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Sposéb wytwarzania gowych pochodnych tiepiny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych tiepiny o wzorze ogdélnym 1, w ktérym
n oznacza 2 albo 3, R oznacza atom wodoru albo
grupe alkanoilowg o najwyzej 7 atomach wegla,
X oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilows
albo nizszg grupe hydroksyalkilowa, Y i Z ozna-
czajg atomy wodoru, atomy chlorowca do liczby
atomowej 35 albo nizsze grupy alkilowe, alkoksy-
lowe albo alkilotio, jak réwniez ich soli addycyj-
nych z nieorganicznymi albo organicznymi kwa-
sami.

Stwierdzono, ze takie zwiazki posiadaja cenne
wlaSciwo$ci farmakologiczne oddzialywania na
ofrodkowy uklad nerwowy. Podawane doustnie,

doodbytniczo albo pozajelitowo dzialaja przeciw-'

wymiotnie, potegujagco na narkoze, hamujgco -na
odruchy i katatonie. Te wtasciwoSci farmakolo-
giczne charakteryzujg nowe zwigzki jako nadaja-
ce sie do leczenia (usuwania) stan6éw napiecia i
pobudzenia, ktére uwarunkowane sg schorzeniami
nerwicowymi,. stanami depresji albo schizofrenii.

W zwigzkach o wzorze og6lnym -1, R oznacza
grupe alkanoilowa o najwyzej 7 atomach wegla,
np. grupe formylows, acetylowa, propionylows, 2-
metyiopropionylowa, butyrylows, 2-metylobutyry-
lowa, 3-metylobutyrylows, walerylowa, 2-“metylo-
walerylowsa, 3-metylowalerylows, pentanokarbo-
nylows, 2-metylopentanokarbonylowa, 3-metylo-
pentanokarbonylowg, tr6jmetyloacetylowg albo
grupe heksanokarbonylows.
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X jako.nizsza grupa alkilowa jest np. grupa me-
tylowa, etylowa, propylowa, izopropylows, buty-
lowa, izobutylowg albo II-rzed. butylowg i jako
grupa hydroksyalkilowa moze by¢é grupa 2-hydro-
ksyetylowg, 3-hydroksypropylowg albo 2-metylo-
3-hydroksypropylowa.

Y i Z moga byé jednakowe lub rézne i jako pod-
stawniki pier§cienia benzenowego moga zajmowaé
polozenia 1, 2, 3 albo 4 wzglednie 6, 7, 8 albo 9,
przy czym szczegblnie korzystne jest umiejscowie-
nie tych podstawnikéw w polozeniu 2 i 8. Jako
nizsze grupy alkilowe Y i Z oznaczajg np.
grupe metylowa, etylowa, propylows, izopro-
pylowa, butylowg albo izobutylows, jako niisze
grupy alkoksylowe np. grupe metoksylowa, etok-
sylowa, propoksylowa, izopropoksylowsa, butoksy-
lowg albo izobutoksylowsg i jako nizsze grupy al-
kilotio, np. grupe metylotio, etylotio, propylotio,
butylotio albo izobutylatio. )

Sposobem wedlug wynalazku nowe zwigzki o
wzorze ogbélnym 1, w ktérym wszystkie symbole
maja wyzej podane znaczenie wytwarza si¢ re-
dukujac grupe karbonylowg w zwigzku o wzorze
ogblnym 2, w ktérym n, X, Y i Z rhaja znaczenie
podane przy wzorze 1 do grupy hydroksylowej - i
ewentualnie grupe te poddaje sie takiemu acylo-
waniu aby przeprowadzié ja w grupe alkanoilo-
oksylowsa, zawierajacg najwyzej 7 atoméw wegla,
po czym otrzymany zwigzek ewentualnie przepro-



wadza sie w s6l addycyjng kwasu nieorganiczne-
go lub organicznego.

