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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych tiepiny i oksepiny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych tiepiny i oksepiny o wartoSciowych
wlasciwosciach farmakologicznych.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1, w ktérym X i Y
niezaleznie od siebie oznaczaja atomy wodoru,
chloru lub bromu, nizsza reszte alkilowag lub alko-
ksylowa, Z oznacza siarke lub tlen, R, oznacza
wodoér lub reszte metylowa, R, oznacza wodér lub
niZsza reszte alkilowa, R; oznacza wodér lub niz-
szg reszte alkilowa, a R, i R, razem z sgsiaduja-
cym atomem azotu i ewentualnie z przylaczonym
atomem tlenu tworzg grupe iminowa lub nizsza
grupe alkiloiminowsg, hydroksyalkiloiminowag lub
alkanoiloksyalkiloiminowa jako czlon pierScienia
nasyconej heterocyklicznej reszty o 5—7 czlonach
pier§cienia, dotychczas nie byly znane.

Stwierdzono, ze zwiazki te oraz ich sole z nie-
organicznymi i organicznymi kwasami posiadaja
wartoSciowe wlaSciwo§ci farmakologiczne zwlasz-
cza dzialanie adrenolityczne i hamujgce oddziaty-
wanie na uklad centralny, na przykilad dziatanie
uspakajajace i potegujgce narkoze. Mozna je sto-
sowaé¢ doustnie lub pozajelitowo w postaci wod-
nych roztworéw ich dopuszczalnych farmaceutycz-
nie soli, na przyklad w leczeniu stanéw napiecia
lub podniecenia. Mozna je réwniez lgczyé z innymi
srodkami farmaceutycznymi na przyklad z $rod-
kami. antydepresyjnymi. ' _

W zwiazkach o wzorze ogélnym 1 X wystepuje
przede wszystkim w polozeniu 2 lub 3, 2 Y przede
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wszystkim w polozeniu 7 lub 8. Jako reszty alkilo-

we dla X i Y mozna wymienié na przyklad grupy

metylowsa, etylowg i izopropylowa, jako reszte al-

koksylowg — grupe metoksylows, etoksylowsg i izo-"
propoksylowa. R, oznacza, na przykiad wodér,

reszte metylowsg, etylowa, n-propylowg, n-butylo-

wa, & R; — wod6r lub reszty alkilowe wymienione

dla R,. Zwiazane ze soba reszty R, i R; razem

z sgsiadujacym atomem azotu moga tworzyé na

przyklad reszte 1-pirolidynylowa, piperydynows;

1-heksahydroazepinylowg, morfolinowa, 1-pipera-

zynylowa, 4-metylo-1-piperazynylows, 4-(2’-hydro- -
ksyetylo)-1-piperazynylows, 4-(2’-acetoksyetylo)-1-

piperazynylowa, 4-(2’-piwaloiloksyetylo)-1-pipera-

zynylowg lub 4-metylo-1-homopiperazynylows.

Wedlug wynalazku spos6b wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze ogblnym 1 polega na tym, Ze zwia-
zek dwubromowy o wzorze ogblnym. 2 w ktérym
R, X, Y i Z maja wyzej podane znaczenie wpro-
wadza sie w reakcje z co najmniej podwéjna iloscia
molowa zwigzku, o wzorze ogbélnym 3, w ktérym
R, i R; maja wyzej podane znaczenie lub z cg naj-
mniej podwéjng molowa iloScig zwigzku metalu
pochodnej N-acylowej nizszej alkiloaminy.

