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Sposob wytwarzania nowych pochodnych tiepiny
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Przedmiotem wynalazku jest spos6éb wytwarza-
nia nowych pochodnych tiepiny o ogblnym wzo-
rze 1 (numeracja wedlug Chemical Abstracts),
w ktérym n oznacza 2 albo 3, X oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, hydroksyalkilo-
wy lub alkanoiloksyalkilowy, a Y i.Z oznaczaja
atom chlorowca do liczby atomowej 35 albo niz-
sze rodniki alkilowe lub alkoksylowe, oraz ich
soli addycyjnych z kwasami organicznymi i nie-
organicznymi.

Stwierdzono, Ze zwigzki o wzorze 1 oraz ich
sole z kwasami nieorganicznymi i organicznymi
pcsiadaja wantoSciowe wlaSciwosei farmakologi-
czne. Dzialaja one hamujgco na uklad centralny,
wykazujg dzialanie potegujace narkoze, dziatanie
uspakajajace, przeciwkonwulsyjne, co charakte-
ryzuje te zwiazki jako Srodki uspakajajace — ne-
uroleptyki, ktére znajdujg zastosowanie w lecze-
niu choréb psychicznych oraz stanéw strachu i na-
piecia. Zwigzki te oddzialywuja takze na uklad
obwodowy, na przyklad dzialaja antagonistycznie
w stosunku do histaminy i spazmolitycznie na
mies$nie.

W zwigzkach o wzorze -ogélnym 1, X jako niz-
szy rodnik alkilowy stanowi rodnik metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, izo-
butylowy albo II-rzed.-butylowy, a jako grupa
hydroksyalkilowa oznacza grupe 2-hydroksyetylo-
wa, 3-hydroksypropylows, albo 2-metylo-3-hydro-
-ksypropylows, i jako grupa alkanoiloksyalkilowa
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oznacza grupe 2-acetoksyetylowa, 2-propionyloksy-
-etylowa, 3-acetoksypropylowsg, 2-metylo-3-ace-
-toksypropylows, 3-propiomyloksypropylows, 2-me-
tylo-3-propionyloksypropylowa, 2-tr6jmetyloacety-
3-tré6jmetyloacetyloksypropylowa,
albo tez 2-metylo-3-tr6jmetyloacetyloksypropylows.

Y i Z moga byé takie same albo réime i jako
podstawniki pier§cienia benzenowego moga wy-
stepowaé w polozeniu 1, 2, 3 albo 4 wzglednie
w polozeniu 6, 7, 8 albo 9, a przede wszystkim
w polozeniu 2 i 8. Y i Z jako nizsze rodniki alki-
lowe oznaczaja na przyklad rodnik metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy albo
izobutylowy, a jako nizsze rodniki alkoksylowe
oznaczaja na przyklad rodnik metoksylowy, eto-
ksylowy, propoksylowy, izopropoksylowy, buto-
ksylowy albo izobutoksylowy.

Wedlug wynalazku spos6b wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze ogblnym 1 polega ma tym, Ze zwiag-
zek o wzorze 2, w ktérym Y i Z majg wyzej po-
dane znaczenie, a Hal oznacza atom chlorowca,
zwlaszcza chloru albo bromu wprowadza sie w re-
akcje w obecno$ci zasadowego S$rodka kondensu-
jacego korzystnie w §rodowisku rozpuszczalnika
albo rozcieniczalnika, ze zwigzkiem o wzorze o0gdl-
nym 3, w ktérym X i n majg wyzej podane. zna-
ozenie i ewentualnie produkt reakcji — zwigzek -
o ogbélnym wzorze 1, zawierajgcy atom wodoru
jako rodnik X poddaje sie reakcji z nizszym tlen-
kiem alkilenu, albo ze zdobnym do reakcji mro-
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noestrem nizszego alkanodiolu, lub tez ze =2dol-
nym do reakcji estrem nizszego alkanoiloksyalka-
nolu albo ze zdolnym do reakcji estrem nizszego
alkanolu jak metanol i otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza sie w s6l addy-
cyjna z kwasem nieorganicznym lub organicznym,