Redukcje zwigzk6éw karbonylowych do odpo-
wiednich zwigzkéw hydroksylowych, otrzymywa-
nych w odmianach cis albo trans przeprowadza
sie za pomocy zwigzkéw kompleksowych wodoro-
metalicznych, w szczegbélnoSci za pomocg wodorku
litowo-glinowego. Jako kompleksowe zwigzki wo-
dork6w metali mozna stosowaé np. réwniez boro-
wodorek sodu, borowodorek potasu albo borowodo-
rek litu. Wymienione zwigzki kompleksowe ko-
rgystnie stosuje sie w rozpuszczalniku. Jako roz-
puszczalniki wodorku litowo-glinowego nadajg sie
clecze eterowe jak np. eter, czterowodorofuran,
dioksan, eter dwubutylowy, eter dwuizopropylo-
:wy, eter butylowoetylowy, eter etylowy glikolu
'dwuetylenowego albo N-metylomorfolina, jako roz-
1puszczalniki borowodorku litu: ciecze eterowe, jak
eter i czterowodorofuran, a borowodorku sodu i
potasu: alkanole, jak metanol albo etanol ewentu-
alnie z dodatkiem cieczy eterowej i/albo wody, np.
metanol-woda, metanol-eter albo metanol - dick-
san - woda. .

W sposobie wedlug wynalazku stosuje si¢ w pro-
cesie redukcji réwniez i inne zwiazki boru, jak
boroetan ' albo borodwumetylononan. Te §rodki re-
dukujace dodaje sie przewaznie w roztworze cieczy
eterowej. W szczegblnoSci stosuje sie czterowodo-
rofuran, w ktérym boroetan jest latwo rozpusz-
czalny. -

Zwiazek o wzorze ogblnym 2, w ktérym wszyst-
kie symbole majg wyzej podane znaczenie, mozna
redukowaé réwniez alkoholanem metalu w $rodo-
wisku odpowiedniego alkanolu lub w weglowodo-
rze, jak np. toluen albo ksylen, ewentualnie w at-
mosferze azotu. Jako Srodek redukujafy w szcze-
g6lnosci stosuje sie izopropylan glinowy. Tempe-
rature reakcji utrzymuje sie w zakresie okolo 20
~—145°C.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1, w ktérych reszta
OR oznacza grupe hydroksylows, acyluje si€¢ przez
ogrzewanie ich np. w bezwodniku nizszego kwasu
alkilowego, jak np. kwas octowy, kwas propiono-
wy, kwas mastowy albo kwas piwalinowy. Do acy-
lowania zamiast bezwodnikéw stosuje sie takze
odpowiednie halogenki kwas6w karboksylowych,
jak np. chlorki albo bromki, w obecno$ci §rodka
wigzacego kwas. Jako $rodki wiazace kwas dogod-
ne sg np. III-rzed. zasady, jak np. tréjetyloamina.
Zamiast wspomnianych zwigzké4w hydroksylowych
o0 wzorze ogdélnym 1 mozna stosowaé takze pochod-
ne tych zwigzkéw, w ktérych wodér grupy wodo-
rotlenowej podstawiony jest np. metalem alkalicz-
nym, np. pcchedne sodu poddajgc je reakcji z od-
powiednimi halogenkami kwasowyrmi.

Zwiazki wyjsciowe o wzorze ogblnym 2 sg opi-
sane w literaturze.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigzki
© 0 wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza sie
nastepnie znanym sposobem w sole addycyjne z
kwasami nieorganicznymi albo organicznymi np.
przez wprowadzenie odpowiedniego kwasu lub je-
go roztworu do roztworu zwigzku o wzorze o0g6bl-
uym 1 w rozpuszczalniku organicznym. Do reakcji
stosuje sie przede wszystkim taki rozpuszczalnik
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organiczny, w ktérym powstajagca s6l1 jest trudno
rozpuszczalna, jak i daje si¢ wydzieli¢ przez odsg-
czenie. Takimi rozpuszczalnikami sg np. metanol,
aceton, keton metylowo-etylowy, metanol-eter albo
etanol-eter. .

Jako leki zamiast wolnych zasad moga byé sto-
sowane ich sole addycyjne z takimi kwasami, kt6-
rych aniony nie s toksyczne w dawkowaniach
wchodzacych w rachube. Korzystnie jest gdy stoso-
wane jako leki sole dobrze krystalizujg i nie sg
higroskopijne albo charakteryzujg sie tylko ma-
lym stopniem- higroskopijnoSci. W celu wytworze-
nia soli zwigzk6w o wzorze ogbélnym 1 stosuje sie
rp. kwas chlorowodorowy, kwas bromowodorowy,
kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas metanosul-
fonowy, kwas etanosulfonowy, kwas g-hydroksy-
etanosulfonowy, kwas octowy, kwas jablkowy,
kwas winowy, kwas cytrynowy, kwas mlekowy,
kwas szczawiowy, kwas bursztynowy, kwas fuma-
rowy, kwas maleinowy, kwas benzoesowy, kwas
salicylowy, kwas fenylooctowy albo kwas migda-
towy.

