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(54) Zpusob pfipravy 6-(methylaminoalkoxy)-
dibenzo/b,f/thiepin~10(11H)-oni a jejich
sold

(57) HKeSeni spadd do oboru synthesy 14-
8iv, Jeho predmStem je zpusob piipravy
6-(2-mothylaminocethoxy a J-methylamino-
propoxy)dibenzo /b,f/thiepin-10{11H)-o-
mi, jejich 2-chlorderivaty a soli s far-
maceuticky nezévadnymi anorganioclkymi
nebo organickymi kyselinami, Latky podle
vyndlezu jsou meziprodukty p¥{ipravy bio-
logilcky Udinnych sloudenin a zS4sti sa-
my o sobd vykazujl{ ndkterd uiitedné
biologlokéd efekty (antimikrobidlng,
centrdlnd tlumivy, spasmolyticky, anti-
arytmicky, antitusicky), Zpuisob p¥ipra-
vy spodi{iva v reakofch 6-(2-dimethylamino=
ethoxy a 3-dimethylaminopropoxy)dibenzo-—
/b,f/thiepin-10(11H)~ond a jojich
2-chlorderivatt s chlormravendanem
ethylnatym ve vrouci{m benzenu a v nisle-
dujfoil alkalické hydrolyse ziskanych
esteri N~substituovanych karbamovych
kyselin, Z{skané base se prevaddji
na soli neutralisadnimi roakoemi,
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Vynilez se tfké zphsobu piipravy 6-(methylaminoalkoxy)dibenzo/b,f/thiepin=~10(11H)~
~onil obecného vzorce I

0

0 (cnz)nm CB3 (m,

ve kterém R znadi{ atom vodiku nebo atom chloru a n je 2 nebo 3, a jejich soli s fer-
maceuticky nezdvadnfmi anorganickymi nebo organick§mi kyselinami,

Latky obecného vzorce I se jednak vyznaduji{ ufitednymi biologickymi vlastnostmi,
Jednak jich miZe byt pouXito jako meziproduktt synthesy daldich biologicky udinngch
latek, LAtky obeoného vzorce I vykazuji nap¥, antimikrobidlni GSinnost v testech in
vitro, takZe je lze poklAdat za potencidlnfi chemotherapeutika, dédle prokizaly mirny
\Einek centrilnd tlumivy a inkoordinadni, spasmolyticky, antiarytmicky a antitusicky,

Latky, pro které lze uvést konkretni biologickd data, jsou oznafeny jako (A),
(B) a (C), uvedena nejprve jejich identita a potom nalezené aktivity:

(4) 6-(2-methylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10{11H)~on ve form$ hydrochloridu,

(B) 2-chlor-6-(2-methylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin.10(11H)=-on ve form$ hydrochlo-
ridu a

{C) 6~(3-methylaminopropoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~on ve formd hemihydrdtu neutril-
nfho oxalétu, .

Latka (A): Akutnf toxicita u my3{, LD, = 63,8 mg/kg i,v. Ataxickd GSinnost v tes-
tu rotujici tydky u my3{, ED5° = 23,2 mg/kg i.,v, V ordlni{ d4vce 50 mg/kg vyvolava sta-
tisticky vyznammy Gtlum sponténni pohyblivosti my3{ (trankvilizadni{ ddinek),

Létka (B):. Akutn{ toxicita u my3{, LD, = 88,4 mg/kg i,v, Antimikrobidlni \&innost
in vitro (uvedeny testované mikroorganismy a nalezené minimiln{ inhibidni{ koncentrace
v mg/1): Streptococcusﬂ ~haemolyticus, 25; Streptococcus faecalis, 25; Staphylococcus
pyogenes aureus, 25; Proteus vulgaris, 100,

