo]-oksazolidynonu-2 i miesza przez 10 minut
w temperaturze 115—120°. Mieszaninę reakcyjną
chłodzi się i dodaje się 2 n ługu sodowego. Pro¬
dukt wydzielony w postaci oleju ekstrahuje się
eterem, roztwór organiczny przemywa się wodą
do odczynu obojętnego i wytrząsa z rozcieńczo¬
nym roztworem wodnym kwasu metanosulfono¬
wego. Roztwór wodny alkalizuje się ługiem sodo¬
wym i ekstrahuje eterem. Roztwór eterowy prze¬
mywa się wodą, suszy nad siarczanem magnezo¬
wym i odparowuje. Uzyskuje się .3-{2-[4-(8-fluoro-
-10,H-dwuwodoro-3-trójfluorometylo-dwubenzo[b,f]-
tie$inylo-10)-l -piperazynylo]-etylo}-oksazolidynon-2
w postaci żółtego oleju, który przeprowadza się
w dwumetanosulfonian o temperaturze topnienia
149—151° przez dodanie kwasu metanosulfono¬
wego.

Stosowaną jako składnik wyjściowy 10-chloro-
-8-fluoro-10,11-dwuwodoro-3-trójfluorometylo-dwu-
benzo[b,f]tiepinę można wytwarzać w taki sam

20

sposób, jak to opisano w przykładzie III, wycho¬
dząc z kwasu 2-jodo-4-trójfluorometylo-benzoeso-
wego i 4-fluoro-(tiofenolu). Uzyskuje się jako pół¬
produkty:

5 kwas 2-[(4'-f luoirofenyio) -41 o] -4-ffcrój £luiotromety/lo-
-benzoesowy o temperaturze topnienia 161—163°,

alkohol 2-[(4'-fluorofenylo)-tio]-4-trójfluorometylo-
benzylowy io rbemiperaiturze wtrzemia 10$—125°A), 1
mm Hg i temperaturze topnienia 53,5—55°,

io chlorek 2-[(4'-fluorofenylo)-tio]-4-trójfluoromety-
lobenzylu w postaci oleju,

2-[(4'-f luorofenylo)-tio]-4-trójfluorometylo-fenylo-
-acetonitryl o temperaturze^ wrzenia 114—120°/0,3
mm Hg,

15 kwas 2-[(4'-fluorofenylo)-tio]-4-trójfluorometylo-
-fenylooctowy o temperaturze topnienia 117—119°,

8-fluoro-3-trójfluorometylo-dwubenzo[b,f]tiepinon-
-10(11H) o temperaturze topnienia 88—89°,

8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-3-trójfluorometylo-
2& -dwubenzo[b,f]tiepinol-10 w postaci żółtego oleju.

Uzyskana 10-chloro-8-fludro-10,ll-dwuwcdoro-3-
-trójfluorometylo-dwubenzo[b,f]tiepina topi się w
temperaturze 73—75°.

Przykład XIII. 20 g 2,10-dwuchloro-10,ll-
25 -dwuwodoro-7-metylo-dwubenzo[b,f]tiepiny miesza

się przez 20 godzin w temperaturze wrzenia z
41 g 3-[2-(l-piperazynylo)-etylo]-oksazolidynonu-2
i 400 cm3 chloroformu. Roztwór chłodzi się i prze¬
mywa kolejno 2 n ługiem sodowym i wodą. Fazę

30 organiczną dekantuje się i ekstrahuje rozcieńczo¬
nym kwasem metanosulfonowym. Roztwór w kwa¬
sie alkalizuje się ługiem sodowym i wydzielony
olej wytrząsa się z eterem. Roztwór eterowy prze¬
mywa się wodą, suszy nad siarczanem magnezo-

35 wym i odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem.
Uzyskuje się 3-{2-[4-(2-chloro-10,ll-jiwuwodoro-7-
-metylo-dwubenzo[b,f]tiepinylo-l0)-l -piperazynylo]-
-etylo}-oksazolidynon-2 o temperaturze topnienia
161—163°, który przez reakcję z kwasem metano-

40 sulfonowym przeprowadza się w odpowiedni dwu¬
metanosulfonian o temperaturze topnienia 187—
—189°.