Nowe substancje biologicznie czynne podaje sie
doustnie, doodbytniczo albo pozajelitowo. Dawki
dzienne wolnych zasad albo ich soli dopuszczalnych
do stosowania w lecznictwie dla dorostych waha-
ja sie od 10 do 800 mg. Nadajace sie postacie daw-
ki jednostkowej, jak drazetki, tabletki, czopki albo
ampulki zawierajg korzystnie 5 — 50 mg substan-
cji biologicznie czynnej ewentualnie w postaci do-
@uszczalnej farmakologicznie ‘soli.

Postacie dawki jednostkowej do podawania do-
ustnego zawieraja jako substancje biologicznie
czynng korzystnie 1—_90% zwigzku o wzorze ogbél-
nym 1 ewentualnie w postaci soli dopuszczalnej
farmakologicznie. Do wytwarzania tabletek albo
rdzeni drazetek substancje biologicznie czynng 1a-
czy si¢ ze stalymi sproszkowanymi no$nikami, jak
laktoza, sacharoza, sorbit, mannit; ze skrobiami,
jak skrobia ziemniaczana, skrobia kukurydziana
albo amylopektyna; dalej ze sproszkowanym bla-
szeficem albo sproszkowana pulpg cytrusows; z
pcchodnymi celulozy alko z zelatyna, ewentualnie
z dodatkiem takich $rodkéw, jak stearynian ma-
gnezowy albo stearynian wapniowy albo poligli-
kole etylenowe. Drazetki powleka sie np. stéiony-
mj roziworami cukru, ktére np. zawieraja jeszcze
gume arabska, talk i/albo dwutlenek tytanu albo
tez lakierem rozpuszezonym w latwo lotnym or-
ganicznym rozpuszczalniku albo w mieszaninie
rozpuszczalnikéw. Do’ tych powlok mozna doda-
waé barwniki, np. do znakowania réznych dawek
substancji biologicznie czynnej.

Jako dalsze postacie dawki jednostkowej do po-
dawania doustnie nadajg sie kapsulki do zamyka-
nia z zelatyny oraz miekkie, zamkniete kapsul-
ki z zelatyny i ze zmiekczacza, jak gliceryna.
Kapsulki do zamykania zawierajg substancje bio-
logicznie czynng korzystnle jako granulat, np. w
mieszaninie z wypelniaczami, jak skrobia kukury-
dziana i/albo ze $§rodkami takimi, jak talk albo
stearynian magnezowy i ewentualnie ze stabiliza-
torami, jak pirosiarczyn sodowy (Nazszos) albo
kwas askorbinowy. W miekkich kapsutkach sub-
stancja biologicznie czynna jest rozpuszczona albo
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~zawieszona w stosowanych cieczach jak ciekle po-
liglikole etylenowe, przy czym réwniez stosuje sie
dodatek stabilizatoréw.

Jako postacie dawki jednostkowej do podawania
doodbytniczo stosuje sie np. czopki, w ktérych
:subgtancja biologicznie czynna ewentualnie w po-
staci soli wraz z podstawg tluszczowsg albo stosu-
Jje sie réwniez doodbytnicze czopki Zelatynowe,
ktére zawierajqa kombinacje substancji biologicz-
nie czynnej ewentualnie w postaci soli z poligliko-
Jami etylenowymi.

Ampulki do podawania pozajelitowego, w szcze-
g6lnoSci do podawanig domieSniowego zawierajg
1oztwdér wodny korzystnie rozpuszczalnej w wodzie
soli substancji biologicznie czynnej, korzystnie w
stezeniu 0,5 — 5%, ewentualnie lacznie z odpowiey
sdnimi §rodkami stabilizujgcymi i substancjami bu-
forowymi.

