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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych tiazepiny.

Pochodne tiazepiny o wzorze ogblnym 1, w kt6-
rym n oznacza liczbe o wartosci 2 lub 3, R ozna-
cza atom wodoru lub grupe metylowsg, X oznacza
atom wodoru lub chloru, a Z oznacza atom wo-
doru, nizszg grupe alkilowg lub hydroksyalkilows,
grupe alkanokarbonyloksyalkilowa zawierajgcg 3—9
atoméw wegla lub grupe cyklopropylowsg oraz ich
sole addycyjne z nieorganicznymi lub organiczny-
mi kwasami nie byly dotychczas opisane w lite-
raturze.

Stwierdzono, ze zwigzki takie, a zwlaszcza
10-(4-metylo-1-piperazynylo)-tieno (3,2-b) (1,5) ben-
zotiazepina i 4-(tieno/3,2-b) (1,5) benzotiazepin-10-
-ylo)-piperazyno-1-etanol oraz ich sole odznaczajg
sie¢ cennymi wlasciwo§ciami farmakologicznymi.
Przy stosowaniu doustnym, doodbytniczym i poza-
jelitowym dzialaja one hamujgco na centralny
uklad nerwowy, na przyklad zmniejszajg zdolnosé
do ruchbéw czynnych, dzialaja przeciwdrgawkowo
i przeciwwymiotnie. Nowe zwigzki poteguja dzia-
lanie narkotykéw i sg antagonistyczne w stosun-
ku do zwigzkéw o dzialaniu pobudzajagcym osrod-
kowo, na przyklad amfetaminy. Sg one takie an-
tagonistami adrenaliny, acetylocholiny, serotoniny
i histaminy. Witasciwoséci te stwierdzono na pod-
stawie przeprowadzonych standardowych badan
(wedlug Theobalda i wspblpr., Arch. int. Pharma-
codyn. 148, 560/1964).
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W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 grupa R moze
znajdowaé sie w pozycji 3-pier§cienia piperazyno-
wego lub sze§ciowodoro-1H-1,4-dwuazepinowego.
Jako nizsza grupe alkilowg Z moze oznaczaé, na
przyklad grupe metylows, etylowa, propylows, izo-
propylowa, butylows, izobutylowsg, lub II-rz. bu-
tylowa. Z moze oznaczaé takze grupy hydroksyal-
kilowe, takie jak na przyklad grupa 2-hydroksy-
etylowa, 3-hydroksypropylowa lub 2-metylo-3-hy-
droksypropylowa oraz takie grupy alkanokarbo-
nyloksyalkilowe, jak na przyklad grupa 2-aceto-
ksyetylowa, 2-propionyloksyetylowa, 2-butyrylo-
ksyetylowa, 2-waleryloksyetylowa, 2-pentanokar-
bonyloksyetylowa, 2-heksanokarbonyloksyetylowa,
3-acetoksyp:opylowa, 2-metylo-3-acetoksypropylo-
wa, 3-propionyloksypropylowa lub 2-metylo-3-pro-
pionyloksypropylowa.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze ogblnym 1 polega na reakcji zwig-
zku o wzorze ogblnym 2, w ktérym X ma wyzej
podane znaczenie, a Q oznacza atom chlorowca
lub niZzsza grupe alkoksylowg ze zwigzkiem o wzo-
rze ogblnym 3, w ktébrym n i R majg wyzej po-
dane znaczenie, a Z’ ma znaczenie jak Z lub ozna-
cza rodnik acylowy albo z pochodng metalu alka-
licznego, taka jak pochodna sodowa, potasowa lub
litowa, zwigzku o wzorze ogbélnym 3, w ktérym
R, Z’ i n majg wyzej podane znaczenie, ewentu-
alnie otrzymany produkt reakcji hydrolizuje w celu
przeprowadzenia grupy Z’ w atom wodoru i ewen-
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tualnie otrzymany produkt reakeji hydrolizuje w
celu przeprowadzenia grupy Z’ w atom wodoru i
ewentualnie otrzymany produkt reakcji przeprowa-
dza sie w znany spos6b w zwigzek, w ktébrym Z’ ozna-
cza nizsza grupe alkilowag, hydroksyalkilowg lub
alkanokarbonyloksyalkilows, zawierajagcag 3—9 ato-
moéw wegla lub otrzymany produkt reakecji, w kt6-
rym Z oznacza hnizszg grupe hydroksylowg acy-
luje do zwigzku, w ktérym Z stanowi grupe al-
kanokarbonyloksyalkilowa, zawierajgcag 3—9 ato-
méw wegla, albo otrzymany produkt reakeji, w
ktébrym Z oznacza grupe alkanokarbonyloksyalki-
lowa zawierajgcg 3—9 atoméw wegla hydrolizuje
do zwiagzku, w ktérym Z oznacza niZszg grupe hy-
droksyalkilowg i ewentualnie otrzymamy zwigzek
o wzorze 1 przeprowadza w sbél addycyjng z nie-
organicznymi lub organicznymi kwasami.

Jako nizsza grupa alkoksylowa podstawnik Q
w zwigzkach o wzorze 2 oznacza korzystnie grupe
metoksylowa lub etoksylowa.

Reakcje w sposobie wedlug wynalazku prowa-
dzi sie korzystnie w $rodowisku obojetnego roz-
puszczalnika. Odpowiednimi obojetnymi rozpusz-
czalnikami sg na przyklad weglowodory, takie jak
benzen lub toluen, chlorowcowe pochodne weglo-
wodoréw, takie jak chloroform, etery, takie jak
eter dwuetylowy i dioksan, a takze nizsze keto-
nowe pochodne alkanéw, takie jak aceton lub me-
tyloetyloketon.

W przypadku, gdy w reakcji kondensacji zwig-
zku o wzorze og6lnym-2 ze zwigzkiem o wzorze
ogblnym 3 wydziela si¢ kwas (mol kwasu na mol
zwigzku 0 wzorze 2 i mol zwigzku o wzorze 3)
mozna stosowaé nadmiar zwigzku o wzorze 3,
sluzacego jednocze$nie jako $rodek wigzacy kwa-
sy. W tym samym charakterze stuzyé moga trze-

ciorzedowe zasady organiczne, takie jak tréjety-

loamina lub pirydyna. Zasady te moga byé takze
S§rodowiskiem reakecji.

Zaleznie od znaczenia n, R, Q, X i Z reakcja
jest mniej lub bardziej egzotermiczna. W celu do-
prowadzenia reakcji do konca korzystne jest
ogrzanie mieszaniny reakcyjnej. ’

‘Jezeli w procesie stosuje sie¢ zamiast zwigzku
o wzorze ogélnym 3 jego pochodng zawierajgcay
metal alkaliczny, na przyklad pochodng sodows,
potasowa lub litowsg, korzystne jest przeprowa-
dzenie reakcji w Srodowisku weglowodoru, na
przykitad benzenu lub toluenu.