Latka (C): Akutni{ toxicita u my3{, w50 = 54,0 mg/kg 1,v,; p¥i ordlnim podéni
877 mg/kg. V koncentracich 1 a¥ 10 mg/l tlumi kontrakce isolovaného krysiho duodenu,
vyvolivané acetylcholinem, na 50 %; podobnd v koncentraci 10 mg/1l tlumi obdobné kon-
trakce, Vvyvolané chloridem barmatfm (spasmolyticky WSinek), V intravenosni divce
2,5 mg/kg vykazuje antiarytmicky efekt u krys vidi arytmii, vyvoldvané akonitinem,
V ordlni divoe 50 mg/kg pisobi antitusicky u mordat (zdchvaty kaSle byly vyvolAvAny
aerosolem roztoku kyseliny ocitronové a uvedenid dAvka zpisobila inhibici zéchvatl kaSle
na 52 % vi8i kontrole 100 %), V konocentraci 100 mg/l inhibuje rust Streptococous fae-
calis in vitro,

Zpisob piipravy lidtek obecného vzorce I podle vyndlezu spodivi v Tdateind !deme-
thylaci pfisludnfch 6-(dimethylaminoalkoxy)dibenzo/b,f/thiepin~10(11H)-ont obeoného
vzorce II

(CH,) ¥ (CH,)
e 32 (1),
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ve kterém R a n znadl toté¥ jako ve vzorci I. Tyto vychozf lAtky vzorce II zatim
nebyly v literatufe popsény, a proto je jejioh piiprava popisovéna v piflkladech,
V prvnim stummi se na latky vzoroe II pisobi{ chlormravendanem ethylnatym ve vroucfim
benzenu, piidem: dochézi k demethylacl a resultuji{ karbamity obecného vzorce III

0 (CH.,) N
2'n
\c0002H5 (111),

ve kterém opdt R a n znadi toté% jako ve vzmoroi I, Tyto karbamAty se isoluji z reak-
&nioh sm¥si{ Jako neutrdlni produkty a lze je dAle zpracovat v surovém stavu, NSkteré
viak dobfe krystalisujf, lze Jje tedy ilsolovat v homogennim stavu a charakterisovat
analyticky i spektrdln¥, a potom dile zpracovat, Druhy stupen spodivid v alkalické
hydrolyse karbamAti vzorce III, kterd se provede nejlépe vrouoim roztokem hydroxidu
draselného v ethanolu, Konedné produkty se isoluji jako base, kteréd jJsou vdtEinou
krystalickéd, a kteréd se prevedou neutralisaci farmaceuticky nezévadnfmi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami na pifisludné soli. i3t3n{ konednfych produkti lze provést
krystalisaci{ t8chto soli a z &istych solf{ uvolndné base Jsou homogenni{ a lze je pou~
Z{it pro spektrdlni charakterisaci, Viechny latky ve vynflezu popsanéd jsou nové a jejich
identita byla zaji¥t3pa analytickymi i spektrélni{mi metodami, DAle uvedené piiklady
Jsou pouhou ilustraci{ moZnost{ vyndlezu a neni{ jejich G¥elem vIechny tyto moZnosti
vySerpévajicim zpisobem popisovat,

P¥{klad 1
6-(2-Methylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin~10(11H)~on

K michanému roztoku 7,8 g 6-(2-dimethylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin~10{11H)~o~
nu v 50 ml benzenu se po kapkidch pF¥id& roztok 5,4 g ohlormravendanu ethylnatého
ve 20 ml benzenu, smds se mfchdA 30 min pfi 60 a% 70 °C a potom se va¥{ 3 h pod zZpSt-
nym chladidem, Po ochlazeni se reakdni sm¥s zfiltruje, filtrdt se promyje 3IM HCl a
vodou, vysu3i se siranem ho¥elnatym a odpa¥i se, Neutrédlni zbytek (7,4 g, 80 %) je
ethylester kyseliny N-methyl-Ne{2«~({0-oxo~11H-dibenzo/b, r/thiepin-6-yloxy)othyl)karba-
mové, krystalisuje z ethanolu a v &istém stavu taje p¥i 103 aZ 106 °c.

