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ReZenf spad4 do oboru syntetickgch
1é%iv. Jeho predmétem je 1-(3~(4-(4,9-di-
hydrothieno/2,3-c/-2~benzothiepin-4-yl})-1~
-piperazinyl)propyl)-1,3-dihydro~-2H-benz-
imidazol-2-on a jeho hydrochlorid. Jmeno-
van4 l4tka a jeji hydrochlorid m& antihis-
taminové a antianafylaktické Glinky a je
vhodné pro 1é&bu alergickych onemocné&ni
vdetnd astmatu. 2{skd se substitulni reak-
cf{ 1-(4,9-dihydrothieno/2,3-c/-2~benzo-
thiepin-4-yl)piperazinu s 1-(3-chlorpropyl)-
-1, 3~dihydro-2H-benzimidazol-2-onem.
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Vyndlez se tykd piperazinového derivdtu 4,9-dihydrothieno/2,3-c/-2-benzothiepihu vzor-
ce I

I 0

H N  NI(CH,) ﬁJLNH
\ A 23 (1)

a jeho hydrochloridu.

Litka vzorce I a jejf hydrochlorid vykazuji v testech na zvi¥atech antihistaminové
a antianafylaktické pisobeni. P¥ichdzej{ tedy v tvahu k praktickému pou¥it{ v terapii alergic-
kych onemocné&ni vdetn& astmatu.

Litka vzorce I, tj. 1-(3-(4-(4,9-dihydrothieno/2,3-c/-2-benzothiepin-4-yl)-1-piperazi-
nyl)propyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on, byla farmakologicky testovdna ve formé hydro-
chloridu (solvétu s ethanolem). V testu akutn{ toxicity na my3fch p¥i or&lnim pod&ni se-
jevi jako minim&ln& toxick4; stfedni smrtelnd dédvka LDg, je vy38{ nef 1,0 g/kg. V oxéddn{ dévce
3 mg/kg vykazuje l&tka vyrazny protektivni uU&inek v testu histaminového aerosolu u mor&at
(antihistaminovy GCinek). Signifikantn& prodluZuje trvdni prekonvulsnfho intervalu a chréni
50 & zviFfat. V ordlni{ ddvce 10 mg/kg projevuje mirny protektivni d&inek v testu pasivnf
koZn{ anafylaxe u krys.

Létka vzorce I je p¥istupnd substitudni reakci 1-(4,9-dihydrothieno/2,3-c)-2-benzothie-
pin~4-yl)piperazinu vzorce II

(I1)

s 1-(3-chlorpropyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-onem vzorce III

o]

//”\W“ (I1I1).
CICH;CHCHN H

Zatimco ldtka vzorce III je zn&md (US pat. 4 200 641; Belg. pat. 852 405; NSR zvefej-
fiovac{ spis 2 714 437), latka vzorce II je%t& nebyla v literatufe popséna a jeji p¥iprava
a charakterizace je proto uvedena v p¥ikladu. Reakci l4tek vzorce II a III lze provést za
riznych podminek, av8ak vyhodné je provést ji ve vroucim toluenu za p¥ftomnosti triethylaminu
a malého mnoZstvi jodidu draselného. Surovy produkt vzorce I krystalizuje z ethanolu a zfské
se tedy ve form& krystalické base. Ta se potom pfevede pisobenim chlorovodiku na hydrochlo-
rid, ktery krystalizuje z 98% ethanolu jako solvdt s ethanolem (1:1).

D4le uvedeny p¥iklad mid za uGdel ilustrovat moZnosti p¥ipravy l4tky vzorce I, avdak
ne tyto moZnosti popisovat vylerpdvajicim zplsobem. VSechny latky, v p¥fkladu popsané, jsou
nové a jejich identita byla zaji%téna obvyklymi analytickymi a spektr&lnimi metodami.
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P¥f{klad

1-(3-(4~(4,9-dihydrothieno/2,3,c/-2-benzothiepin-4~yl)-1-piperazinyl) propyl) -1, 3-dihyd~
ro-2H-benzimidazol-2-on (I)