~Koncowej przemiany produktéw reakcji polega-
jacej na wymianie podstawnika Z’ na atom wo-
doru dokonaé mozna na drodze hydrolizy. Do pod-
stawnik6w Z’ stanowigcych rodniki acylowe zali-
czaja sie¢ na przyklad nizsze rodniki alkanokarbo-
nylowe, takie jak rodnik acetylowy, rodniki ary-
lokarbonylowe, takie jak rodnik benzoilowy, reszty
jednofunkeyjnych pochodnych kwasu weglowego
lub tioweglowego, takie jak rodnik metoksykar-
bonylowy, etoksykarbonylowy, fenoksykarbonylo-
wy lub benzyloksykarbonylowy albo odpowiednie
rodniki tiokarbonylowe. Proces hydrolizy przepro-
wadza si¢ za pomocg wodorotlenk6w metali alka-
licznych, na przyklad wodorotlenku potasowego
lub sodowego, w podwyZszonej temperaturze, w
Srodowisku wysokowrzgcego rozpuszczalnika orga-
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nicznego, ktérego czasteczki zawieraja grupy wo-
dorotlenowe, takiego jak glikol etylenowy lub
dwuetylenowy, albo nizsze etery jednoalkilowe ta-
kich glikoli, badz tez w $rodowisku nizszych al-
kanoli. W przypadku uzycia niZszego alkanolu re-
akcje korzystnie jest prowadzié w zamknietym
naczyniu. Hydrolizy dokonaé¢ mozna takze na przy-
klad przez ogrzewanie w temperaturze wrzenia
w §rodowisku alkanolowego roztworu chlorowo-
doru. : -

Stosowane jako substancje wyjSciowe zwigzki
o wzorze Z, w ktérych X oznacza atom wodoru
wytwarzaé mozna na przykiad wychodzac z o-
-aminotiofenolu. Tiofenol ten kondensuje sie w
obecno$ci weglanu potasowego i tlenku miedzia-
wego z 3-bromotiofenem z wytworzeniem o-(3-tie-
nylotio)-aniliny, ktérag nastepnie przeprowadza sie
dzialaniem fosgenu w o-(3-tienylotio)-fenyloizocy-
janian. Otrzymany izocyjanian ulega pod dzialta-
niem chlorku glinowego reakcji zamkniecia piers-
cienia, w wyniku czego otrzymuje sie tieno(3,2-b)
(1,5) benzotiazepin-10(9H)-on. Laktam ten ma bu-
dowe zgodng ze wzorem 4, w ktérym X ma zna-
czenie jak we wzorze 1. Inne zwiazki o wzorze
ogblnym 4, w ktérych X oznacza atom chloru,
otrzymuje sie w analogiczny sposéb. Zwigzki o
wzorze ogbélnym 4 przeprowadza sie, na przyklad
za pomocy pieciochlorku fosforu, w wyjSciowe
substancje o wzorze ogblnym 2, w ktérym Q ozna-
cza atom chloru.

Otrzymane ‘sposobem -wedlug wynalazku zwiagzki
o wzorze oglélnym 1, w ktérych Z oznacza atom
wodoru mozna alkilowaé w celu ich przeprowa-
dzania w zwigzki, w ktérych Z jest nizsza grupa
alkilowg. Dokonuje sie tego poddajac te zwiazki
reakcji z reaktywnymi estrami nizszych alkanoli,
najkorzystniej w $rodowisku rozpuszczalnika, w
obecnosci Srodkéw. wigzgcych kwasy. Jako reak-
tywne estry nizszych alkanoli mozna stosowaé ha-
logenki, na przyklad chlorki- lub bromki, estry
kwaséw sulfonowych, na przyklad estry metylo-
wy lub etylowy kwasu o- albo p-toluenosulfono-
wego, lub tez estry kwasu siarkowego, na przy-
ktad siarczan dwumetylu albo dwuetylu. Odpo-
wiednimi Srodkami wigzgcymi kwasy sg na- przy-.
klad weglany metali alkalicznych, na przyklad
weglan potasowy, wodorotlenki metali alkalicz-
nych, na przyklad wodorotlenek sodowy, Ilub
trzeciorzedowe zasady organiczne, na przyklad pi-
rydyna. Jako rozpuszczalniki stosuje sie takie,
ktére w warunkach reakcji sa obojetne, a wiec na
przyklad weglowodory takie jak benzen lub toluen
albo alkanole takie jak metanol lub etanol.

Wymienione wyzej.zwigzki o wzorze ogblnym 1
mozna takze alkilowaé poddajac je dziataniu niz-
szych alifatycznych, nasyconych zwigzkéw karbo-
ksylowych i redukujac dalej otrzymane produkty
posrednie bez ich wydzielania. Zwigzki o wzorze
ogblnym 1, zawierajagce w pier§cieniu piperazyno-
wym lub szeSciowodoro-1H-1,4-dwuazepinowym
wolng grupe iminowa mozna ogrzewaé na przy-
klad z formaldehydem, aldehydem octowym, alde-
hydem propionowym, aldehydem maslowym, alde-
hydem izomaslowym, acetonem Ilub butanonem,
w Srodowisku rozpuszczalnika, na przyklad niisze-
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go alkanolu, a nastepnie poddaé¢ dzialaniu wodo-
ru w obecno$ci katalizator6w — metali szlachet-

nych moderowanych siarczkami, osadzonych na
odpowiednim nosniku. Jako katalizatory stosowaé
mozna na przyklad pallad lub platyne moderowa-
ne siarczkami, osadzone na weglu, a jako roz-
puszczalniki — metanol lub etanol. Zamiast wo-
doru w obecno$ci katalizatoré6w w procesie stoso-
waé mozna takze inne $rodki redukujgce, na
przyklad kwas mréwkowy. W tym przypadku
zwigzek o wzorze ogblnym 1 ogrzewa sie z kwa-
sem mréwkowym i nizszym aldehydem alifatycz-
nym, najlepiej bez rozpuszczalnika.

Otrzymane w spos6b wedlug wynalazku zwigzki
o wzorze ogblnym 1, w ktérych Z jest atomem wo-
doru mozna przeprowadzi¢ w zwigzki, w ktérych
Z oznacza grupe hydroksyalkilowg. W celu wpro-
wadzenia tej grupy wymienione zwigzki ogrzewa
sie w Srodowisku rozpuszczalnika z tlenkiem alki-
lenu, na przyklad tlenkiem etylenu lub tlenkiem
tr6jmetylenu, albo tez z reaktywnym jednoestrem
nizszego alkanodiolu. Odpowiednimi estrami sg na
przyktad chlorowcopochodne, takie jak 2-bromo-
etanol lub 3-bromopropanol, albo odpowiednie
chloropochodne. Jako rozpuszczalniki stosuje sie
korzystnie nizsze alkanole, na przyktad metanol
lub etanol. Podczas kondensacji 1 mola reaktyw-
nego jednoestru nizszego alkanodiolu z 1 molem
wymienionej pochodnej piperazyny lub sze$ciowo-
dor-1H-1,4-dwuazepiny odszczepia sie¢ 1 mol kwa-
su. Jakkolwiek kwas ten wigze sie z dwuzasado-
wym produktem reakcji, nie powodujgc zmniej-
szenia zasadowosci Srodowiska, to jednak celowe
jest stosowanie dodatk6éw substancji wigzgcych
kwasy, na przyklad weglan6w metali alkalicznych,
takich jak weglan sodowy lub potasowy.

Zwiazki o wzorze ogbélnym 1, w ktérych Z jest
atomem wodoru mozna takze przeprowadzi¢ we-
dlug wynalazku w zwi'azki, w ktérych Z oznacza
érupe alkanokarbonyloksyalkilowg, zawierajgca
3—9 atom6ébw wegla. Produkty te otrzymuje sie
poddajac zwigzki o wzorze 1, zawierajgce wolng
grupe iminowg w pier§cieniu piperazynowym lub
szeSciowodoro-1H-1,4-dwuazepinowym, reakecji z
reaktywnym estrem alkanokarbonyloksyalkanolu.
Korzystne jest uzycie w reakecji bromkéw i chlor-
kéw alkanokarbonyloksyalkanéw, na przyklad
estru 2-bromoetylowego lub 3-bromopropylowego
kwasu octowego, estru 2-bromoetylowego kwasu
enantowego albo odpowiednich pochodnych chlo-
rowych. Korzystne jest prowadzenie tego procesu
w S$rodowisku rozpuszczalnika, takiego jak weglo-
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wodory, na przyklad benzen lub toluen i alkano-

ny, na przyklad aceton lub metyloetyloketon.