Przytoczone przepisy wyjasniaja blizej sposob
wytwarzania tabletek i drazetek.

a) 250 g metanosulfonianu 2-chloro-11-(4-metylo-
--1-piperazynylo)-10, 1l1-dwuwodorodwubenzo [b,f]

tiepinolu-10 miesza si¢ z 175,80 g laktozy i 169,70 g"
roztwo- -

- skrobi ziemniaczanej, mieszanine zwilza
.rem alkoholowym 10 g kwasu stearynowego i gra-
nuluje na sicie. Po wysuszeniu masy przy miesza-
niu dodaje sie 160 g skrobi ziemnjaczanej, 200 g
talku, 2,50 g stearynianu magnezowego i 32 g ko-
loidalnego dwutlenku krzemu. Otrzymang miesza-
nine prasuje sie na 10000 tabletek. W ten sposéb
kazda tabletka wazy 100 mg i zawiera 25 mg sub-
stancji biologicznie czynnej. Tabletki o ile jest to
celowe moga byé zaopatrzone w cze$ciowe nacie-
-cia w celu dokiadnego dostosowania dawkowania.

b) Z 200 g metanosulfonianu 2-chloro-11-(4-me-
-tylo-1-piperazynylo)-10, 11-dwuwodorodwubenzo [b,
f] tiepinolu-10, 175,90 g laktozy i reztworu alkoho-
lowego 10 g kwasu stearynowego wytwarza sig
granulat, ktéry po wysuszeniu miesza si¢ z 56,60
.g koloidalnego dwutlenku krzemu, 165 g talku,
20 g skrobi ziemniaczanej oraz 2,50 g stearynianu
magnezowego i prasuje na 10000 rdzeni drazetek.
‘Rdzenie pokrywa sie stezonym syrcpem sklada-
jacym sie z 502,28 g krystalicznej sacharozy, 6 g
:szelaku, 10 g gumy arabskiej, 0,22 g barwnika oraz
1,6 g dwutlenku tytanu i suszy. Otrzymane dra-
zetki wazg po 120 mg kazda i kazda zawiera po
25 mg substancji biologicznie czynnej.

Przytoczone przyklady wyja$niaja sposéb wytwa-
rzania nowych zwigzk6w o wzorze ogélnym 1 i
-dotychczas nie opisanych zwigzkéw przejSciowych
Jjednak nie ograniczajg zakresu wynalazku. Tem-
peratury wyrazone sg w °C.

Przyktad I 17,0 g 11-(4-metylo-1-piperazy-
nylo)-dwubenzo-[b,f]-tiepinonu-10 (11 H) rozpusz-
-cza sie w 60 ml bezwodnego czterowodorofuranu i
roztwér ten wkrapla w ciggu 15 minut w tempe-
raturze 10—20° do zawiesiny 4,0 wodorku litowo-
-glinowego w 50 ml bezwodnego czterowodorcfu-
ranu.- Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie¢ do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6 godzin, na-
‘stepnie ochiladza do temperatury 20° i dodaje kro-
plami 7 ml wody. Powstaly osad filtruje sie na
nuczy i przemywa czterowodorofuranem. Przesgcz
:suszy sie nad chlorkiem wapniowym, odparowuje
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6
pod préinig, a pozostalofé przekrystalizowuje z
octanu etylu. Otrzymany czysty 11-(4-metylo-1-
-piperazynylo)-10, 11-dwuwodoro-dwubenzo [b,f}
tiepiriol-10 topnieje w temperaturze 153,5—156°.

Przyktad II a) Do zawiesiny 4 g wodorku
litowo-glinowego w 80 ml bezwodnego czterowodo-
rofuranu wkrapla sie w ciggu 30 minut w tempe-
raturze 20—30° 17,9 g 2-chloro-11-(4-metylo-1-pi-
perazynylo)-dwubenzo [b,f] tiepinonu-10 (11H) w
150 ml bezwodnego czterowodorofuranu. Miesza-
nine reakecyjng ogrzewa sie do wrzenia pod chlo-
dnicg zwrotng w ciggu 5 godzin, ochladza do tem-
peratury 20°, dodaje ostroznie 8 m! wody i prze-
rabia analogicznie jak ‘w przykladzie I. Otrzyma-
ny surowy produkt przekrystalizowuje sie z pro-
panolu. Czysty 2-chloro-11-(4-metylo-1-piperazy-
nylo)-10, 11-dwuwodorodwubenzo [b,f] tiepinol-10
topnieje w temperaturze 196—201°.