Jako rozpuszczalnik albo rozcieficzalnik stosuje
sie weglowodory jak na przyklad benzen, toluen,
ksylen, nizsze alkanole jak metanol albo etanol
albo tez amid kwasu alkanokarboksylowego jak
dwumetyloformamid. Reakcje prowadzi sie w tem-
‘Peraturze w zakresie 60—200°C, przy czym zale:-
nie od temperatury wrzenia rozpuszczalnika, jak
i od wymaganej temperatury reakcji, proces pro-
wadzi si¢ w naczyniu zamknietym.

Korzystnym jest dodawanie jako $rodka wiaza-
cego kwas nadmiaru aminy o ogélnym wzorze
3 albo III-rzed. zasady organicznej jak pirydyna,
lutydyna, kolidyna, chinolina albo chinaldyna. Za-
sady te stosowane w nadmiarze mogq shuzyé tak-
ze jako rozpuszczalnik., Jako érodek wiazacy
kwasy stosuje sie tez weglany metali alkalicz-
nych albo weglany metali ziem alkalicznych jak
weglan sodowy lub weglan wapniowy, ktére naj-
lepiej jest stosowaé w acetonie albo w roztworze
wodnym niiszego alkanolu jak etanol.

" Jezeli w zwigzkach o wzorze ogélnym 1, X ozna-
cza atom wodoru, wéwczas taki zwigzek w celu
wprowadzenia niZszej .grupy hydroksyalkilowej
lub alkanoiloksyalkilowej albo alkilowej do grupy
piperazynowej albo  szesciowodoro-1H-1,4-dwu-
szepinowej w polozeniu 4, poddaje sie reakcji na
przykiad z f-bromo-etanolem, f-p-toluenosulfony-
loksyetanolem, octanem p-bromoetylu albo tez
z bromkiem metylu lub bromkiem etylu w obec-
noSci odpowiedniego frodka wigzgcego kwasy
jak ma przyklad weglanu potasowego albo tez

weglanu sodowego, w $§rodowisku organicznego’

rozpuszczalnika jak benzen, toluen, aceton albo
butanon albo tez wprowadza sie w reakcje z tlen-
kiem alkilenu jak tlenek etylenu lub. tlenek pro-
pylenu w §rodowisku obojetnego rozpuszczalnika
organicznego. .

Zwigzki wyjsciowe .o. wzarze. agblnym: 2, otrzy- -

muje si¢ na przyklad jezeli wychodzac ze znanego
dwubenzo [b, f] tiepin-10-(11H)-onu albo z jego
pochodnych podstawionych w pier§cieniu benze-
nowym wytwarzanych sposobem analogicznym,
poddaje sie je reakcji z chlorowcem, zwlaszcza
bromem albo chlorem korzystnie w $rodowisku
rozpuszczalnika albo rozcieficzalnika, jak na przy-
ktad w dwusiarczku wegla.

Ofrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigzki
0 wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza
sie¢ znanym sposobem w sole addycyjne z kwa-
sami nieorganicznymi i organicznymi, na przy-
kiad dodajac do roztworu zwigzku o wzorze ogél-
nym 1 w- rozpuszczalniku organicznym pozada-
nego - jako skladnika soli kwasu albo jego roz-
tworu. Korzystnie do reakcji tej stosuje sie¢ roz-
puszczalnik organiczny, w ktérym powstajaca s6l
jest trudno rozpuszczalna co pozwala na oddzie-
lenie jej przez odsaczenie. Do takich rozpuszczal-
nikéw nalezy na przykiad metanol, metanol/eter
albo etanol/eter etylowy.
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Jako leki mozna stosowaé zamiast wolnych

zasad ich nietoksyczne sole addycyjne z kwasa-
mi to jest sole z kwasami kt6érych aniony w sto-
sowanych dawkach sg farmaceutycznie dopusz-
czalne. Poza tym korzystnym jest, aby sole sto-
sowane jako leki dobrze krystalizowaly i byly
niehigroskopijne lub tylko w malym stopniu
higroskopijne. Do wytwarzania soli zwigzkéw
.0 wzorze ogélnym 1, stosuje si¢ nastepujace
kwasy: kwas chlorowodorowy, bromowodorowy,
siarkowy, fosforowy, metanosulfonowy, etanosul-