Wydzielony w reakcji kwas, powstajacy w réw-
nomolowej ilo§ci w stosunku do substancji wyjé-
ciowej, wigZze sie na przyklad za pomocg weglanu
metalu alkalicznego, takiego jak weglan sodowy
lub potasowy, albo trzeciorzedowej zasady orga-
nicznej, takiej jak pirydyna. Trzéciorzedowe za-
sady organiczne moga byé uzyte w nadmiarze;
stluza one wtedy jednoczesnie jako $rodowisko
reakcji. .

Do tych samych produktéw dojS¢é mozna ogrze-
wajac zwiagzki o wzorze ogbélnym 1, w ktérych Z
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oznacza nizsza grupe hydroksyalkilows, z bezwod-
nikiem nizszego kwasu alkanokarboksylowego, na
przyktad kwasu octowego, propionowego lub ma-
stowego, albo odpowiednim halogenkiem kwaso-
wym. W zachodzacej reakcji kondensacji naste-
puje takze odszczepienie kwasu, ktéry korzystnie
jest zwigzaé z odpowiednim S$rodkiem, takim jak
trzeciorzedowa zasada organiczna, na przyklad pi-
rydyna. Trzeciorzedowa zasada organiczna moze
byé uzyta w nadmiarze. Jako rozpuszczalnik sto-
sowaé mozna réwniez chlorowcopochodne weglo-
wodoréw, na przyklad chloroform.

Hydrolize zwigzk6w o wzorze ogblnym 1, w kt6-
vych Z jest nizszg grupg alkanokarbonyloksyalki-
lowsa, do takich, w ktérych Z jest niZsza grupa
hydroksyalkilowg prowadzi sie w obecnoS$ci zasad,
na przykiad w Srodowisku alkoholowego roztwo-
ru wodorotlenku metalu alkalicznego, takiego jak
metanolowy lub etanolowy roztwér wodorotlenku
sodowego lub potasowego, albo’ w obecno$§ci kwa-
s6w mineralnych, na przyklad stezonego kwasu
solnego.

Otrzymane w sposéb wedlug wynalazku zwigzki
o wzorze ogblnym 1 mozna ewentualnie przepro-
wadzié znanymi metodami w ich sole addycyjne
z nieorganicznymi albo organicznymi kwasami.
W tym celu mozina na przyklad dziataé na roz-
twér zwigzku o wzorze 1 w organicznym rozpusz-
czalniku odpowiednim kwasem lub jego roztwo-
rem. Korzystne jest uzycie rozpuszczalnikbw, w
ktérych wytworzona s6l jest trudno rozpuszczal-
na. Wyodrebnia sie jg przez filtracje. Do takich
rozpuszczalnik6w nalezg na przyklad metanol, ace-
ton, metyloetyloketon, mieszaniny acetonu z eta-
nolem, metanolu z eterem lub etanolu z eterem.

W celach leczniczych stosowaé mozna zamiast
wolnych zasad ich dopuszczalne farmakologicznie
sole addycyjne z kwasami, to znaczy sole takich
kwas6w, ktérych aniony przy wchodzacych w ra-
chube dawkach nie sg toksyczne. Jest dogodne,
je§li sole takie sg dobrze krystalizujgce i nie sa
lub s3 w niewielkim tylko stopniu higroskopijne.
W syntezie soli zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1 sto-
sowaé mozna na przyklad chlorowodér, bromowo-
dér, kwas siarkowy, fosforowy, metanosulfonowy,
etanosulfonowy, p-hydroksyetanosulfonowy, octo-
wy, jablkowy, winowy, cytrynowy, mlekowy,
szczawiowy, bursztynowy, fumarowy, maleinowy,
benzoesowy, salicylowy, fenylooctowy, migdalowy
i embonowy.

Nowe zwigzki stosowaé mozna na przyklad do-
ustnie lub pozajelitowo. Dzienna dawka wolnej
zasady lub jej farmakologicznie dopuszczalnej soli
wynosi dla organizméw stalocieplnych, zgodnie
z badaniami testowymi, 0,5—10 mg/kg.

Jednostkowe formy uzytkowe do stosowania do-
ustnego powinny zawieraé najlepiej 1—90°, zwig-
zku o wzorze ogélnym 1 lub jego farmakologicz-
nie dopuszczalnej soli, jako substancji czynnej.
Sole takie sporzgdza sie przez zmieszanie substan-
cji czynnej z na przyktad stalym, sproszkowanym
no$nikiem, takim jak laktoza, sacharoza, sorbit
i mannit; skrobig takg jak skrobia ziemniaczana,
kukurydziana, amylopektyna Iub sproszkowany
blaszeniec albo pulpa cytrusowa; pochodnymi celu- -
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lozy lub zelatyny i ewentualnie $§rodkami po$lizgo-
wymi, takimi jak stearyniany magnezowy i wap-
niowy lub glikol polietylenowy (do wyrobu rdzeni
drazetek lub tabletek). Rdzenie drazetek powleka
sie na przyklad stezonym roztworem -cukru, za-
wierajagcym na przyklad dodatki gumy arabskiej,
talku i/lub dwutlenku tytanu, albo tez roztworem
lakieru w latwolotnym rozpuszczalniku organicz-
nym lub mieszaninie rozpuszczalnikéw. Polewy
takie mogg by¢ takze barwione, na przyklad w celu
znaczenia réznych dawek substancji czynnej.

Jako jednostkowe formy uzytkowe do podawa-
nia doustnego stosowa¢ mozna takze kapsuitki wty-
kowe z Zelatyny, a takze miekkie zamkniete kap-
sutki z zelatyny i zmiekczacza, na przyklad gli-
ceryny. Kapsulki wtykowe powinny zawieraé sub-
stancje czynng najlepiej w postaci granulatu, na
przyklad w mieszaninie z wypelniaczami, takimi
jak skrobia kukurydziana, i/lub Srodkami poSliz-
gowymi, takimi jak talk lub stearynian magnezo-
wy, oraz ewentualnie stabilizatorami, takimi jak
pirosiarczyn sodowy (NayS;0;) lub kwas askorbi-
nowy. W miekkich kapsulkach substancja czynna
jest rozpuszczona lub zawieszona w odpowiedniej
cieczy, takiej jak ciekly glikol polietylenowy;
takze w tym przypadku stosowaé mozna dodatki
stabilizatoréw.

Jednostkowymi formami uzytkowymi do stoso-
wania doodbytniczego mogg byé na przyklad
czopki, stanowigce mieszanine substancji czynnej
lub jej soli i tluszczowego podloza albo tez zela-
tynowe kapsutki doodbytnicze, zawierajace mie-
szanine substancji czynnej lub jej soli z glikolem
polietylenowym.

Sucha masa do ampulek przeznaczonych do sto-
sowania pozajelitowego powinna zawieraé roz-
puszczalng w wodzie s6l substancji czynnej, ewen-
tualnie z dodatkiem substancji stabilizujacych
i buforujacych, a takze substancji rozpuszczalnych
w stosowanym rozpuszczalniku i powodujgcych
izotonizacje otrzymanego roztworu.

Ampulki do stosowania pozajelitowego, a zwla-
szcza domigSniowego powinny zawieraé wodny
roztwoér soli substancji czynnej w stezeniu wyno-
szgcym najlepiej 0,5—5% oraz ewentualnie do-
datki substancji stabilizujacych i buforujacych.