W razie potrzeby poddaje sie produkt reakeji
hydrolizie w celu odszczepienia zwigzanej z ato-
mem azotu w bocznym lancuchu grupy acylowej,
ewentualnie zwigzek o wzorze ogdlnym 1, zawie-
rajacy grupg iminowg jako czlon pierScienia trak-:
tuje sie nizszym tlenkiem alkilenu, zdolnym do
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reakcji monoestrem nizszego alkanodiolu lub zdol-
nym do reakcji estrem nizszego alkanoiloksyalka-
nolu lub ewentualnie acyluje si¢ zwigzek o wzorze
ogbélnym 1, ktéry zawiera niZsza grupe hydroksyal-
kiloiminowg jako czion piercienia do zwiazku za-
wierajacego nizsza grupe alkanoiloksyalkiloimino-
wg i otrzymany zwiazek o wzorze ogélnym 1 ewen-
tualnie przeprowadza w s6l z nieorganicznym lub
organicznym kwasem.

W procesie prowadzonym sposobem wediug wy-
nalazku wystepuje odszczepienie bromowodoru i za-
stapienie zwigzanego nie-trzeciorzedowo bromu
przez grupg zawierajgca azot. Druga z wyiej wy-
mienionych reakeji przyspiesza sie przez stosowanie
zwigzku o wzorze ogbélnym 3 jako produktu wyj-
gciowego ewentualnie w nadmiarze, to znaczy przez
wprowadzenie co najmniej trzykrotnej ilosci molo-
wej w stosunku do zwigzku dwubromowego. Reak-
cje prowadzi si¢ na przyklad w cbojgtnym roz-
puszczalniku, takim jak benzen, toluen, niZsze al-
kanole lub alkanony. W =zaleznoSci od znaczenia
R, R, i R; reakcja zachodzi mniej lub bardziej
egzotermicznie. W razie potrzeby reakcje dopro-
wadza sie do konca przez ogrzewanie mieszaniny
reakcyjnej. Zwiazki o wzorze oglélnym 2 mozna
wprowadzaé¢ w reakcje na przyklad z dwumetylo-
aming, metyloetyloamina, dwuetyloaming, dwu-n-
propyloaming, amoniakiem, metyloaming, etyloami-
na, n-propyloaming, izopropyloaming, n-butyloami-
na, izobutyloamina, pirolidyna, piperydyna, heksa-
metylenoiming, morfoling, 1-metylopiperazyng,
1-(f-hydroksyetylo)-piperazyna, 1-(f-acetoksyety-
lo)-piperazyng, 1-(8-piwaloiloksyetylo)-piperazyna
lub 1-metylohomopiperazyna.

Reakcje zwigzku o wzorze ogélnym 2 ze zwigz-
kiem metalu pochodnej N-acylowej nizszej alkilo-
-aminy na przyklad ze zwiazkiem sodowym nizszej
N-formylo lub N-alkoksykarbonyloalkiloaminy
prowadzi sie na przyklad w obojetnym organicz-
nym rozpuszczalniku, takim jak benzen lub toluen
w warunkach bezwodnych w podwyzszonej tempe-
raturze. Odszczepienie wystepujacej w produkcie
reakcji reszty acylowej zwiazanej z atomem azotu
w bocznym lancuchu, nastepuje na przyklad przez
traktowanie produktu reakcji wodorotlenkiem me-
talu ‘alkalicznego w podwyzszonej temperaturze
albo w wysokowrzacym, zawierajacym grupy hy-
droksylowe organicznym rozpuszczalniku, takim
jak na przyklad glikol etylenowy lub glikol dwu-
etylenowy lub w jego niZzszym monoalkiloeterze,
albo w nizszym alkanolu, przy czym w tym osta-
tnim przypadku reakcje korzystnie prowadzi sie
w zamknietym naczyniu. Hydrolize mozna prowa-
dzi¢ réwniez, na przykiad przez ogrzewanie do
wrzenia z alkanolowym roztworem kwasu solnego.