Smés 3,7 g tohoto esteru, 2,8 g hydroxidu draselného a 3,5 ml ethanolu se za mi-
chén{ vaii 4 h pod zpdtnym chladifem, ethanol se odpai{ ve vakuu, zbytek se zFfed{ vo-
dou a produkt se extrahuje benzenem, Zpracovinim extraktu se z{skd 2,8 g (94 %) olejo-
vitého produktu, ktery krystalisuje ze sm¥si etheru a petroletheru a v Siatém stavu
taje p*Ll 61 af 64 °C, Neutralisaof chlorovodikem v methanolu za p¥itommosti etheru
poskytuje krystalioky hydrochlorid, kterf krystalisuje z methanolu a taje pii 208 aZ
212 %,

Potfebtny vychozi 6-(2-dimethylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)=on se pri~
pravi ze znimého 6-hydroxydibonzo/b,f/thiopin~10(11H)-onu (Protiva M, a apol,; Couoot.
Czech,Chem,Comnm, 40, 2667 (1975 (( timto zphsobem:

6-Hydroxydibenzo/b,f/thiepin~10{11H)~on (12,12 g) a 10,8 g hydroohloridu 2-di-
mothylaminoethylohloridu se p¥idéd k roztoku ethoxidu sodného, kterjy se pFedem p¥ipravi
rozpultinim 3,0 g sodiku v 350 ml ethanolu, Smis se miohd a vali 9 h pod zpbtuym ohla-
difem, Po sténi pies noo se odfiltruje vyloudeny ohlorid sodny, filtrét se mirn¥ oky-
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seli zl'edénou kyselinou chlorovodi{kovou a odpai{ se ve vakuu do sucha, Zbytck se roz-
pusti ve vodd, roztok se promyje benzenem a zalkalisuje so vodnym amoniakem, Uvolndné
base se isoluje extrakoi benzenem, Odpafenim extraktu se z{skA 10,4 g (66 %) olejovité
base, kterd je pouZitelnd k zpracovéini na karbamfit, Krystalisuje z cyklohexanu a v Jis-
tém stavu tajo pii 69 aZ 71 °c. Pro charakterisaci Ji lze pievést na hydrochlorid,

t.t. 176 az 179 °C (ethanol-ether),

Pr{klad 2
2-Chlor—6-(2-mothylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~on

Podobnd jako v piede¥lém p¥ikladu se provede reakce 6,96 g 2~chlor-6-(2-dimethyl-
aminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11ll)~onu s 4,6 g chlormravendanu ethylnatého v 60 ml
vrouciho benzenu a ziskd se 5,1 g (63 %) surového ethylesteru kyseliny N-(2-(2~chlor-
~10-0x0-11H~dibenzo/b, f/th.iepin-é-yloxy)ethyl)-N-methyucarbamové ktery krystalisuje
z ethanoclu a taje p¥i 152 a% 154 °c.

Podobn& jako v pfededlém prikladu se provede hydrolysa 3,3 g tohoto karbamétu
roztokem 2,5 g hydroxidu draselného v 5 ml ethanolu za varu po dobu 10 h, Podobnym zpra-
covinim se ziskd 1,9 g (70 %) homogenni %&dané base, kterd krystalisuje ze smSsi benze-
nu a hexanu a taje p¥i 101 a% 103 °C, Neutralisao{ chlorovodikem ve smdsi ethanolu a
etheru poskytuje krystalicky hydrochlorid, t.t. 193 aZ 195 °c (ethanol),