Spos6b wytwarzania tabletek i drazetek ilustru-
ja ponizsze przepisy:

3) 250 g dwuchlorowodorku 10-(4-metylo-1-pipe-
razynylo--tieno (3,2-b) (1,5) benzotiazepiny miesza
si¢ z 175,80 g laktozy i 169,70 g skrobii ziemnia-
czanej, po czym calto§é zwilza sie alkoholowym roz-
tworem 10 g kwasu stearynowego i granuluje
przepuszczajge przez sito. Po wysuszeniu granulat
miesza si¢ z 160 g skrohii ziemniaczanej, 200 g
talku, 2,50 g stearynianu magnezowego i 32 g ko-
loidalnego dwutlenku krzemu. Z otrzymanej mie-
szaniny sporzadza si¢ 10.000 tabletek po 100 mg
zawierajagcych po 25 mg substancji czynnej. Ta-
bletki te moga byé ewentualnie nacinane w celu
ulatwienia ich dzielenia na mniejsze dawki.

b) Z 250 g dwuchlorowodorku 4-(tieno (3,2-b)
(1,5) benzotiazepin-10-ylo)-piperazyno-1-etanolu,
175,9 g laktozy i alkoholowego roztworu 10 g kwa-
su stearynowego sporzadza sie granulat, ktéry po
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wysuszeniu miesza sie z 56,60 g koloidalnego dwu-
tlenku krzemu, 165 g talku, 20 g skrobii ziemnia-
czanej i 2,50 g stearynianu magnezowego, po czym
sprasowuje na 10.000 drazetek. Drazetki te powle-
ka sie stezonym syropem sporzadzonym z 502,28 g
krystalicznej sacharozy, 6 g szelaku, 10 g gumy
arabskiej, 0,22 g barwnika i 1,5 dwutlenku tytanu,
a nastepnie suszy. Otrzymane drazetki waza po
120 g i zawieraja po 25 mg substancji czynnej.

¢) W celu sporzadzenia czopkéw przygotowuje
sie¢ mase z 10,0 g 10-(1-piperazynylo)-tieno/3,2-b/
/1,5/ benzotiazepiny i 163,5 g Adeps solidus, ktéra
rozlewa sig otrzymujac 100 czopkéw zawierajacych
po 100 mg substancji czynnej.

d) Suchg mase do amputek otrzymywaé mozna
w spos6b nastepujacy.

25 g dwuchlorowodorku 10-(4-metylo-1-pipera-
zynylo)-tieno /3,2-b/ /1,5/ benzotiazepiny nie za-
wierajacego grudek i krysztal6w wl6knistych mie-
sza sie w warunkach aseptycznych z 12 g chlorku
sodowego, réwniez nie zawierajgcego grudek i
krysztaléw wilbknistych. Otrzymang mieszaning
napelnia sie 1000 wysterylizowanych naczyniek do
injekcji (do kazdego wprowadza sie 37 mg miesza-
niny), unikajac przy tym mozliwo$ci zanieczyszcze-
nia leku. Naczynka zamyka sie wysterylizowany-
mi zatyczkami i kolpakami.

W celu sporzadzenia roztworu do injekeji do na-
czynka zawierajgcego 25 mg substancji czynnej
wstrzykuje sie 2 ml wysterylizowanej, destylowa-
nej wody i cato§é wstrzgsa do rozpuszczenia osadu.

Sposéb wytwarzania nowych zwigzk6éw o wzorze
ogblnym 1 oraz nie opisanych dotychczas péipro-
duktéw w ich syntezie ilustrujg ponizsze przykla-
dy, ktére nie ograniczajg jednak zakresu stosowa-
nia wynalazku. Temperature podano w przykla-
dach w stopniach Celsjusza.

Przyktad I a) 24 g surowej 10-chloro-tieno
/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny w 20 ml bezwodnego
benzenu wkrapla sie do roztworu 30,0 g (0,3 mola)
1-metylopiperazyny w 40 ml bezwodnego benzenu.
Calo$¢ utrzymuje si¢ w stanie wrzenia w ciggu
16 godzin, po czym chlodzi jg, wlewa do lodowate]j
wody i alkalizuje za pomoca 10 ml steZonego roz-
tworu amoniaku. Warstwe organiczng oddziela sie,
przemywa woda i ekstrahuje trzykrotnie 100 ml
porcjami 1 n roztworu kwasu solnego. Wodny
kwasny ekstrat alkalizuje sie stezonym rozt-
worem amoniaku, przy czym z roztworu wypada:
osad surowej zasady. Osad ten rozpuszcza sig
w chlorku metylenu, a otrzymany roztwér suszy
si¢ nad siarczanem magnezowym i zateza pod
zmniejszonym ciSnieniem. Pozostato§¢é przekrysta-
lizowuje sie z malej iloSci mieszaniny eteru z ete-
rem naftowym, otrzymujac czysta 10-(4-metylo-1-
-piperazynylo)-tieno /3,2-b/ /1,5/ benzotiazeping
o temperaturze topnienia 138—140°C.

100 g (0,032 mola) otrzymanej zasady rozpusz-
cza sie w 20 ml metyloetyloketonu, a do otrzyma-
nego roztworu dodaje si¢ 3,05 g (0,032 mola) kwa-
su metanosulfonowego w 20 ml eteru. Wytracony
osad metanosulfonianu przemywa sie eterem i su-
szy pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt topnie-.
je w temperaturze 223—225°C.

Substancje wyjsciowg 10- chloro-tieno /3,2-b//1,5/
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-benzotiazeping, otrzymuje si¢ w sposéb nastepu-
Jacy.

b) Do zawiesiny 166 g (1,2 mola) wgglanu pota-
sowego w 600 ml N,N- dwumetyloformamidu
wkrapla sie 125,5 g (1 mol) 2-aminotiofenolu, utrzy-
mujgc temperature 20—50°C. Dodaje si¢ nastep-
nie 163 g (1 mol) 3-bromotiofenu, 15 g proszku
mleduanego i 1,0 g tlenku miedziawego. Catosé
utrzymuje sie w temperaturze 140° w ciggu 20 go-
dzin, po czym wlewa ja do 1,5 1 lodowatej wody.
Do otrzymanej mieszaniny wprowadza sie, przy
mieszaniu, 10 ml steZonego roztworu wodorotlenku
sodowego, 200 g chlorku sodowego, 400 ml eteru
i 200 ml] chlorku metylenu. Zawiesine sgczy sie
przez warstwe wegla aktywnego Celit 545 (nazwa
handlowa wegla produkcji Johns Manville Interna-
tional Corp., New York). Po oddzieleniu warstwy
organicznej filtratu, warstwe wodna ekstrahuje si¢
trzykrotnie mieszaning eteru i chlorku metylenu
(2:1). Organiczny ekstrakt przemywa si¢ nasyco-
nym wadnym roztworem chlorku sodowego. Po-
laczone warstwy organiczne suszy sie nad siarcza-
nem magnezowym i odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo$é destyluje si¢ pod wy-
soka préznig. Otrzymana o-(3-tienylotio)-anilina
wrze pod ciénieniem 0,01 mm Hg w temperaturze
130-140°% n ¥ = 1,6793.