Jezeli w zwigzkach o wzorze ogélnym 1 R, i Ry
razem z sasiadujacym atomem azotu i grupg imi-
nowa tworza resztg heterocykliczng, woéwezas wy-
stepuje korzystnie reszta 1-piperazynylowa lub
1-homopiperazynylowa. Takie zwigzki w celu wpro-
wadzenia nizszej reszty hydroksyalkilowej lub
reszty alkanoiloksyalkilowej do wolnej grupy imi-
'nowej, to znaczy, na przyklad w polozenie 4 piers-
cienia piperazynowego lub homopiperazynowego,
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wprowadza sie w reakcje na przykiad z f-bromo-
etanolem, f-(p-taluenosulfonyloksy)-etanolem, octa-
nem f-bromoetylu, w obecnosci odpowiedniego
érodka wiazacego kwas, na przyklad weglanu po-
tasu lub weglanu sodu w organicznym rozpuszczal-
niku, takim jak na przyklad benzen, toluen, aceton
lub butanon lub z tlenkiem etylenu lub tlenkiem
propylenu w obojetnym organicznym rozpuszczal-
niku. ’
Acylowanie 10- ewentualnie 11-(4’-hydroksyalki-
lo-1’-piperazynylometylo)- i 10 ewentualnie 11-[1’-
{4”-hydroksyalkilo - 1”-piperazynylo)-etylo] - dwu-
benzo [b, f] tiepin lub -dwubenzo [b, f] oksepin lub
odpowiednich zwigzkéw homopiperazynylowych
zachodzi na przyklad przez ogrzewanie tych sub-
stancji w bezwodniku nizszego kwasu alkanowego,
takiego jak kwas octowy, kwas propionowy, kwas
maslowy lub kwas piwalinowy lub przez traktowa-
nie odpowiednimi halogenkami kwasowymi w trze-
ciorzedowej zasadzie azotowej, jak pirydyna lub
jej homologi lub przez reakcje odpowiedniego
zwigzku sodowego z chlorkiem kwasowym.
Zwiazki wyjsciowe o wzorze ogélnym 2 otrzymu-
je sie na przyklad wychodzgc ze znanego dwubenzo
[b, f] tiepin -10(11 H)-onu ewentualnie z dwubenzo
[b, f] oksepin -10(11 H)-onu i z ich odpowiednio do
definicji X i Y podstawionych pochodnych. Te
zwigzki — keto o wzorze ogblnym 4, w ktérym X,
Y i Z ma wyzej podane znaczenie, kondensuje sie
z metaloorganicznym i zwigzkami metylu lub etylu
na przyktad z haloge'nkiem metylomagnezu lub ety-
lomagnezu, do zwiazkéw hydroksylowych, o wzo-
rze ogélnym 5, w ktérym R,, X, Y i Z maja wyzej
podane znaczenie, w eterze lub rozpuszeczalniku ty-
pu eterowego, jak w eterze etylowym lub tetrahy-
drofuranie, ktére ewentualnie dodatkowo miesza
sie z obojetnym organicznym rozpuszczalnikiem,
takim jak na przyklad benzen ewentualnie toluen.
Zwiazek hydroksylowy o wzorze 5 traktuje sie
Srodkami odszczepiajagcymi wode lub wprowadza
w warunki, w ktérych nastgpuje odszczepienie wo-
dy, na przyklad ogrzewa sie do wrzenia przez pe-
wien czas zwigzek hydroksylowy z bardzo rozcien-
czonym, na przyklad 0.2 n kwasem solnym. Otrzy-
muje sie przy tym mieszanine zwiazku o wzorze
ogblnym 6 i izomerycznego zwigzku z endocyklicz-
nym podwodjnym wigzaniem, o wzorze ogblnym 7.
Zawarto$¢ pozadanego zwigzku o wzorze ogdinym 6
mozna zwiekszyé przez utrzymywanie lagodnych
warunkéw reakceji i unikanie zbednego przediuza-
nia okresu czasu reakcji. Przez traktowanie zwigz-
ku o wzorze ogélnym 6, ewentualnie zawierajgcego
ten zwigzek surowego produktu, bromem w odpo-
wiednim obojetnym organicznym rozpuszczalniku,
takim jak na przyklad siarczek wegla lub cztero-
chlorek wegla, na zimno, otrzymuje sie pozadany
produkt wyjSciowy o wzorze ogbélnym 2, podczas
gdy izomeryczny zwigzek o wzorze ogbélnym 7 po-
zostaje niezmieniony. Surowego produktu addycyj-
nego z bromem nie oczyszcza sieg, lecz wprowadza
w reakcje ze zwiazkiem o wzorze ogélnym 3, w
iloSci odpowiedniej w stosunku do zawartosci
zwigzku 0 Wzorze ogblnym 2, ustalonej na podsta-
wie zuzycia bromu. Otrzymany zasadowy zwigzek
o wzorze 0g6lnym 1 mozna latwo w znany spos6b
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uwolnié¢ od obo;etnego towarzyszacego mu zwigzku
0 wzorze ogbélnym 7. Analoglcznle usuwa sig sub-
stancje towarzyszaca, gdy zamiast zwiazku o wzo-
rze 0gblnym 3 stosuje sig zwigzek metalu N-acylo-
weJ pochodnej niZzszej alkiloaminy, w tym przy-
padku jednak nalezy najpierw uwolni¢ zasade o
wzorze ogélnym 1 przez hydrolize.

