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Tento vyndlez se tykd esteri 8-gubstituovanych 10-/4-(hy-
droxyalkyl)piperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepind obecné-
ho vzorce I,

Ly o

VAN | | (1)
{N(eH,),000 ﬁ:@
R

ve kterém R znaecdi atom chloru nebo methylthioskupinu, R’ znadi
atom vodiku nebo fenyl a n znali 2 nebo 3, & jejich soli s far=-
maceuticky nezdvadnymi anorgenickymi nebo organickymi kyselina-
mi,

1

Latky vzorce I a jejich soli jsou nizkokataleptickymi neuro-
leptiky s centrdlni anticholinergickou komponentou uéinku, kterd
je vyjéddPens antagonismem vifi ddinku oxoiremorinu. Specielni
farmekologicky profil létek podle vynédlezu z nich &ini antipsy-
chotika se silné sniZenymi vedlejsimi extrapyramidovymi efekty.
Uvedené efekty byly zjistény pPi testech na pokusnych zviratech,
jak je to konkretnd ddle uvedeno pro jednotlivé latky.,

2-Chlor-11-/4~(2-mendeloyloxyethyl)piperazino/-10,11-dihy-
drodivenzo(b,f)thiepin (I, R = C1, r! = H, n = 2) byl testovédn
ve formé monomethansulfondtu. Akutni toxicita u mysi, LD50 =
420 mg/kg p«o. Diskoordinaéni ufinek v testu rotujici tycky u my-
81, EDg, (stPedni WEinnd dédvka vyvoldvajici atexii u 50 % zvirat
v dobd maxime efektu) je 10,5 mg/kg p.o. Katalepticky tudinek
“u krys, EDgq (stPedni Einnd ddvka vyvoldvajici katalepsii u
50 % gvirat) je 23 mg/kg pe.o. V ordlni dédvee 40 mg/kg ldtka
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signifikentné antagonisuje tremor u mysi vyvoléveny oxotremorinem,
co? naznaSuje centrdlni antiparkinsonicky efekt.

2-Methylthio=11=/4=(3=mandeloyloxypropyl)piperazino/-10,11-
dihydrodibenzo(b,)thiepin (I, R = SCHy, R' = H, n = 3) byl testo-
vén jako maleindt. Akutni toxicite u mysi, LD50 e 530 mg/kg p.0O.
Diskoordina¥ni G¥inek v testu rotujici tydky u mysi, EDgg =
11 mg/kg p.o. Katalepticky Uéinek u krys, ED50 = 6,7 mg/kg pe0e
V ddvkéch vyssich neZ 40 mg/kg p.o. byl prokésén intensivni anti-
oxotremorinovy efekt u mySi. Po podéni l&tky krysém dochdzi k vy=-
znemnému zvyseni hladiny kyseliny homovenilové v mozku, coi pro-
kazuje zvySenou metabolisaci mozkového dopeminu, a coZ Je typické
pro neuroleptika. ‘

2.Chlor~11=/4-(2-benziloyloxyethyl)piperazino/-10,11-dihydro-
dibvenzo(b,f)thiepin (I, R = C1, R! = 06H5, n = 2) byl testovédn ja-
ko methansulfondt. Je velmi mélo toxicky, protofe do ordlni ddvky
400 mg/kg nevyvoldvd hynuti mysi v testu akutni toxicity., M4 niz-
k¥ inkoordinadni ddinek v testu rotujici tySky u mysi; dévke
100 mg/kg p.0. Vyvoldvé ataxii u 10 % zvifat. Rovnd% ketelepticky
efekt je velmi niszky; ddvks 200 mg/kg p.o. vyvoldvd katelepsii u
10 % krys. V dévce 40 mg/kg p.o. md intensivni antioxotremorinovy
efekt w my$i. U této ldtky centrdlni anticholinergické plsobeni
prevySuje neuroleptické efekty.

2-Methylthio=11-/4-(3-benziloyloxypropyl)piperazino/~10,11-
dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = SCH,, R! = Cglis, n = 3) byl
testovdn ve form& methansulfondtu. Akutni toxicita u mysi, LDgqg =
530 mg/kg pe.o. Diskoordinedni uUinek v testu rotujici tydky u my-
81, EDgg = 78 mg/kg pe.o. Katalepticky udinek u krys; EDgg =
22 mg/kg peO.