Stosowaną jako składnik wyjściowy 2,10-dwu-
chloro-10,ll-dwuwodoro-7-metylo-dwubenzo[b,f]tie-

45 pinę można wytwarzać w taki sam sposób, jak
to opisano w przykładzie III, wychodząc z kwasu
5-chloro-2-jodobenzoesowego i 3-metylo-(tiofenolu).
Jako półprodukty uzyskuje się:

kwas 3-chloro-6-[(3'-metylofenylo)-tio]benzoesowy
50 o temperaturze topnienia 163—166°,

chlorek 3-chloro-6-[(3'-metylofenylo)-tio]-benzylu
w postaci brunatnego oleju,

3-chloro-6-[(3'-metylofenylo)-tio]-fenylo-acetoni-
tryl w postaci brunatnego oleju,

55 kwas 3-chloro-6-[(3'-metylofenylo)-tio]-fenyloocto-
wy o temperaturze topnienia 112—114°,

2-chloro-7-metylo-dwubenzo[b,f]tiepinon-10(llH) o
temperaturze topnienia 113—115°,

2-chloro-10,ll-dwuwodoro-7-metylo-dwubenzo-
60 [b,f]tiepinol-10 o temperaturze topnienia 136—138°.

Uzyskana 2,10-dwuchlorp-10,ll-dwuwodoro-7-me-
tylo-dwubenzo[b,f]tiepina topi się w temperaturze
145—147°.

Przykład XIV. W sposób podany w poprzed-
65 nim przykładzie otrzymuje się następujące związki:
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l-{2-[4-8-(chloro-10,ll-dwuwodoro-2-metylo-dwu-
benziOn[ib,f]ti€(p!ijnyik) -10) -1 -pilparazynylo] -eltylio} -pino-
lidynon-2 o temperaturze topnienia 163—164°C. Ma-
leinian topi się w temperaturze 179—180°.

3-{2-[4-(8-chloro-10,ll-dwuwodoro-2-metylo-dwu-
benzo- [b„fJitiepiinylo- HO) -1 -piperazynylo] letyio}-oksa -
zolidynon-2, który po przekrystalizowaniu z mie¬
szaniny octan etylu z eterem naftowym topi się
w temperaturze 184—186°. Maleinian topi się po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu z ete¬
rem w temperaturze 174—175°.

3-{2-[4-(2-chloro-7-fluoro-10,ll-dwuwodoro-dwu-
benzo[b,f]-tiepinylo-10)-l-piperazynylo]-etylo}-oksa-
zolidynon-2, którego maleinian po przekrystalizo¬
waniu z mieszaniny etanolu z eterem topi się w
temperaturze 172—174°.

l-{2-[4-(10,ll-dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-
-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-piperazynylo]-etylo}-
-pirolidynon-2. Jego chlorowodorek topi się w tem¬
peraturze 202°.

1 -{2- [4-(l 0,11 -dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-
-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-piperazynylo]-ety lo}-
-3-metylo-imidazolidynon-2, którego chlorowodorek
topi się w temperaturze 191°.

1 - {2-[4-(l 0,11 -dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-
-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-piperazynylo]-etylo}-
-benzimidazolinon-2, którego chlorowodorek topi
się w temperaturze 250°.

l-{2-[4-(10,ll-dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-
-dwubenzo[b,f]-tiepinylo-10)-l-piperazynylo]-etylo}-
-piperydynon-2, którego chlorowodorek topi się
w temperaturze 199°.

3-{3-[4-(10,ll-dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-
-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-1-piperazyny lo]-propy-
lo}-oksazolidynon-2, którego chlorowodorek topi się
w temperaturze 180—181°.