Nowe zwi'c;'zki o wzorze ogélnym 1 tworza sole,
z ktérych cze$é jest rozpuszczalna w wodzie, z nie-
organicznymi i organicznymi kwasami, takimi jak
kwas solny, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy,
kwas fosforowy, kwas metanosulfonowy, kwas eta-
nodwusulfonowy, kwas f-hydroksyetanosulfonowy,
kwas octowy, kwas mlekowy, kwas szczawiowy,
kwas bursztynowy, kwas fumarowy, kwas male-
inowy, kwas jabtkowy, kwas winowy, kwas cytry-
nowy, kwas benzoesowy, kwas salicylowy, kwas
fenylooctowy i kwas migdalowy.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej sposéb
wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogélnym 1, nie
stanowia jednak w zadnym razie jedynej postaci
przeprowadzania procesu wedlug wynalazku.

Temperatury podane sg w stopniach Celsjusza.

Przyklad I. a) Do sporzadzonego z 29,4 g
magnezu, 170 g jodku metylu i 350 ml absolutnego
eteru roztworu Grignard’a wkrapla sie podczas
energicznego mieszania, w temperaturze od —150°
do —10° w ciggu 2,5 godziny roztwér 135,5 g dwu-
benzo [b, f] tiepin - 10(11 H)-onu, o temperaturze
topnienia 68° w 300 ml absolutnego benzegu. W tych
warunkach wydzielanie metanu (reakcja Zerewiti-
noff’a z enolowa postacig ketonu) w iloSci okolo
500 ml jest praktycznie bez znaczenia. Roztwér re-
akcyjny doprowadza sie w ciagu okolo 2 godzin do
temperatury 0°, a w ciggu dalszej godziny do tem-
peratury pokojowej. Nastgpnie miesza si¢ dalej w
ciggu jeszcze 20 godzin w temperaturze wewnetrz-
nej 40° pod chlodnica zwrotna, przy czym wytraca
sic szary osad. Po oziebieniu wprowadza sie mie-
szanine reakcyjng do roztworu z 300 g chlorku
amonu w 400 ml lodowatej wody. Faze organicznag
oddziela sie, a faze wodng ekstrahuje benzenem.
Polgczone roztwory przemywa sie dwukrotnie wo-
da i suszy nad weglanem poiasowym. Rozpuszczal-
nik odparowuje sie catkowicie w prézni, przy czym
krystalizuje 10-metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenze-
no [b, f] tiepin - 10-cl, ktéry przekrystalizowuje
sie z 400 ml cykloheksanu pozostawiajac na pewien
czas w lodowce. Otrzymuje sie czysty produkt,
o temperaturze topnienia 109—111°.