c) Przez 1 1 toluenu przepuszcza sie przy miesza-
niu, w temperaturze 0-5°, w ciggu 15 minut, fos-
gen, po czym wkrapla sie, nie przerywajac prze-
puszczania fosgenu, w ciggu 45 minut, w tempe-
raturze 0° 207 g (1 mol) o-(3-tienylotio)-aniliny.
Calo#é ogrzewa sie w ciggu 30 minut do tempera-
tury otoczenia i utrzymuje te temperature w cig-
gu dalszych 30 minut. Zawiesing ogrzewa sie na-
stepnie w ciggu 1 godziny do temperatury wrzania.
W momencie, gdy mieszanina przechodzi w stan
26lto zabarwionego, klarownego rozbtworu, przery-
wa sie doprowadzenie fosgenu, po czym roztwoér
utrzymuje w stanie wrzenia w ciggu dalszej godzi-
ny. Nadmiar fosgenu odpedza sie¢ przepuszczajac
strumiefi suchego azotu, a nastepnie odparowuje
sie rozpuszezalnik pod obniZonym ciS$nieniem, za$
pozostaloét destyluje pod wysokg préznia. o-(3-
-tienylotio)-fenyloizocyjanien wrze pod ciénieniem
0 01 mm Hg w ¢emperaturze 120—130°, 3’ = 1,651

d), Svpnrzadza sle zawiesine 23,4 g (0,175 mola)
dobrze- sproszkowanega chlorku glinowego w 100
ml 1,1,2,2-czterochloreetanu. Do zawiesiny tej
wkrapla sie w ciaggu 15 minut, przy mieszaniu,
w. temperaturze —10°, roztwér 37,0 g (0,159 mola;
o-(3-tienylotio)- fenyloizocyjanianu w 50 ml 1,1,2,2
-czterachloroatanu. Calo§é miesza sig w ciagu go-
dziny w temperaturze —10°, a. nastgpnie w ciggu
16 godzin: w temperaturze 0°, po czym wlewa do
mieszaniny: 200 ml lodowatej wody i 5 ml 2n kwa-
su. solpege. 1,1,2,2-czterochloroatan odpedza sie
7z mieszaniny przez destylacje z para wodna. Zesta-
long pozostalo$é (surowy produkt). odsgcza sie,
przemywa woda, do. adczynu obojetnego,. po czym
miesza ze 100 ml acetonu i odsacza. Surowy pro-
dukt krystalizuje sie z N,N- dwumetyloformamidu,
otrzymujae czysty tieno/3,2-b/ /1,5/ benzotiazepin-

-10-(9H)-on. o- temperaturze topnienia 255—257°,
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e) Sporzadza sie zawiesine 16,3 g (0,07 mola) lak-
tamu otrzymanego w spos6b opisany w przykladzie
Id w 200 ml chloroformu. Do zawiesiny tej dodaje
sie¢ w temperaturze 20-30°, porcjami, przy miesza-
niu, przepuszczajac azot, 29,1 g (0,14 mola) piecio-
chlorku fosforu. Cato§¢ miesza sie w ciggu 30 mi-
nut w temperaturze otoczenia, po czym zateza poﬂ
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§é rozpuszcza
si¢ w chloroformie, a otrzymany roztwér wlewa
sie do 200 ml lodowatej wody. Fo dobrym wymie-
szaniu oddziela sie warstwe organiczng, suszy ja
nad siarczanem magnezowym i zateza pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ stanowigca surowg
10-chlorotieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepine stosuje sic
w procesie bez dalszego oczyszczania.

Przyklad II. W spos6bb analogiczny do
opisanego w przykladzie Ia z 10-chlorotieno/3,2-b/
/1,5/benzotiazepiny otrzymuje sie nastepujgace pro-
dukty:

a) W reakcji z piperazyno-l-etanolem otrzymuje
sie¢ dwuchlorowodorek 4-(tieno/3,2-b/ /1,5 benzotia-
pin-10-ylo)-piperazyno-1-etanolu o temperaturze
topnienia 243—245° (po krystalizacji z mieszaniny
809/ etanolu i octanu etylu);

b) W reakcji z 1,3-dwumetylopiperazyng otrzy-
muje sie 10-(2,4-dwumetylo-1-piperazynylo)- tie-
no/3,2-b/ /1,5/benzotiazeping o temperaturze top-
nienia 168—170°, ktéra przeprowadza sie 'w dwu-
chlorowodorek o temperaturze topnienia 243—238°;

c) W reakcji z 1-metylo-szeSciowodoro-1H-1,4-
-dwuazeping otrzymuje sie 10-(4-metylo-sze§ciowo-
doro-1H-1,4-dwuazepin-1-ylo)-tieno/3,2-b/1,5/ ben-
zotiazepine o temperaturze topnienia 85—87°,
ktérej dwuchlorowodorek topnieje w temperaturze
210—212°;

d) Postepuje sie¢ w spos6b analogiczny do opisa-
nego w przykladzie Ia, rozpuszczajac 20 g (0,05
mola)- 7,10-dwuchlorotieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny
w 50 ml bezwodnego benzenu i dodajgc roztwér
20 g (0,2 mola) N-metylopiperazyny w 30 ml bez-
wodnego benzenu. Mieszanine reakcyjng utrzymuje
si¢ w ciggu 16 godzin W stanie wrzenia, po czym
wlewa ja do 200 ml lodowatej wody, zadaje 10 ml
stezonego roztworu amoniaku i ekstrahuje 200 ml
mieszaniny eteru i chlorku metylenu (2:1). Warst-
we organiczng oddziela sig, przemywa wodg do od-
czynu bliskiego obojetnemu, a nastepnie ekstra-
huje 1 n roztworem: kwasu solnego. Wodny, kwas-
ny roztwér alkalizuje sie wobec papierka lakmu-
sowego za pomoca steZonego lugu sodowego, po
po czym ekstrahuje chlorkiem metylenu. Ekstrakt
orgamiczny przemywa sie wods, suszy nad siarcza-
nem magnezowym i zateza pod zmniejszonym. ci§-
nieniem. Otrzymang oleistag pozostalo$é rozpuszcza
sie w benzenie, a roztwér przepuszcza przez ko-
lumne: wypelniong 30 g 2elu krzemionkowego i elu-
uje mieszaning benzen-aceton (90:10). Wyeluowany
produkt krystalizuje sle z mieszaniny eter-eter
naftowy, Czysta 7-chloro-10-(4-metylo-1-piperazy.-
nylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepina topnieje w
temperaturze 140-—142°.

Czysta zasade przeprowadza sie w Srodowisku
octanu etylu, za pomocg eterowego roztworu chlo-
rowodoru, w dwuchlorowodorek o temperaturze
topnienia 198—200°.
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€) W spos6b analogiczny do opisanego w przyk-
ladzie IId z surowej 7,10-dwuchlorotieno/3,2-b/ /1,5/
benzotiazepiny i piperazyno-1-etanolu otrzymuje sie
7-chloro-4-(tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepin-10-ylo)-pi-
perazyno-1l-etanol o temperaturze topnienia 130—
132°, ktérego dwuchlorowodorek topnieje w tem-
peraturze 247°.

Wyjsciowa 7,10-dwuchlorotieno/3,2-b/ /1,5/benzo-
tiazepine otrzymuje sie w spos6b nastepujacy.

I. 2-(3-tienylotio)-5-chloroanilina.

Do roztworu 96 g (0,6 mola) 2-amino-4-chloro-
tiofenolu w 200 ml dwumetyloformamidu wkrapla
sie¢ w ciggu 15 minut zawiesine 110 g (0,8 mola)
potazu w 600 ml dwumetyloformamidu. Mieszani-
ne ogrzewa sie do temperatury 120° i dodaje
98,7 g (0,6 mola) 3-bromotiofenu, 9 g proszku mie-
dzianego i 0,6 g tlenku miedziawego. Calosé ogrze-
wa sie nastepnie do temperatury 140—145° i miesza
w tej temperaturze w ciggu 20 godzin. Po ochlo-
dzeniu dodaje sie 200 m]l wody i 10 ml steZonego
lugu sodowego, po czym mieszanine sgczy sie przez
wegiel aktywny — Celit (nazwa handlowa). Osad
na filtrze .przemywa si¢ alkoholem. Polgezone prze-
sgcze zateza sie 'w wyparce obrotowej do objetos-
ci okolo 250 ml, a do pozostaloici dodaje sie 500
ml eteru i-500 ml wody. Wodng faze oddziela sie,
po czym ekstrahuje jg trzykrotnie 100 ml porcjami
eteru. Warstwy eterowe'przemywa sie¢ woda, -suszy
nad siarczanem magnezowym, a nastepnie odpedza
rozpuszczalnik pod -zmniejszonym ci§nieniem, za$
oleista pozostato$¢ destyluje w wysokiej proéini.
Ctrzymana 2-(3-tienylotio)-5-chloroanilina -wrze
pod c1sn1en1em 0,01 mm Hg w temperaturze 165—-

170% n & = 1,6807.