3-{2-[4-(10,ll-dwuwodoro-3-metoksy-8-(metylotio)-
-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-piperazyny lo]-propyJo-
-tiazolidynon-2, którego chlorowodorek topi się w
temperaturze 211—212°.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania dwubenzo[b,f]tiepin o
wzorze ogólnymi 1, w którym jeden z dwóch pod¬
stawników Rt i R2 albo R® i R4 loznacza altowi wo¬
doru, a drugi z nich oznacza grupę metylową, me-
toksylową, metylotio, dwumetylosulfamoilową,
atom chloru, fluoru lub grupę trójfluorometylową
i w którym ponadto n oznacza liczbę 2 lub 3,
m oznacza liczbę 0 lub 1, X oznacza atom siarki,
tlenu lub grupę iminową, niższą grupę alkiloimi-
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nową lub grupę metylenową, R? i R6 oznaczają
atomy wodoru lub łącznie grupę o wzorze 11,
i soli tych związków, znamienny tym, że poddaje
się reakcji związek o wzorze ogólnym 2, w któ-

5 rym 'Rlf R2, R^ R4 mają wyżej podane znacre-
nie, a Y oznacza' grupę poddawaną eliminacji,
taką jak atom chlorowca lub grupę sulfonylofesy-
Iową podstawioną grupą alkilową lub arylową, ze
związkiem o wzorze ogólnym 3, w którym n, m,

10 X, R5 i R6 mają podane powyżej znaczenia, i w
razie potrzeby uzyskany produkt przeprowadza się
w sól.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
10-Y-8-chloro-10,ll-dwuwodoro-2-metylo-dwuben-

15 zo[b,f]tiepinę, w której Y ma znaczenie podane w
zastrz. 1, poddaje się reakcji z l-[2-(l-piperazyii»r-
lo)-etylo]-pirolidynonem-2, przy , czym wytwai»a
się l-{2-[4-(8-chtóro-10,ll-dwuwodoro-2-metylo-
-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-piperazynylo]-etylo}-

20 -pirolidynón-2 i otrzymany produkt ewentualnie
przeprowadza się w sól.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
10-Y-8-fluoro-10,11-dwuwodoro-2-metylo-d wuben-
zo[b,f]tiepinę, w której Y ma znaczenie podane

25 w zastrz. 1, poddaje się reakcji z 3-[2-(l-piperazy*-
nylo)-etylo]-oksazolidynonem-2, przy czym wytwa¬
rza się 3-{2-[4-(8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-2-metylo-
-dwubenzo{b,f]tiepinylo-10)-l -piperazynylo]-etylo}-
-oksazolidynon-2 i otrzymany produkt ewentualnie

30 przeprowadza się w sól.
4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

107Y-2-chloro-8-fluoro-10,ll-dwuwodoro-dwubenzo-
[b,f]tiepinę, w której Y ma znaczenie podane w
zastrz. 1, poddaje się reakcji z 3-[2-(l-piperazyny-

35 lo)-etylo]Toksazolidyhonem-2, przy czym otrzymu¬
je się 3-{2-[4-(2-chloro-8-fluoro-10,1 I-dwuwodore-
-dwubenzó[b,fltiepinylo-10)-l-piperazynylo]-etylo}-
-oksazolidynon-2 i otrzymany produkt ewentual¬
nie przeprowadza się w sól.

40 5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
. JlO-Y-l^ll-dwuwodoro-2-mełty;lo-8-(metyloitio)-drwu-
benzo[b,f]-tiepinę, w której Y ima znaczenie po¬
dane w zastrz. 1, poddaje się reakcji z 3-[2-(l-f)i-
perazynylo)e(tyl'0]iO)ksazolidyin€inemJ2, przy czym

45 otrzymuje się 3-{2-[4-(10,ll-dwuwodoro-2-metylo-8-
-(metylotio)-dwubenzo[b,f]tiepinylo-10)-l-piperazy-
nylo]-etylo}-oksazolidynon-2 i otrzymany produkt
ewentualnie przeprowadza się w sól.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
5Q reakcję prowadzi się w obecności obojętnego, or¬

ganicznego rozpuszczalnika i środka wiążącego
kwas, w temperaturze 30°—200°.
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