~ fonowy, f-hydroksyetanosulfonowy, octowy, jabl-

kowy, winowy, cytrynowy, mlekowy, szczawiowy,
bursztynowy, fumarowy, maleinowy, benzoesowy,
salicylowy, femylooctowy, migdalowy i embonowy.

Nowe $rodki biologiczne czynne podaje sie
doustnie, doodbytniczo i pozajelitowo. Dzienne
dawki wolnych zasad albo ich nietoksycznych
soli wahaja sie w granicach 10—800 mg dla do-
rostych. Odpowiednie postacie dawek jednostko-
wych jak drazetki, tabletki, czopki albo ampulki
zawierajg przewaznie 5—50 mg Srodka biologicz-
nie czynnego otrzymanego sposobem wediug wy-
nalazku albo jego nietoksycznej soli. Poza tym
wchodzg w rachube postacie stosowania nie daw-
kowane jak syropy. Postacie dawek jednostko-
wych do stosowania doustnego zawieraja prze-
waznie 1—90%0 zwigzku o ogbélnym wzorze 1 albo
jege nietoksycznej soli jako $rodka biologicznie
czynnego. :

Sg to tabletki i drazetki, ktére wytwarza sie
laczac substancje czynng ze stalym sproszko-
wanym noénikiem jak laktoza, sacharoza, sorbit,
mannit; ze skrobig jak skrobia ziemniaczana,
skrobia kukurydziana albo amylopektyna; dalej
ze sproszkowanym blaszeficem, albo sproszko-
wang pulpa cytrusowa, z pochodnymi celulozy
albo Zelatyna, ewentualnie z dodatkiem $rodka
nadajacego poilizg jako stearynian magnezowy
albo “stearynian wapniowy "albo poliglikole ety-
lenowe o odpowiednim ciezarze czgsteczkowym.
Rdzenie drazetek powleka sie stezonym roztwo-
rem .cukru, ktéry -meze jeszcze -zawieraé gume

. .acabel, - -talk ifalbo-dwutlenek - tytanu.- albo -tez

powleka sie lakierem rozpuszczonym w lotnym
rozpuszczalniku organicznym albo w mieszaninie
rozpuszczalnikéw. Powloki takie moga tez zawie-
raé¢ barwniki stuzgce’ do odréznienia dawek S$rod-
ka biologicznie czynnego.

Jako postacie dawek jednostkowych do stoso-
wania doodbytniczo wchodza w rachube na przy-
ktad czopki, ktére skladaja sie z kombinacji sub-
stancji czynnej albo jej odpowiedniej soli z pod-
stawg tluszczowg obojetng albo tez czopki ze-
latynowe, ktére zawierajg kombinacje substancji
czynnej albo jej odpowiedniej soli z poliglikolami
etylenowymi o odpowiednim ciezarze czgstecz-
kowym. .

Ampulki do’ podawania pozajelitowego, zwlasz-
cza domie$niowego zawieraja przewaznie roz-
puszczalng w wodzie s6l substancji czynnej w ste-
Zzeniu 0,5—5% i je§li to jest pozadane lgcznie
z odpowiednim $rodkiem stabilizujgcym i sub-
stancjg buforowa w roztworze wodnym.