b.) 50 g 10-metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenzo
[b, f] tiepin 10-olu ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng z 300 ml 0,2 n kwasu solnego,
w ciggu 12 godzin. Nastepnie mieszanine oziebia sie
do temperatury 20° i ekstrahuje eterem naftowym.
Faze organiczng przemywa sie wodg, suszy nad
weglanem potasu i odparowuje. Jako pozostalo§é
otrzymuje si¢ 10-metyleno-10, 11-dwuhydro-dwu-
benzo [b, f] tiepine.

c.) 8,9 g surowej 10-metyleno-10, 11-dwuhydro-
dwubenzo [b, f] tiepiny rozpuszcza sie w 25 ml
dwusiarczku wegla. W temperaturze 5—10°, pod-
ezas mieszania, wkrapla sig roztwoér bromu w dwu-
siarczku wegla (1 cze$¢ wagowa w 5 czeSciach ob-
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jetosciowych), az do-stwierdzenia ustania pobiera-
nia bromu {na przyklad suzycie 3,18 ¢ bromu = 0%
teorii przy péigodzinnym wkraplaniw). Nastepmnie
rozpuszezalnik usuwa sie W prozni w tempepatu-
rze najwyzej 40°. Jako pozostalo§¢ otrzymuje sig
12 g mieszaniny 10-bromo-10-bromometylo-10, 41-
dwuhydro-dwubenzo [k, f] tiepiny i 10-metylo-dwu-
benzo [b, f] tiepiny.

d.) 12 g surowego produkiu, otrzymanego pod c)
rozpuszcza sie w 20 ml absolutnego benzenu i w
ciggu 30 minut wkrapla podezas mieszania do roz-
tworu z 5 g dwumetyloaminy w 25 ml absolutnege
benzenu. Nastepnie ‘mieszanine reakcyjng miesza
sie dalej w'ciggu 2 godzin w temperaturze poko-
jowej. Po dodaniu 10 ml wody oddziela siec faze
organiczng i trzykrotnie ekstrahuje 2 n kwasem sQl-
nym. Ekstrakt alkalizuje si¢ steZonym amoniakiem
wobec fenoloftaleiny i wytrzasa z eterem. Eterowy
roztwér przemywa si¢ woda, suszy nad weglanem
potasowym, po czym oddestylowuje rozpuszczalnik.
Pozostalo§é stanowi 10-dwumetyloaminometylo-
dwubenzo [b, f] tiepina, o temperaturze topnienia
112°.

e.) Analogicznie jak pod d.) otrzymuje sig¢ stosu-
jac monometyloamine zamiast dwumetyloaminy
z surowej 10-bromo-10-bromometylo-10, 11-dwu-
hydro-dwubenzo [b, f] tiepiny 10-monometyloami-
nometylo-dwubenzo b, f] tiepine, ktérej chlorowo-
dorek topnieje w temperaturze 234—237°.

Stosujgc odpowiednie zasady otrzymuje sie¢ w
analogiczny sposéb:

) 10-[(4’-f-hydroksyetylo-1’-piperazynylo)-mety-
lo]-dwubenzo [b, f] tieping. Temperatura topnienia
dwuchlorowodorku wynosi 2385—242°.

g) 10-[(4’-f-piwaloiloksyetylo - 1’-piperazynylo)-
metylo]-dwubenzo [b, f] tiepine. Temperatura top-
nienia dwuchlorowodorku wynosi 199—200°.

h.) 10-[(4’-metylo-1’-piperazynylo)-metylo]-dwu-
benzo- [b, f] tiepine. Temperatura topnienia dwu-
chlorowodorku 225—228°.

i.) 10-aminometylo-dwubenzo [b, f] tiéping, ktéd-
rej zawierajacy wode krystaliczng chlorowodorek
topnieje w temperaturze 228—231°.