II. 2-(3-‘tienylotio-5-chlorofenf)"‘10i§pc$‘§ﬂniatn. -

800 ml bezwodnego toluenu chlodzi sié w- kolbie’

okraglodennej, na laZni zawierajacej 16d i s6l ku-
chenna do temperatury 0—5° i przepuszcza w cig-
gu 15 minut strumieri fosgenu. Wkrapla sie na-
stepnie w ciggu godziny roztwér 125 g (0,514 mola)
2-(3-tienylotio)-5-chloroaniliny w 200 ml bezwod-
nego toluenu, nie przerywajac przepuszczania ' fo-
sgenu. Otrzymang zawiesine ogrzewa sie powoli
do temperatury otoczenia, a nastepnie do wrzenia.

Po uzyskaniu klarownego, z6ttego roztworu prze-
rywa sie doprowadzanie fosgenu. Roztwoér utrzy-
muje 51e w stanie wrzenla w c1agu dalszej godziny,
po czym odpedza z niego nadmiar fosgenu za po-
mocy strumienia azotu. Oddestylowme sie nastep-
nie rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem,
a pozostaloéé - destyluje sie w wysokiej proézni.
Otrzymany oleisty 2-(3-tienylotio)-5-chlorofenyloi-
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zocyjanian wrze pod ci§nieniem 0,01 mm Hg w

20

temperaturze 135—140% n 3 = 1,6584.

III. 7-chlorotieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepin
-10-on.

(9H)-

Sporzadza sie zawiesine 70,5 g (0,52 mola) dobrze
sproszkowanego chlorku glinowego w 500 ml 1,1,2,2-
-czterochloroetanu i chlodzi jg do temperatury —10°,
Dodaje sie¢ nastepnie kroplami, w ciggu 30 minut,
utrzymujgc temperature —10°, roztwér 188 g

60
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(0,48 mola) 2-(3-tienylotio)-5-chlorofenyloizocyjania-
nu w 200 ml 1,1,22-czterochloroetanu. Calo§é
miesza sie w ciggu godziny w temperaturze —10°,
a nastepnie w ciagu 16 godzin w temperaturze 0°,
po czym wlewa do litra lodowatej wody zawiera-
jacej 5 ml steZonego kwasu solnego. Z otrzymanej
mieszaniny odpedza sie czterochloroetan przez de-
stylacje z parag wodna, a zestalony produkt odsacza
sie. Osad na filtrze przemywa sie woda do uzys-
kania obojetnego odczynu, dobrze odciska, po czym
miesza z 500 ml acetonu. Zawiesine saczy sie, osad
na filtrze przemywa eterem i suszy pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Czysty 7-chlorotieno/3,2-b/
/1 5/benzot1azep1n (9H)-10-0on topnieje w tempera-
turze 290—292°, krystalizuje sie go z m1eszan1ny
dwumetylofoa‘mamld eter.

IV. 7,10-dwuchlorotieno/3,2-b/ /1,5/bewnzotiaiepina.

Do zawiesiny 26,7 g (0,1 mola) sproszkowanego
i przesianego 7-chlorotieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepin
(9H)-10-onu w 300 ml chloroformu dodaje sie por-
cjami, w temperaturze otoczenia, przepuszczajac
przez zawiesine azot, 41,6 g (0,2 mola) pieciochlor-
ku fosforu. Mieszanine utrzymuje sie w ciggu go-
dziny w temperaturze 35—40°, a otrzymany ciemny
czerwonobrazowy roztwér wlewa sie do lodowatej
wody. Warstwe organiczng wyirzasa sie z lodowa-
ta woda i zimnym roztworem wodoroweglanu so-
dowego, po czym suszy nad siarczanem magnezo-
wym i zateza pod zmniejszonym ci§nieniem do su-
cha. Pozostalo§é stanowigca surowa 7,10-dwuchlo-
rotieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepine (41 g) poddaje sie
natychmiast dalszemu przerobowi.

Frzyktad III. Mieszaning 56,0 g (0,15 mola)
estru etylowego kwasu 4-(tieno/3,2-b/ /1, 5/benzot1a-
zepin-10-ylo)-piperazynokarboksylowego-1 (tempe-
ratura. topnienia 103—105°), 120 g (2,1 mola) spro-
szkowanego wodorotlenku potasowego i 700 ml
bezwodnego etanolu utrzymuje sie w ciggu 14 go-
dzin, przy mieszaniu, w stanie wrzenia. Dodaje si¢
nastepnie 140 ml wody .i .mieszanine zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem.  Oleista. pozostalo§¢ roz-
puszcza sie w mieszaninie eteru z chlorkiem mety-
lenu (2:1). Otrzymany roztwér przé,mywa' si¢ -wodg
i ekstrahuje 2 n roztworem kwasu solnego. Kwas-
ny wodny roztwér alkalizuje sie steionym}ugiem
sodowym. Wytracony osad surowej, wolnej zasa-
dy odsacza sie, przemywa dobrze zimng woda, su-
szy pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze
50° i przekrystalizowuje z mieszaniny benzenu z
eterem naftowym. Otrzymuje sig czysta 10-(1-pipe-
razynylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazeping o tempe-
raturze topnienia 123—125°, ktérej -dwuchlorowo-
dorek po przekrystalizowaniu z mieszaniny etanol-
-aceton topnieje w temperaturze 234—236°.

Wyjsciowy ester etylowy kwasu 4-(tieno/3,2-b/
/1,5/  benzotiazepin-10-ylo)-piperazynokarboksylo-
wego-1 otrzymaé mozna w spos6éb analogiczny do
opisanego w przykladzie Ia z 10-chlorotieno/3,2-b/
/1,5/benzotiazepiny i estru etylowego kwasu pipe-
razynokarboksylowego-1.

Przyktad IV. Mieszanine 6,02 g (0,020 mola)
10-(1-piperazynylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny,
4,80 g (0,024 mola) estru etylowego  kwasu p-tolue-
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nosulfonowego i 3,00 g (0,022 mola) weglanu pota-
sowego w 100 ml acetonu utrzymuje sie w ciggu
24 godzin w temperaturze wrzenia. Mieszanine za-
teza sie nastepnie pod zmniejszonym ci$nieniem,
a do pozostato$ci dodaje sie lodowatej wody i chlo-
roformu. Organiczng warstwe oddziela sie, prze-
mywa j3 2 n lugiem sodowym i wodg, suszy nad
siarczanem magnezowym i zateza pod zmniejszo-
nym ciénieniem. Oleista pozostalo§é zadaje sie ete-
rem, a otrzymang zawiesine saczy przez Celit nr
540 (nazwa handlowa artykutu produkecji Johns
Manville International Corp., New York). Przesacz
zateza sie pod zmniejszonym ci§nieniem, a oleistg
pozostalosé rozpuszcza sie w acetonie. Roztwoér
acetonowy zadaje sie eterowym roztworem .chloro-
wodoru, Wytracony dwuchlorowodorek 10-(4-etylo-
-1-piperazynylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny
przekrystalizowuje sie z mieszaniny 90% etanolu
i o¢tanu etylu, otrzymujac produkt o temperaturze
topnienia 240—242°,

Przyktad V. 500 mg (1,66 mola) 10-(1-pipera-
zynylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny i 1 ml (11
moli) stezonego wodnego roztworu formaldehydu
rozpuszcza sie¢ w 40 ml etanolu. Roztwér ten uwo-
dornia sie wciggu 5 godzin, w temperaturze 20°,
pod ci$nieniem atmosferycznym, w obecno$ci kata-
lizatora palladowego osadzonego na weglu (5% Pd).
Katalizator odsacza sie nastepnie, przemywa go
etanolem, a filtrat zateza sie pod zmniejszonym
cisnieniem, Oleista pozostalo§é rozpuszcza sie w
benzenie, za$ roztwér benzenowy przemywa sie
wodg, suszy nad siarczanem magnezowym i zateza
pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalo§é przekry-
stalizowuje sie z mieszaniny benzen-eter naftowy,
otrzymujge  czysta 10-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepine o temperaturze to.
pnienia- 138—140°. Zwigzek ten otrzymaé mozna
takze w nastepujacy sposé6b.