Nastepujgce przyklady wyjaéniaja blizej spo-
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s6b wytwarzania nowych zwiazkéw o wzorze
ogélnym 1 i dotychczas nieopisanych zwigzkéw
" pofrednich nie ograniczajgc jednak zakresu wy-

nalazku. Temperatury podano w stopniach Cel-

sjusza.
" Przyktad 1. a) 45 g dwubenzo [b,f] tiepin-
-10(11 H)-onu rozpuszcza sie¢ w 250 ml dwusiar-
czku wegla i mieszajagc wkrapla sie 9,6 ml bromu
w 50 ml dwusiarczku wegla w temperaturze 0 do
5°: Brunatna mieszanina reakcyjna, ktérg miesza
sie dalej w ciggu 1 godziny odbarwia sie. Nastep-
nie odparowuje si¢ jg pod préznig, pozostalo&é
przekrystalizowuje z etanolu i otrzymuje sie 11-
bromo-dwubenzo [b,f]-tiepin-10(11 H)-on o -tempe-
raturze topnienia 105—106°C, 4
b) Roztwér 30,5 g bromoketonu przygotowanego
wedlug przykladu I a) i 20 ml 1-metylopiperazyny
w 20 ml dwumetyloformamidu ogrzewa sie. 'w
temperaturze 100°C w ciggu p6t godziny i wlewa
do duzej iloéci wody. Mieszanine reakcyjng alka-
lizuje sie za pomocag . stezonego lugu sodowego
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i ekstrahuje eterem etylowym. Ekstrakt eterowy -

zakwasza sie 2 n kwasem solnym, po czym roz-
twér kwasny alkalizuje sie stezonym lugiem so-
dowym i wolng zasade ekstrahuje eterem ety-
lowym. Roztwoér eterowy przemywa sie wods,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod
préznia. Pozostalo§é destyluje sie w wysokiej
prézni (0,02 mm Hg) w temperaturze 197°C i otrzy-
many destylat poddaje krystalizacji frakcjonowanej
z etanolu. Pierwsza frakcja z 80 ml etanolu
o temperaturze topnienia 210°C stanowi produkt
uboczny. Po zageszozeniu tugu macierzystego otrzy-
muje sie¢ 11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo
[b, f] tiepin-10(11 H)-on, ktéry przekrystalizowany
z benzyny posiada temperature topnienia 101,5°C.

Przyktad Il 30 g bromoketonu otrzymanego
wedtug przykladu I a) ogrzewa sie z 35 g 1-pipe-
razynoetanolu w temperaturze 160—170°C w ciggu
20 godzin. Po cchlodzeniu do temperatury poko-
jowej roztwér reakcyjny ekstrahuje sie eterem.
Wyciagg eterowy przemywa wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym, odparowuje i do pezostalosei do-
~daje-atkehelowego roztworu- kwasu-solnego. Otrzy-
many dwuchlorowodorek 11-[4-(2-hydroksyetylo)-1-
-piperazynylo]-dwubenzo [b, f] tiepin-10(11 H)-onu
przekrystalizowany z etanolu wykazuje tempera-
ture topnienia 174—175°C. ’

Przyklad III Analogicznie jak w przykladzie
I b) z nizej podanych zwigzkéw pod a)—d) 11-bro-
modwubenzo [b, f] -tiepin-10(11 H)-onu przez re-
akcje z 4-metylopiperazyng otrzymuje sie naste-
pujace produkty koncowe:

a) z 11-bromo-2-chlorodwubenzo [b, f]tiepin-10
(11 H)-onu otrzymuje sie 2-chloro-11-(4-metylo-1-
-piperazynylo)-dwubenzo [b,f] tiepin-10(11 H)-on
o temperaturze topnienia 167—170° (z etanolu),