b) W celu wytworzenia zwigzku odpowiadajace-
go 10-ol-propianianowi przy ogrzewanfq ‘W 100 ml
bezwodnej pirydyny rozpuszcza sie 9,6 g 2-ch10rq-
-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-10, 11-dwuwodoro-
dwubenzo [b,f] tiepinolu-10 otrzymanego wedtug
sposobu podanego w przykladzie Ila i do otrzy-
manego roztworu dodaje 5,2 g bezwodnika kwasu
propionowego (w 50%-owym nadmiarze). Mieszani-
ne reakcyjng pozostawia sie do nést_gpnégo dnia,
po czym ostroinie zageszcza. Pozostalofé rozpusz-
cza sie w zimnej wodzie; otrzymany 'x"oztw{)i' ek-
strahuje trzykrotnie eterem, poigczone _wyciagi ete-
rowe przemywa wods, suszy chlorkiem wapnio-
wym i zateza na kapleli wodnej. Pozostalo$é roz-
puszcza si¢ w 40 ml ketonu metylowoetylowego i
otrzymany roztwér zakwasza alkoholowym roz-
tworem kwasu solnego w obecno$ci wskaznika
Kongo, przy czym czysty rozpuszczalny w wodzie
dwuchlorowodorek propionianu 2-chloro-11-(4-me-
tylo-1-piperazynylo)-10, 11-dwuwodorodwubenzo [b,
f]-tiepinolu-10 topnieje w temperaturze 153—155°.

¢) Otrzymang wolng zasade sposobem wedlug a)
mozna w nastepujacy sposéb przeprowadzié w me-
tanosulfonian: 5 g wolnej zasady rozpuszeza sie
w 300 ml wrzacego ketonu metylowoetylowego, do
otrzymanego roztworu dodaje mieszajac 1,33 g
kwasu metanosulfonowego, mieszanine,* pozostawia
w spokoju na okres 16 godzin, wytrgcone kryszta-
ly oddziela sie, przemywa ketonem metylowoety-
lowym i suszy pod préinia w temperaturze 60°.
Otrzymuje sie bezbarwny proszek o temperaturze
topnienia 191—192°, ktéry rozpuszcza sie klarownie
o0 wodzie ze slabo kwasnym odczynem.

Przyktad III. Analogicznie jak w przykla-
dzie II stosujgc 20 g 8-chloro-11-(4-metylo-1-pipe-
razynylo)-dwubenzo-[b,f]-tiepinonu-10 (11H) i 4,5¢g
wodorku litowo-glinowego otrzymuje sie 8-chloro-
-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-10, 11-dwuwodoro-
dwubenzo-[b,f]-tiepinol-10 o temperaturze topnie-
nia 175—177°.

Przyktad IV. 177 g 2-metoksy-11-(4-mety-~
tylo-1-piperazynylo)-dwubenzo- [b,f] -tiepinonu-10
(11-H) rozpuszcza sie ogrzewajgc w 80 ml bezwod-
nego czterowodorofuranu. Roztwér ten wkrapla sie
w temperaturze 10—20° do 4 g wodorku litowo-
glinowego w 60 ml citerowodorofuranu, ogrzewajac
dorywczo naczynie reakcyjne. Nastepnie mieszani-



7

ne ogrzewa si¢ do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 3 godzin, po czym ochladza do tempera-
tury 20° i dodaje 8 ml wody. Otrzymany surowy
produkt przerabia sie analogicznie jak w przykla-
dzie I i przekrystalizowuje z octanu etylu. Otrzy-
muje sie¢ czysty 2-metoksy-11-(4-metylo-1-pipera-
zynylo)-10, 11-dwuwodorodwubenzo [b,f] tiepinol-
-10 o temperaturze topnienia 156—160,2°.

Metanosulfonian mozna wytworzyé z wolnej za-
sady nastepujaco: 7,6 g wolnej zasady rozpuszcza
sie w 300 ml ketonu metylowoetylowego, i przy
mieszaniu dodaje do tego roztworu 2,26 g kwasu
metanosulfonowego. Wydzielony krystaliczny meta-
nosulfonian, odsgcza si¢ na nuczy, przemywa ke-
tonem metylowoetylowym i suszy pod préinig w
temperaturze 60°. Metanosulfonian topnieje w tem-
peraturze 153—156° i rozpuszcza sie latwo w wo-
dzie ze slabo kwasnym odczynem.

Przyktad V. Stosujgc
droksyetylo)-1-piperazynylo]-dwubenzo [b,f] tiepi-
non-10 (11 H) o temperaturze topnienia 157—161°
i wodorek litowo-glinowy otrzymuje sie analogicz-
nie jak w przykladzie I 2-chloro-11-[4-(2-hydrok-
syetylo)-1-piperazynylo]-10, 11-dwuwodorcdwuben-
zo [b,f] tiepinol-10 o temperaturze topnienia 164
—168° (z nitrometanu).