Do 3,0 g (0,05 mola) 90% kwasu mréwkowego do-

daje sie, przy chiodzeniu, porcjami, 3,0 g (0,01 mola)

10-(1-piperazynylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny
i.1,2 g formaldehydu. Mieszanine reakcyjng utrzy-
muje sie w ciggu 5 godzin w temperaturze 100—-110°
po czym chlodzi sie, dodaje 10 ml stezonego kwasu
solnego i ponownie ogrzewa na lazni wodnej, Mie-
szanine -zateza si¢ nastepnie w wyparce rotacyjnej
do:-sucha. Do pozostalo$ci dodaje sie 50 ml wody,
a po lagodnym ogrzaniu odsgcza 'sie nierozpuszczo-
ne czeSci. Wodny przesacz alkalizuje sie 2 n lugiem
sodowym i ekstrahuje chlorkiem metylu. Roztwoér
w chlorku metylenu suszy sie nad siarczanem ma-
gnezowym i zateza do sucha pod zmniejszonym
ciénieniem. Pozostalo§é przekrystalizowuje  sie
z mieszaniny eter-pentan, otrzymujgc produkt
o temperaturze topnienia 140—141°. Produkt ten
jest identyczny z 10-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazeping.

Przyktad VI Do roztworu 30,0 g (0,1 mola)
10-(1-piperazynylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/ benzotiazepiny
w 120 ml etanolu wprowadza sie, przy mieszaniu
9,0 g (0,2 mola) tlenku etylenu. Calo§¢é miesza sie
w ciggu 6 godzin w temperaturze 20°, po czym
ogrzewa ja 'w ciggu 30 minut do temperatury wrze-
nia i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 4
godzin. Mieszanine chlodzi sie nastepnie i zateza
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pod zmniejszonym ciS§nieniem, Pozostalo§¢ oczysz-
cza sie¢ metoda chromategraficzng w kolumnie wy-
pelnionej zelem krzemionkowym (firmy Merck,
0,05—0,2 mm), stosujac jako Srodek eluujgcy mie-
szanine benzenu, acetonu i tréjetyloaminy (75:25:2).
Srodek eluujacy odparowuje sie, a pozostalo§é za-
cdaje sie acetonem i przeprowadza za pomocg ete-
rowego roztworu chlorowodoru w dwuchlorowodo-
rek, ktéry przekrystalizowuje sie z mieszaniny 80%
etanol-octan etylu. Otrzymany 4-(tieno/3,2-b/ /1,5/
kenzotiazepin-10-ylo)-piperazyno-1-etanol topnieje
w temperaturze 243—245°.

Przyktad VII 15,0 g (0,06 mola) 10-(1-pipera-
zynylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny rozpuszcza
sie w 120 ml bezwodnego toluenu. Do otrzymanego
roztworu dodaje sie 50,0 g (0,37 mola) weglanu po-
tasowego oraz 12,5 g (0,1 mola) 2-bromoetanolu
i calo§é utrzymuje w stanie wrzenia w ciggu 5
godzin, Po ochlodzeniu mieszanine sjczy sie przez
Celit Nr 545 (nazwa handlowa wyrobu produkcji
Johns Manville International Corp.,, New York).
Przesgcz ekstrahuje si¢ 2 n roztworem kwasu sol-
nego, a kwasny wodny roztwér alkalizuje sie stg-
zonym roztworem wodorotlenku sodowego. Wytra-
cong surowg, wolng zasade wyekstrahowuje si¢
chlorkiem metylenu. Roztwér w chlorku metylenu
przemywa sie woda, suszy nad siarczanem magne-
zowym i zateza pod zmniejszonym ciSnieniem. Ole-
ista pozostalo§é rozpuszcza sie¢ w acetonie. Z roz-
tworu acetonowego wytragca si¢ za pomoca etero-
wego roztworu chlorowodoru surowy dwuchlorowo-
dorek, ktéry przekrystalizowuje sie nastepnie
z mieszaniny 80% etanol-octan. Otrzymany czysty
4-(tieno/3,2-b/  /1,5/benzotiazepin-10-ylo)-piperazy-
no-l-etanol topnieje w temperaturze 243—245°.

Przyktad VIII 13,8 g (0,04 mola) 4-(tieno/3,2-b/
/1,5/benzotiazepino)-piperazyno-1-etanolu rozpusz_
cza sie w 50 ml bezwodnej pirydyny. Do otrzyma-
nego roztworu wkrapla sie¢ w ciggu 10 minut,
w temperaturze 0°, przy mieszaniu 7,1 g (0,048 mola)
chlorku kwasu enantowego. Calo$¢ miesza sie
w ciggu 15 godzin w temperaturze otoczenia, a na-
stepnie w ciggu 3 godzin w temperaturze 40°, po
czym wylewa do 500 ml lodowatej wody. Miesza-
nine ekstrahuje sie trzykrotnie bénze'nem, a po-
laczone roztwory benzenowe przemywa sie sze§cio-
krotnie woda, suszy nad siarczanem magnezowym
i zateza pod zmmniejszonym ci§nieniem. Oleista po-
zostalo$é suszy sie w wysokiej pr6ézni, w tempera-
turze 40° do stalej wagi i miesza z benzyna. Za-
wiesine w benzynie ogrzewa sie¢ do wrzenia sgczy
w celu usuniecia niewielkich ilo§ci substancji nie-
rozpuszezonych przez Celit Nr 545 (nazwa han-
dlowa wyrobu. produkcji Johns Manville Interna-
tional Corp., New York). Przesacz zateza sie do
sucha pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalosé
miesza z acetonem. Za pomoca eterowego roztworu
chlorowodoru wytraca sie chlorowodorek. Otrzy-
many chlorowodorek 10-/ 4-(2-heksanokarbonylo-
ksyetylo)-1-piperazynylo /-tieno/3,2-b/ /1,5/benzo-
tiazepiny przekrystalizowuje sie z mieszaniny
wody i etanolu, otrzymujgc produkt o tempera-
turze topnienia 200-204°.