Létky vzorce I podle vyndlezu lze piipravit reeakceml B=gub-
stituovanyeh 10-/4-(chloralkyl)piperazino/-10,11-dihydrodibenzo~
(b,f)thiepint obecného vzorce II,

(I1)




227 530
ve kterém R & n znadi toté% jako ve vzorei I, g draselnymi sole-
mi kyseliny mandlové e kyseliny benzilové, s vyhodou ve vroucim
2-propanolu. Vychozi ldtky vzorce II jsou nové a jejich pi¥iprava
je popsdna v p¥ikladech. RovnéZ priprava dreselnych soli kyseli-
ny mandlové e kyseliny benzilové je popséna v p¥ikladech., Pouzi-
t4 kyselina (¥)-mandlovd vndsi do molekul konednych produkil dru-
hé centrum chirelity, takZe resultujici estery jsou smésemi ste-
reocisomert (dvou racemdtl). Presto maji tyto base zldsti tenden-
ci ke krystelisaci & lze je pomérné snadno zisket jako homogenni
substence. Neutralisaci basi vzorce I farmaceuticky nezdvadnymi
kyselinami, s vyhodou kyselinou methansulfonovou nebo kyselinou
meleinovou, se p¥ipravi krystalické soli, které jsou vyhodndjs&i
ne# base pro farmekologické testy i pro vyrobu lékovych forem.
Viechny nové 1ldtky v tomto vyndlezu popsané byly co do identity
zajidtény analysami a spektry.

Prikled 1

2-Chlor-11-/4~(2-mandeloyloxyethyl)piperazino/-10,11-dihydro-
dibenzo(b,f)thiepin. Smés 3,14 g draselné soli kyseliny (¥)-man-
dlové, 6,50 g 2-chlor=11-/4-(2-chlorethyl)piperazino/-10,11-dihy-
drodibenzo(b,f)thiepinu a 90 ml 2-propanclu se va¥i 7 h pod zpét-
nym chladiem. Po ochlazeni se smés ziedi 90 ml benzenu. Po sta-
ni pres noc se odsaje vyloudeny chlorid draselny & filtrdt se od-
pa¥i ve vakuu. Ziskd se 8,40 g (100 %) olejovité base - smési
gtereoigsomerd. Neutralisaci této base kyselinou maleinovou v ace-
tonu se ziskd krystalicky bis(hydrogenmeleindt). ktery lze pie-
krystalovat ze sm&si acetonu a etheru; t.t. 121 a¥ 123 °C, Neutra-
lisaci olejovité base kyselinou methansulfonovou v acetonu se
ziskd krystalicky monomethansulfondt, ktery se pFedisti krysteli-
saci ze smési 90% ethenolu & etheru, t.t. 186 az 189 °c.

Pouditd draselnd sl kyseliny (¥)-mandlové se p¥ipravi neu~
tralisaci roztoku 30 g této kyseliny v 80 ml methanolu roztokem
13 g 85% hydroxidu draselného ve 20 ml vody. Roztok se odpa¥i ve
vakuu do sucha, zbytek se vysusi a rozetfe na préfek. Ziské se
39 g draselné soli.

Pou#ity 2-chlor-11-/4=(2=chlorethyl)piperazino/=10,11-dihy-
drodibenzo(b,f)thiepin je létkou novou a zigkd se nap¥. timto po-
stupem : K roztoku 30,0 g hemihydrédiu 2-chlor=1l=/4=(2-hydroxy=
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ethyl)piperazino/=10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (Jilek J.O.
a spol., Collect.Czech.Chem,Commun. 36, 2226, 1971) ve smési
250 ml benzenu a 12,5 g pyridinu se za michdni p#i 10 % zvolna
piikape 16,4 g thionylchloridu. Smés se michd jedt& 2 h p¥i tep-
loté mistnosti, rozloZi se 250 ml vody a zalkalisuje 5% hydroxi-
dem sodnym., Produkt se extrahuje benzenem, extrakt se promyje vo-
dou & potom se protiepe s pFebytkem 3M~HCl. Vyloudeny hydrochlo-
rid se odsaje, suspenduje se ve vodné fdzi filtrdtu, suspense se
zalkalisuje 10% roztokem hydroxidu sodného a produkt se znovu
extrahuje benzenem., Odpe¥enim extraktu se ziskd 29,5 g surového
produktu, ktery se rozpusti v 50 ml benzenu a chromatografuje se
ne sloupci 120 g neutrdlniho kyslidniku hlinitého (aktivita II).
Eluci benzenem se ziskd 24,4 g homogenniho produktu, ktery sté-
nim krystaluje, t.t. 105 a% 106 °C (cyklohexan). Pro charakteri-
saci lze neutralisadnimi reakcemi pFipravit krystalické soli (ma-
leindt, t.t. 151 a% 153 °C; monomethansulfondt, t.t. 168 aZ
169 °c). |

P¥ikled 2

2-Methylthio-11-/4~(3-mandeloyloxypropyl)piperazino/=10,11~
dihydrodibenzo(b,f)thiepin, Smés 3,0 g draselné soli kyseliny
(¥)-mendlové (viz piikled 1), 6,6 g 2-methylthio=11-/4=(3=-chlor-
propyl)piperazino/-10,11~dihydrodibenzo(b,f)thiepinu & 90 ml
2-propanolu se vari 7 h pod zpétnym chladidem, ponechd se v kli-
du pres noc, odfiltruje se vyloudeny chlorid draselny a filtrit
se odpa¥i ve vakuu. Ziskd se 7,7 g krystalické base (91 %) taji-
ci p¥i 116 a% 119 °C, Dvéma krystelisacemi z 85% ethenolu se do-
sdhne konstgéni teploty tdni 120 a¥ 121 °C a substance je zPejmé
jednim homogennim racemdtem. Neutralisaci kyselinou maleinovou
ve vodném acetonu se ziskd maleindt, ktery krystaluje z ethanolu
e taje p¥i 137 a% 139 °C.