j.) Jezeli odszczepienie wody w stadium b.) pro-
wadzi sie w energicznych warunkach, na przykiad
przez 20 godzinne ogrzewanie z 5 n kwasem solnym,
przy energicznym mijeszaniu, wéwczas powstaje
z iloSciowg wydajnoscia izomeryczna 10-metylo-
dwubenzo [b, f] tiepina, ktéra wyosobnia sie przez
dwukrotng ekstrakcje za pomocg cykloheksanu
z kwasu solnego. Roztwdér cykloheksanowy prze-
mywa sie woda, suszy i odparowuje, przy czym po-
woli krystalizuje 10-metylo-dwubenzo [b, f] tiepi-
na o temperaturze topnienia 45—48°. Po przekrysta-
lizowaniu z pentanu topnieje w temperaturze 50—
51°,

Przyklad II. Analogicznie do dwubenzo [b, f]
tiepin-10(11 H)-onu wytwarza sie 8-chloro-dwuben-
zo [b, f] tiepin-10(11 H)-on o temperaturze topnie-
nia po krystalizacji z eteru 119—120°. Wytwarza
sie dalej na przyklad nastepujace produkty po-
§rednie: 8-chloro-10-metylo-10, 11-dwuhydro-dwu-
benzo [b, f] tiepin -10-o0l (produkt surowy), 2-chlo-
ro-11-metyleno-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] tie-
pina (surowy produkt) i 10-bromo-10-bromometylo-
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«8-chloro-10, 11-dwuhydro-dwubenzo- [b, f] tiepina
¢surowy produkt) i nastepne produkty koncowe:

‘a.) 2-chloro-11-dwumetyloaminoetylo - dwubenzo
{b, f] tiepine, temperatura topnienia 116° (z eteru
naftowego) i

-'b.) 2- chloro-ll-(4’»metylo-l’-pxperazynylometylo)-
dwubenzo [b, f] tiepine, o temperaturze topnienia
111—112° (z eteru naftowego).

Przyktad III. Analogicznie do dwubenzo [b, f]
tiepin-10(11 H)-onu wytwarza sie 2-chloro-dwuben-
zo [b, f] tiepin-106(11 H)-on, o temperaturze topnie-
nia 141°. Ponadto wytwarza sie na przyklad poprzez
2-chloro-10-metylo-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f]
tiepin-10-0l (surowy produkt), 2-chloro-10-metyle-
no-10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] tiepine (suro-
wy produkt) i 10-bromo-10-bromometylo-2-chloro-
10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] tiepine (surowy
produkt) i produkty wyjSciowe:

- a.) 2-chloro- 10-dwumetyloammometylo-dwubenzo
[b, ] tiepine, o temperaturze topnienia 76—T77°
{z eteru naftowego) i

b.} 2-chloro-piperydynometylo-dwubenzo [b, f] tie-
pine, o temperaturze topnienia 118° (z benzyny).

Przyktad IV. Analogicznie do dwubenzo [b, f]
tiepin 10(11 H)-onu wytwarza sie 8-metoksy-dwu-
‘benzo [b, f] tiepin-10(11 H)-on. Poprzez produkty
posrednie, na przyklad 8-metoksy-10-metylo-10,
11-dwuhydro-dwubenzo [b, f]- tiepin-10-ol1 2-me-
toksy-11-metyleno-10, 11-dwuﬁydro-dwubenzo [b, ]
-tiepine, 10-bromo-10-bromoetylo-8-metoksy-10, 11-
dwuhydro-dwubenzo [b, f]-tiepine (surowy produkt)
wytwarza sie produkt koncowy taki jak 8-metoksy-
10-dwumetyloaminometylo-dwubenzo [b, f]-tiepine
(= 2-metoksy-11-dwumetyloaminometylo-dwuben-
zo [b, f] tieping), o temperaturze wrzenia 151° przy
0,01 mm Hg, o temperaturze topnienia 92,5°. Chlo-
rowodorek tego zwiazku topnieje w temperaturze
230—231° (czeSciowy rozktad).