K 70 ml toluenu se postupn& p¥idd 4,7 g 1-(4,9-dihydrothieno/2,3~c/-2-benzothiepin-4-yl)~
piperazinu (II), 4,9 g 1-(3-chlorpropyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-onu (III}, 2,4 g
triethylaminu a 0,15 g jodidu draselného a sm&s se za michdnf va¥f 20 h pod zp&tnym chladilem.
Po ochlazen{ se p¥id4 60 ml vody, po protfepdni se vodnd f&ze odd&lf, extrahuje 25 ml toluenu
a toluenové féze se spojf, promyjf vodou, vysusi bezvodym uhliditanem draselnym a po filtraci
odpai{ ve vakuu. Zbytek (7,5 g) se za tepla rozpusti v 10 ml ethanolu. St4nfm vykrystaluje
3,7 g (50 %) %4dané base vzorce I, t.t. 195 a¥ 198 °C. Zcela &ist& latka se zfisk4 rekrystali-
zaci z acetonu, t.t. 205 a% 206 °C. Neutralizac{ base kyselinou chlorovodikovou v ethanolu
se zisk4 monohydrochlorid, ktery krystaluje z 98% ethanolu jako 1:1 solvidt s ethanolem,

t.t. 187 a% 188 °c.

Vychozt 1-(4,9-dihydrothieno/2,3~c/~2-benzothiepin-4-yl)pipreazin. (I11), jeho¥ pifprava
nebyla zatimv literatufe popsina, se p¥ipravi d4le uvedenym postupem, p¥i kterém se vych&zi
ze znadmého 4,9-dihydrothieno/2,3~c/~2-benzothiepin-4~olu (Rajfner M. et al., Collect. Czech.
Chem. Commun. 32, 2 854, 1967):

K michanému roztoku 16,2 g 4,9-dihydrothieno/2,3-c/~2-benzothiepin-4-olu v 32 ml pyri-
dinu se za vn&j3f{ho chlazeni ledem a vodou p¥ikape 7,9 g methansulfonylchloridu takovou
rychlostf, aby se teplota sm&si udrZovala pfi 25 af 28 °C. Smés se potom ponechd 24 h p¥i
teploté mistnosti v klidu. Potom se p¥id4 38 g 1-(ethoxykarbonyl)piperazinu, vznikly roztok
. semichd 8 h a ponechd se dalsfch 16 h v klidu p¥i teplot® mistnosti. Potom se sm&s t¥epanim
rozd&l{ mezi 300 ml benzenu a 250 ml vody, organickd fdze se promyje vodou, vysu3f a odpaff.
Sklovity zbytek se rozpusti v benzenu a chromatografuje se na kolon& 500 g neutr&lnfiho kysli&-
niku hlinitého (aktivita II). Po vymyt{ malé mén& poldrni frakce se benzenem eluuje 16,0 g
(62 %) homogenniho olejovitého 1-(ethoxykarbonyl)-4-(4,9-dihydrothieno/2,3-c/-2-benzothiepin-
~4-yl)piperazinu, ktery krystalizuje po trituraci s vodou a byl identifikovdn jako monohydréit,
t.t. 55 a% 58 °c.

K roztoku 20,4 g pf¥edeZlé latky ve 20 ml ethanolu se p¥idd 10,2 g hydroxidu draselného
a sm&s se za michdnf va¥{ 5 h pod zp&tnym chladilem (l4zeh 105 aZ 110 °c). po ochlazenf
se zfed{ 200 ml vody a produkt se extrahuje benzenem. Benzenovy extrakt se promyje vodou,
vysud{ uhli&itanem draselnym a odpai{ za sniZeného tlaku. Krystalizaci zbytku ze sm&si 20 ml
etheru a 5 ml petroletheru se z{skd 11,7 g (71 %) ZCistého Z4daného 1, (4,9-dihydrothieno/2,3-c/~-
-2-benzothiepin-4-yl)piperazinu (II), t.t. 132 a% 135 °c.

PREDMET VYNALEZU

Piperazinovy derivdt 4,9-dihydrothieno/2,3-c/~2~benzothiepinu vzorce I

(1)

a jeho hydrochlorid.
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