Pouzity vychozi 2-methy1thio-11-/4-(3-chlorbropy1)piperazi-
no/-10,11-dihydrodibenzo(b,f) thiepin je ldtkou novou, kterou lze
ziskat ddle uvedenym postupem : K roztoku 20 g 2-methylthio-11-
/4~(3=-hydroxypropyl)piperazino/=10,11-dihydrodibenzo(b,f) thiepi-
nu (Jilek J.,0. a spol., citovdno) ve 200 ml chloroformu se p#idd
8 ml pyridinu a potom se za michdni zvolna p¥ikape 24 g thionyl-
chloridu tak, aby teplota nepPekrodila 40 a% 45 °C. Smds se pone-
chéd p¥i teploté mistnosti p¥es noc, rozloZi se 200 ml 10% rozto-
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ku hydroxidu godného a za vndjs8iho chlazeni ledovou vodou se sil-
né zelkalisuje 35% roztokem hydroxidu sodného. Chloroformovd fé-
ze se 0d4d8li a odpabi ze sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti

v 250 ml benzenu, roztok se protfepe s 200 ml 3M-HC1l, vyloudeny
hydrochlorid se odsaje a suspenduje se ve vodé., Suspense se zalka-
lisuje 15% hydroxidem sodnym a base se exirahuje benzenem. Extrakt
se odpa¥i a zbytek se chromatografuje na sloupci 500 g neutrdlni-
ho kyslidniku hlinitého (aktivita II). Eluci benzenem se ziskd
13,5 g (65 %) homogenniho olejovitého produktu, ktery je vhodny

k daldimu zpracovédni. Pro charakterisaci lze neutralisaci pPislus-
nymi kyselinemi p¥ipravit krystalické soli (maleindt, t.t. 162 aZ
164 °C; dimethansulfondt, t.t. 160 a% 163 °C).

Priklad 3

2-Chlor=11-/4-(2-benziloyloxyethyl)piperazino/~10,11-dihydro~
dibenzo(b,f)thiepin. Smés 5,10 g 2-chlor-11-/4-(2-chlorethyl)pipe-
razino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz p#iklad 1), 3,45 g
draselné soli kyseliny benzilové a 90 ml 2-propanolu se va¥i 7 h
pod zpdtnym chladilem. Smés se zredi 90 ml benzenu, chlorid dra-
gelny se odfiltruje a filtrdt se odpari ve vakuu. Ziskd se 7,7 g
(100 %) surové sklovité base, kterd nemd tendenci ke krystalisa-
ci., Je vdak homogenni & neutralisaci kyselinou maleinovou ve smé&-
g8i acetonu a etheru poskytuje bez obtiZi krystalicky maeleindt,
t.t. 180 az 182 °C (vodny ethanol). Podobnd neutralisaci kyseli-
nou methansulfonovou v acetonu poskytuje krystalicky monomethan-
sulfondt tajici pFi 139 a¥ 141 °C (aceton).

Pou?itd draselnd sul kyseliny benzilové se p¥ipravi neutra-
lisaci roztoku 30 g této kyséiiny v 90 mlmethanolu roztokem 25 g
85% hydroxidu draselného ve 25 ml vody. Vyloudend krystalickd sil
se zfiltruje, promyje methanolem a vysudi; 28,5 g.

Priklad 4

2-Methylthio~1%/4-(3~benziloyloxypropyl)piperazino/-10,11~
dihydrodibenzo(b,f)thiepin, P¥ipravi se analogicky Jjako pPfedeSld
14tka ze 6,4 g 2-methylthio-11-/4-(3-chlorpropyl)piperazino/~
10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz p#ikled 2) a 4,0 g drasel-
né goli kyseliny benzilové (viz p¥ikled 3) v 90 ml vrouciho
2-propanolu. Ziskd se 9,2 g (98 %) surové sklovité base, kierd
nemé tendenci ke krystalisaci. P¥esto je zPejmé opét homogenni,
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protoZe neutralisseci pFisludnymi kyselinami poskytuje hladce
krystalicky maleindt, ktery krystaluje z acetonu a taje p¥i 94
a% 97 °C, a ddle krystalicky monomethansulfondt, ktery krysta-
luje rovné¥ z acetonu a taje p¥i 185 a% 186 °C,
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Estery 8-substituovanych 10-/4-(hydroxyelkyl)piperazino/-
10, 11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinl obecného vzorce I,
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ve kterém R znad{ atom chloru nebo methylthioskupinu, R! znadi
atom vodiku nebo fenyl a n znadi 2 nebo 3, a jejich soli s far-
maceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselina-

mi,
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