Przyktad V. Analogicznie do dwubenzo [b, f]
tiepin-10(11H)-onu wytwarza sie 2-metylo-dwuben-
zo [b, f] tiepin, -10(11H)-on. Stgd poprzez produkty
przejsciowe na przyklad 2, 10-dwumetylo-10, 11-
dwuhydro-dwubeénzo [b, f] tiepin-10-01 (surowy
produkt) 2-metylo-10-metyleno-10, 11-dwuhydro-
dwubenza [b, f]- tiepine (surowy produkt) i 10-bro-
.mo-10-bromometylo - 2 - metylo - 10, 11 - dwuhydro-
dwubenzo [b, f] tiepine (surowy produkt) wytwa-
rza sie produkt koncowy 2-metylo-10-dwumetylo-
aminometylo-dwubenzo [b, f] tiepine, o temperatu-
rze topnienia 245—248°.

Przyktad VI. Analogicznie do dwubenzo [b, f] .

tiepin-10(11H)-onu wytwarza sie¢ 7-chloro-dwuben-
zo [b, f] tiepin-10(11H)-on. Poprzez produkty po-
frednie, na przyklad 7-chloro-10-metylo-10, 11-
dwuhydro-dwubenzo [b, f] tiepin 10-ol (surowy
produkt) 3-chloro - 11-metyleno-10, 11-dwuhydro-
-dwubenzo [b, f]-tiepine (surowy produkt) i 10-bro-
mo - 10-bromometylo - 7-chloro-10, 11-dwuhydro-
-dwubenzo [b, f] tiepine (surowy produkt) wytwa-
rza sie produkty koficowe:

a.) 3-chloro - 1l-dwumetyloaminometylo - dwu-
-benzo [b, f] txepme, 0 temperaturze topienia 70°
-oraz . . ]

'b.) S-chloro - l1»(1'-p1rolidynylometylo) - dwu-
benzo [b, f]l-tiepine o temperaturze wrzenia 172—
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175° przy 0,001 mg Hg. Chlorowodorek o tempera--
turze topnienia 265—268° (rozklad).

Przyktlad VII. Analogicznie do sposobu opi-
sanego w przykladzie 1 pod a.) z zastosowaniem
roztworu Grignard’a otrzymanego ze stechiome-
trycznej iloSci jodku etylu zamiast jodku metylu,.
wytwarza sie poprzez produkty posrednie takie
jak 10-etylideno-10, 11-dwuhydro-dwubenzo-[b, f]
tiepina (surowy produkt), 10-bromo-10-(a-bromo-
etylo) - 10, 11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] tiepina
(surowy produkt), na przyklad nastepujace pro--
dukty koficowe:

a,) 10-(a-dwumetyloaminoetylo)-dwubenzo [b, ]~
tiepine o temperaturze wrzenia 160° przy 0,012 mm
Hg, jak i

b.) 10-(a-monometyloaminoetylo)-dwubenzo [b, f]
tiepine, ktérej chlorowodorek topnieje w tempe-
raturze 251—252°.

Przyktlad VIIL a)d.) Jezeli w przykladzxe Ia)
zamiast dwubenzo [b, f] tiepin-10(11H)-onu stosu-
je sie 126,0 g dwubenzo [b, f] oksepin-10(11H)- onu
otrzymuje si¢ w podobny sposéb 10-metylo-10, 11-
dwuhydro-dwubenzo [b, f]l oksepin-10-0l. Otrzy—
many produkt przeprowadza sie w analogiczny
sposéb do opisanego w przykladzie I pod b) i c}
poprzez 10-metyleno-10, - ll-dwuhydro-dwubenzg
[b, f] okseping w 10-bromo-10-bromometylo-10,
11-dwuhydro-dwubenzo [b, f] - oksepine (surowy
produkt). Reakcja tego produktu 2z dwumetylo--
aming prowadzona analogicznie jak w przykla-
dzie I pod d) daje surowa 10-dwumetyloamino-
metylo-dwubenzo [b, f] oksepine, ktéra mozna de-
stylowaé w prézni, w temperaturze 128—130° przy
0,006 mm Hg. Wytworzony z tej zasady za pomo-
cq etanolowego kwasu solnego chlorowodorek top-
nieje po przekrystalizowaniu z etanolu w tempe-—
raturze 234—236°.