Przyktad VL 2 g 2-metoksy-11, (4-metylo-
szeéciowoddro-lH-1,4-dwuazepinylo-1)-dwubenzo [b,
f]-tiepinonu-10 (11 H) rozpuszcza si¢ w 30 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu i otrzymany roztwoér
wkrapla przy mieszaniu do zawiesiny 1 g wodor-
ku litowo-glinowego w 50 ml czterowodorofuranu.
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w temperaturze 60—70° w cia-
gu 3 godzin, po czym dodaje kroplami 2 ml wo-
dy. Otrzymany osad sgczy sie na nuczy i przemy-

wa czterowodorofuranem. Przesgcz zateza sie a
pozostalo$§é przekrystalizowuje 2z acetonitrylu.
Otrzymany = czysty 2-metoksy-11-(4-metylosze$cio-

wodoro-1 H-14-dwuazepinylo-1)-10, 1l-dwuwcdo-
rodwubenzo [b,f] tiepinol-10 topnieje w tempera-
turze 134—137°. '
Przyktad VII 19 g 2-metoksy-11-(4-benzylo-
-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f] tiepinonu-10 (11 H)
o temperaturze topnienia 193 — 125° rozpuszcza
si¢ w 150 ml bezwodnego czterowodorofuranu i
otrzymany roztwér wkrapla przy mieszaniu do za-
wiesiny 6 g wodorku litowo-glinowego w 40 ml
bezwednego czterowodorofuranu w ciggu 1 godzi-
ny. Potem mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do
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temperatury 60 — 70° i pozostawia w tej tempe-—
raturze do nastepnego dnia. Otrzymany surowy
produkt przerabia sie analogicznie jak w przykla--
dzie I i przekrystalizowuje z acetonitrylu, przy
czym otrzymuje sie czysty 2-metoksy-11-(4-benzy--
lo-1-piperazynylo)-10, 1ll-dwuwodorodwubenzo [b,.
f] tiepinol-10, o temperaturze topnienia 99—103°.

Przyktad VIII. 20 g 2-chloro-11-(4-benzylo--
-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f] tiepinonu-10 (11 H)
rozpuszcza si¢ w 100 ml bezwodnego czterowodo-
rofuranu. Powstaly roztwér wkrapla sie przy mie--
szaniu do zawiesiny 4,5 g wodorku litowo-glinowe-
go w 30 ml czterowodorofuranu. Mieszanine reak--
cyjng ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 4 godzin, po czym po przer6bce opisa--
nej w przykladzie I, otrzymany produkt przekry-
stalizowuje z acetonitrylu. Otrzymuje sie czysty
2-chloro-11-(4-benzylo-1-piperazynylo)-10, 11-dwu--
wodorodwubenzo [b,f] -tiepinol-10 o temperaturze:
topnienia 114—117°,

Przyklad IX. Wychodzgc z 8-metylotio-11-
-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b, f] tiepi--
nonu-10 (11 H) przez redukcje z wodorkiem litowo--

‘glinowym otrzymuje sie analogicznie jak w przy-

kladzie I 8-metylotio-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-10, 11-dwuwodorodwubenzo [b,f]-tiepinol-10, ktéry
po przekrystalizowaniu 2z alkoholu t{opnieje w-
temperaturze 174 — 175°.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tiepiny
o wzorze 0g6lnym 1, w ktérym n oznacza 2 lub’3,
R oznacza atom wodoru albo grupe alkanoilowa
o najwyzej 7 atomach wegla, X oznacza atom wo-
doru, nizszg grupe alkilows, albo nizsza grupe hy-
droksyalkilowg, a Y i Z oznaczajg atomy wodoru,
atomy cchlorowca do liczby atomowej 35, albo niz--
szg grupe alkilows, alkoksylowa albo grupe alki-
lotio, znamienny tym, e w zwigzku o wzorze ogbl--
nym 2, w ktérym n, X, Y i Z maja znaczenie po-
dane przy wzorze 1, redukuje sie grupe karbony-
lowg do grupy hydroksylowej, po czym w otrzy--
manyrh zwigzku o wzorze ogbinym 1, w ktérym
reszta OR oznacza grupe hydroksylows grupe te:
ewentualnie poddaje sie takiemu acylowaniu aby
przeprowadzié ja w grupe alkanoiloksylowa o naj--
wyzej 7 atomach wegla i otrzymany zwiazek o ile-
to jest pozadane przeprowadza sie w s6l addycyj-
ng z kwasem nieorganicznym albo organicznym.
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