Pot¥ebny vychozi{ 2~chlor-6~-{2-dimethylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin~10(11H)-on
se pfipravi podobnd, jako Jje to popséno v pfedchozim p¥ikladu reakei 3,1 g 2-chlor-6-
~hydroxydibenzo/b,f/thiopin-10(11H)-onu (Protiva M. a spol., Collect,Czech,Chem,Comm,
46, 2245 (1981)) s 2,6 g hydrochloridu 2~dimethylamincethylchloridu varem v roztolu
ethoxidu sodného, pripraveného z 0,7 & sodiku a 40 ml ethanolu (var 11,5 h), Ziski se
2,5 g (64 %) krystalické %adané latky s t.t, 101 a¥ 103 °C, Pro charakterisaci jej lze
pfevést na krystalioky hemihydrét hydrochloridu, t.t. 197 aZ 199 °C (ethanol),

P¥iklad 3
6-(3~Methylaminopropoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)-on

K michanému roztoku 5,2 g chlormravendanu ethylnatého v 20 ml benzenu se piikape
roztok 7,9 g 6-(3-dimethylaminopropoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~onu ve 42 ml benze-
nu a smds se vaif{ 3 h pod zpd¥tnym chladilem, Zpracovinim jako v piededlych pi{kladech
se ziskd 7,2 g (77 %) prakticky homogenniho olejovitého ethylesteru kyseliny N-methyl-
“N={3=(10-0x0~11H-dibenzo/b,f/thiepin-6-yloxy)propyl)karbamové, kter§ se bez dalifho
s1¥téni pou¥ije k dals{i reakei. ’

Podobn¥ jako v pifedeslych pi‘-:(kladeeh se provede hydrolysa 2,0 g tohoto esteru po-
mool roztoku {,5 g hydroxidu draselného ve 2 ml ethanolu (var pod zpdtnym ohladidem
po dobu 11 h), Zpracovinim se ziskd 1,4 g (86 %) Z4dand olejovité base, kterd neutra-
lisacf{ dihydritem kyseliny oxalové ve 2 ml vrouciho ethanolu poskytne hemihydrét
neutrélnfho oxalftu, t.t. 198 a% 201 °C (80 % ethanol-ether).

Potfebny vyohozi 6-(3-dimethylaminopropoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)-on se p¥i-
pravi podobun¥ jako analogické létky v pfedchozich p¥fkladech reakef 6,7 g 6-hydroxydi
benzo/b,f/thiepin-10(11H)~onu 8 6,6 g hydroohloridu 3-dimethylaminopropylchloridu
v roztoku ethoxidu sodného.z 1,73 g sodiku s 200 ml ethanolu (var 10 h pod zpStmym
chladifem), Analogiokym zpracovéinim se ziskd 6,4 g (71 %) témdf homogenni, Z&dané,
olejovité base, kterd se pro dal¥i reakoi pouZije v tomto stavu. Za Glelem charalteri.
sace Ji lze prevést na hydrochlorid, kterd krystalisuje ze smSsi ethanolu a etheru
a taje p¥i 181 a% 183 °C.
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PREDMET VYNSLLEZU

Zpusob piipravy 6-(methylaminoalkoxy)dibenzo/b,f/thiopin-10(11H)-ond obocného

vzorce I

0

L

0 (CH,) NH CH, (n,

R

ve kterédm R znadi astom vodilu nebo atom chloru a n je 2 nebo 3, a jejich soll s farma-
oeuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami vymmadujlof se tim, Ze
se 6-(dimethylaminoalkoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~-ony obecného vzorce II

)
R ()
(I
0 (CE,) N (CH3)2
(11),

podrobi pusobeni chlormravendanu ethyinatého ve vroucim benzenu, ziskanéd karbamity

obecného vzorce IIX
0

R 72

48s

s
0 (cnz)”“\coocz,ns (111),

CH3

ve ktexém R a n znad{ opdt totéZ jako ve vzorol I, se hydrolysuji vrouoim roztokem
hydroxidu draselného v ethanolu, nade? se ziskané base vzorce I pievedou neutralisaoci
farmaceuticky nezévadnimi anorganickymi nebo organiokymi kyselinami na p¥isluiné soli,
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