e.) Analogicznie do przykladéw I d) i VIII d)
otrzymuje sie z 10-bromo-lo-bromoetylo-lo 11-

dwuhydro-dwubenzo [b, f] oksepmy (surowy pro-—

dukt)

z metyloaming lo-metyloaminometylo dwubenzo
[b, f]l-oksepine o temperaturze wrzenia 145° przy
0,004 mm Hg, o temperaturze topnienia 185—188>

'z absolutnego etanolu,

z piperazyno - l-etanolem 10- [4’-(2"-hydroksy-
etylo) - 1’-piperazynylometylo] - dwubenzo [b, fJ
oksepine, dwuchlorowodorek topnieje w tempera—
turze 220—225° z absolutnego etanolu,

z pirolidyna 10-pirolidynometylo-dwubenzo [b, f}
oksepine, o temperaturze wrzenia 150—155° przy
0,01 mm Hg, chlorowodorek topnieje w tempera--
turze 193—196° z absolutnego etanolu, i

z 1-metylopiperazyng 10-(4’-metylo-1’-piperazy-
nylometylo) - dwubenzo [b, f] okseping, o tempe--
raturze topnienia 82—83° z pentanu. Dwuchloro-
wodorek topnieje w temperaturze 210—215° z ab--
solutnego etanolu.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tiepi--
ny i oksepiny o wzorze ogbélnym 1, w ktérym X
i Y niezaleznie od siebie oznaczaja wodér, atom
chloru lub bromu, nizszg reszte alkllowq lub niz--
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szy reszte alkoksylowa, Z oznacza siarke lub tlen,
R, oznacza wodér lub reszte metylows, R, ozna-
cza wodér lub niZsza reszte alkilows, R; esnacza
wodér lub niZszg reszte alkilows lub R; i R; #a-
zem z sgsiadujagcym atomem azdtu i ewentualnhie
z atomem tlenu tworzg grupe iminowsg lub ni%s2gq
grupe alkiloiminows, grupe hydroksyalkiloimino-
wg lub grupe alkanoiloksyalkiloiminowg ' jako
czlon pier§cienia nasyconej heterocyklicznej resz-
ty o 5—7 czionach piericienia, znamienny tym, ze
zwigzek dwubromowy, o wzorze ogblnym 2, w kté-
rym R,, X, Y i Z majq wyzej podane znaczenie
wprowadza sie w reakcje z co najmniej podwéjng
molowsg iloScia zwigzku o wzorze ogblnym 3, w
ktérym R, i R; majg wyzej podane znaczenie lub
z co najmniej podwdjng moélowg iloScig zwigzku
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metalu i pochodnej N-acylowej nizszej alkiloami-

- ny, produkt reakecji ewéntualnie poddaje sie hy-

drolizie w celu odszczepienia zwigzanej z atomem
azotd w laficuchu bocznym reszty acylowej lub
zwigzék o Wzorze dgélnym 1, zawierajqcy grupe
iminéwg jaKo czlon piericienia traktuje sie niz-
szym tlenkiem alkilenu, lub zdolnym do reakcii -
monoestrem nizszego alkanodiolu lub zdolnym . do
reakcji estrem nizszego alkanoiloksyalkanolu, lub
zwigzek o wzorze ogblnym 1 zawierajgcy nizsza
grupe hydroksyalkiloiminowg jako czlon pierScie-
nia acyluje sie do zwigzku zawierajacego niiszg
grupe alkanoiloksyalkiloiminowg i otrzymany
zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przepro-
wadza sie z nieorganicznymi 1lub organicznymi
Kwasami w sole.
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