VIII. a) 8,7 g (0,025 mola) 4-(tieno/3,2-b/ /1,5/
benzotiazepino)-piperazyno-1-etanolu rozpuszcza sie
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w 50 ml bezwodnej pirydyny. Do otrzymanego roz-
tworu wkrapla sie w ciggu 50 minut, w tempera-
turze 0—5° 2,9 g (0,028 mola) bezwodnika kwasu

69 046

octowego. Calo§¢ miesza sie w ciggu 16 godzin .

w temperaturze otoczenia, po czym wylewa do 200
ml lodowatej wody i wytrzasa z mieszaning eter-
-chlorek metylenu (2:1). Warstwe organiczng prze-
mywa sie sze§ciokrotnie woda, suszy nad siarcza-
nem magnezowym i.zateza pod zmndiejszonym ci$-
nieniem do sucha. Pozostalo§¢ suszy sie¢ w wysokiej
prézni w ciggu 12 godzin w temperaturze 20°, Pro-
dukt rozpuszcza sie w benzenie i oczyszcza przy
uzyciu 200 g zelu krzemionkowego. Kolumne eluuje
si¢ mieszaning benzenu i acetonu (75:25), a otrzy-
many eluat zateZa sie pod zmniejszonym ci$nieniem.
Oleista pozostato§é krystalizuje z mieszaniny eter-
-pentan, otrzymujac 8,2 g 10-(4-acetoksyetylo-1-pi-
perazynylo)-tieno/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny o tempe.-
raturze topnienia 112—113°,

VIII. b) Ten sam produkt koficowy otrzymuje sie
przez rozpuszczenie 15,0 g (0,05 mola) 10-(1-pipera-
zynylo)-tieno/3,2-b/  /1,5/benzotiazepiny i 10,0 g
(0,06 mola) estru 2-bromoetylowego kwasu octowe-
go w 100 ml benzenu i dodanie 8,3 g (0,06 mola)
potazu. Mieszanine reakcyjng utrzymuje si¢ w cig-
gu 16 godzin w stanie wrzenia, po czym nieco
chlodzi i wlewa do 300 ml lodowatej wody. War.-
stwe benzenowa oddziela sig, przemywa wodg i su-
szy nad siarczanem magnezowym. Otrzymang po
odparowaniu benzenu surowsg zasade poddaje sig
chromatografii w kolumnie wypelnionej 200 g zelu
krzemionkowego, stosujac jako $rodek eluujacy
mieszaning benzenu, acetonu i tréjetyloaminy
(75:25:0,5), Wyeluowang zasade Kkrystalizuje sie
z mieszaniny eter-pentan otrzymujac produkt
o temperaturze topnienia 112—113°.

VIII. ¢) Otrzymang wedlug przykladu VIII. a)
lub VIII. b) 10-(4-acetoksyetylo-1-piperazynylo)-
-tieno /3,2-b/ /1,5/ benzotiazepine mozna w naste-
pujacy spos6b zhydrolizowaé do pochodnej 4-hy-
droksyetylowej. .

5,0 g (0,013 mola} 10-(4-acetoksyetylo-1-piperazy-
nylo)-tieno /3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny rozpuszcza
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sie w 100 ml alkoholu i dodaje sie 3 ml stezonego

tugu sodowego oraz 3 ml wodv Mieszaning reak-
cyjng utrzymuje sie w ciggu 5 godzin w stanie
wrzenia, po czym rozciencza jq 100 ml wody. Al-
kohol odparowywuje pod zmniejszonym ci§nieniem,
a pozostalo§é ekstrahuje sie chlorkiem metylenu.
Ekstrakt organiczny przemywa sie woda, suszy nad
siarczanem magnezowym i usuwa z niego rozpusz-
czalnik pod zmniejszanym ci$nieniem. Pozostalos§é
przekrystalizowuje sie z malej iloSci benzenu i ete-
ru naftowego, otrzymujgc czysta 10-(4-hydroksy-
etylo-1-piperazynylo)-tieno /3,2-b/ /1,4/benzotiaze-
ping o temperaturze topnienia 104—106°. Przez do-
danie eterowego roztworu chlorowodoru wytraca sie
dwuchlorowodorek o temperaturze topnienia 243—
—245°,

Przyktad IX. 15 g (0057 mola) 10-etoksytie-
no/3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny rozpuszcza sie w 20 ml
toluenu, a do otrzymanego roztworu dodaje sie
22,8 g (0,228 mola) N-metylopiperazyny. Mieszanine
reakecyjng utrzymuje sie w ciggu 20 godzin w sta-
nie wrzenia, po czym nieco chtodzi i wlewa do
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200 ml lodowatej wody. Mieszanine ekstrahuje sie

" benzenem i przemywa pieciokrotnie wodg. War-

stwy organiczne ekstrahuje sie 100 ml 2 n roztwo-
ru kwasu solnego. Wodny, kwasny ekstrakt alka-
lizuje sie stezonym tugiem sodowym i wytrzgsa
z mieszaning eteru i chlorku metylenu (2:1). War-
stwe organiczng oddziela sig, przemywa wodg i su-
szy nad siarczanem magnezowym. Rozpuszczalnik
odparowuje sie pod zmniejszonym ci§nieniem,
a pozostalo§é przekrystalizowuje z mieszaniny ete-
ru naftowego, otrzymujgc 13,5 g czystej 10-(4-me-
tylopiperazynylo)-tieno /3,2-b/ /1,5/benzotiazepiny
o temperaturze topnienia 138—140°.

WyjSciowg 10-etoksytieno /3,2-b/ /1,5/benzotiaze-
pine otrzymaé mozna w spos6b nastepujacy.

23,0 g (0,086 mola) surowej 10-chlorotieno /3,2-b/
/1,5/benzotiazepiny dodaje si¢ porcjami do 100 ml
bezwodnego etanolu, a otrzymany roztwoér utrzy-
muje sie w ciggu 30 minut w temperaturze wrze-
nia. Mieszanine reakcyjng zateza si¢ nastepnie pod
zmniejszonym ci$nieniem do sucha, za§ pozostato§¢
rozpuszcza si¢ w eterze. Eterowy roztwér sgczy sie
przez Celit. Osad przemywa sie eterem, a przesgcz
zateza. Pozostalo§é przekrystalizowuje sie z malej
ilosci eteru i pentanu, otrzymujac czystg 10-eto-
ksytieno /3,2-b/ /1,5/benzotiazepine o temperaturze
topnienia 86—88°.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tiaze-
piny o wzorze ogélnym 1, w ktérym n oznacza
liczbe o wartoSci 2 lub 3, R oznacza atom wodoru
lub grupe metylowsa, X oznacza atom wodoru lub
chloru, a Z oznacza atom wodoru, nizsza grupe al-
kilowg lub hydroksyalkilowa albo grupe alkano-
zarbonyloksyalkilowa zawierajagcg 3—9 atoméw
wegla lub grupe cyklopropylows, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze ogllnym 3, w ktérym X ma
wyzej podane znaczenje; a Q oznaeza-atamt chlo-
rowca lub niZszq grupe alkoksylows poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogbélnym 3, w kt6-
rym n i R majag wyzej podane znaczenie, a Z’ ma
znaczenie jak Z lub oznacza rodnik acylowy albo
z pochodng metalu alkalicznego, takg jak pochodna
sodowa, potasowa lub litowa, zwigzku o wzorze
ogblnym 3, w ktérym R, Z' i n majg wyzej podane
znaczenie, ewentualnie otrzymany produkt reakcji
hydrolizuje w celu przeprowadzenia grupy Z’
w atom wodoru i ewentualnie otrzymany produkt
reakcji przeprowadza sie w znany spos6b w zwig~
zek, w ktérym Z’ oznacza niZsza grupe alkilows
hydroksyalkilowa, lub alkanokarbonyloksyalkilowg

.zawierajagcqa 3—9 atoméw wegla lub otrzymany

produkt reakcji, w ktérym Z oznacza nizsza grupe
hydroksyalkilowa acyluje do zwigzku, w ktérym
Z stanowi grupe alkanokarbonyloksyalkilowg za-
wierajaca 3—9 atoméw wegla, albo otrzymany pro-
dukt reakcji, w ktérym Z oznacza grupe alkano-
karbonyloksyalkilowa zawierajagcg 3—9 atoméw
wegla hydrolizuje do zwigzku, w ktérym Z oznacza
nizszg grupe hydroksyalkilowg i ewentualnie otrzy-
many zwigzek o wzorze ogélnym 1 przeprowadza
z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami
w s6l addycyjng.
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ERRATA

Fam 9, wiersz 47
jest: 120—130°; ]2)0 =1,6511

20

powinno byé: 120—130°; n; =1,6511

Lam 16, wiersz 10

jest: z mieszaniny ete-
powinno byé: z mieszaniny eteru i ete-

Blkt 2056/74 r. nakl, 110 egz. A4
Cena 10 zi
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