b) z 11-bromo-3-chlorodwubenzo [b, f] tiepin-10
(11 H)-onu otrzymuje sie 3-chloro-11-(4-metylo-1-
-piperazynylo)-dwubenzo [b, f] tiepin-10(11 H)-on
o temperaturze topnienia 136—139°(z benzyny),
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¢) z 1l-bromo-8-chlorodwubenzo [b,f] tiepin-10
(11 H)-onu otrzymuje sie 8-chloro-11-(4-metylo-1-
-piperazynylo)-dwubenzo [b,f] tiepin-10(11 H)-on
o temperaturze topnienia 153—157° (z acetonitrylu)
z rozkladem i

d) z 11-bromo-2-metoksydwubenzo [b,f] tiepin-
-10(11 H)-onu otrzymuje si¢ 2-metoksy-11-(4-me-
-tylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f] tiepin -10(11
H)-on o temperaturze topnienia 122—124,5° (z ni-
trometanu).

Przyklad IV. Analogicznie jak w przykladzie II
z nizej podanych zwigzké6w pod a)—d) 11-bromo-
dwubenzo [b, f] tiepin-10(11 H)-onu przez reakcje
z l-piperazynoetanolem otrzymuje sie nastepujace
produkty kornicowe:

e) z 11-bromo-2-chlorodwubenzo [b, f] tiepin-10
(11 H)-onu otrzymuje sie 2-chloro-11- [-4-(2-hydro- .
ksyetylo)-1-piperazynylo]-dwubenzo [b, f] tiepin-
-10(11 H)-on. Temperatura topnienia 195—197°
(z pirydyny), : .

b) z 11-bromo-3-chlorodwubenzo [b,f] tiepin-
-10(11 H)-onu otrzymuje sie 3-chloro-11 [4-(2-hy-
droksyetylo)-1-piperazynylo] dwubenzo [b,f] tie-
pin-10(11 H)-on; temperatura topnienia zasady
wynosi 147—151° (z mieszaniny cykloheksanu
i benzenu).

¢) z 11-bromo-8-chlorodwubenzo [b,f] tiepin-
-10(11 H)-onu otrzymuje sie¢ 8-chloro-11-[4-(2-hy-
droksyetylo)-1-piperazynylo]-dwubenzo [b,f] tie-
pin-10(11 H)-on; temperatura {opnienia zasady
wynosi 144—148° (z acetonitrylu) i

d) z 11-bromo-2-metoksydwubenzo [b, f] tiepin-
-10(11 H)-onu otrzymuje si¢ 2-metoksy-11-[4-
-(hydroksyetylo)-1-piperazynylo] -dwubenzo [b, f]
tiepin-10(11 H)-on; temperatura topnienia zasady
wynosi 140—143° (z nitrometanu).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodriych tie-
piny o wzorze ogéblnym 1, w ktérym n oznacza
2 albo 3, X oznacza atom wodoru, niZszg grupe
alkilowsa, hydroksyalkilowg lub alkanoiloksyalki-
lowa, a Y i Z ozaczajag atom wodoru lub atom
chlorowca do liczbywatemowej 35 lub nidszq grupe
alkilowa albo alkoksylowa, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogélnym 2, w kté6rym Hal ozna-

. cza atom chlorowca, a Y i Z maja wyzej pgdane
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' znaczenie, wprowadza si¢ w reakcje w obecnosci

zasadowego  §rodka kondensujgcego ze zwigzkiem
o wzorze ogélnym 3, w ktérym X i n majg wy-
zej podane znaczenie i w przypadku, gdy w otrzy-
manym zwiazku o wzorze 1, X oznacza atom wo-
doru, poddaje si¢ otrzymany zwigzek o wzorze 1
reakcji z nizszym tlenkiem alkilenu lub ze zdol-
nym do reakcji monoestremm niZszego alkano-
diolu, albo ze zdolnym do reakcji estrerh niZszego
alkanoiloksyalkanolu lub tez ze zdolnym do rea-
kcji estrem niZszego alkanolu i otrzymany zwiag-
zek o wzorze og6lnym 1 ewentualnie przeprowa-
dza si¢ w s6l addycyjna z kwasem nieorganicz-
nym lub organicznym.
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