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Vynélez se tyka derivatu 7-chlor-4-pipera-
zino-4,5-dihydrothieno (2,3-b)-1-benzothie-
pinu vzorce I

\fs.
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(1)

a jeho soli s farmaceuticky nezavadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Latka vzorce I podle vynédlezu a jeji soli
jsou velmi G&innymi trankvilizéry s mini-
malni kataleptickou komponentou a¢innosti.
Jsou tedy pouZitelné v terapii meklidnych
neurotik@t a psychotikdt a jejich podavéani
nevyvolava extrapyramidové vedlejsi prizna-
ky, které jsou obvyklé pfi pouZivani kata-
lepticky udéinnych neuroleptik,

V testech na zvifatech byla 14tka I pou-
Zivana ve formé svého bis(hydrogenmalei-
ndtu) a byla poddvéna ordlng. Uvdd&né dav-
Ky jsou prepodty na bazi. V testu na mysich
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je méalo toxickéd; jeji stfedni smrtnd davka
LDso je pfibliZné 500 mg/kg. M& intenzivni
diskoordinadni Géinek u mysi v testu rotu-
jici tyCky; stfedni Gfinnd dévka v dobé
maxima afinku LDso je 3,7 mg/kg. Je vysoce
u¢innd centrdlné tlumive, protoZe v déavce
10 mg/kg tlumi spontdnni lokomotorickou
aktivitu mySi (paprskova metoda podle Dew-
se) na 3,6 % kontrolni hodnoty. V dévce
50 mg/kg vyvoldava katalepsii u 20 % krys
v pokuse, coZ je moZno oznacit jako uginek
velmi mirny. V téZe dévce je neifinnd anti-
apomorfinové u krys.

V literatufe byla zatim popsdna synthesa
a farmakologie téchto derivatl 4-piperazi-
no-4,5-dihydrothieno(2,3-b)-1-benzothiepinu:
4- (4-methylpiperazino)-4,5-dihydrothieno-
(2,3-b}-1-benzothiepinu (latka A) (RajSner
M. a spol., Farmaco, Ed. Sc. 23, 140, 1968),
2-chlor-4-(4-methylpiperazino}-4,5-dihydro-
thieno(2,3-b)1-benzothiepinu (latka B) (Raj-
$ner M. a spol., Collect. Czech. Chem. Com-
mun. 35, 378, 1970}, 8-fluor-4-(4-methylpi-
perazino)-4,5-dihydrothieno(2,3-b)-1-benzo-
thiepinu (latka C) (RajSner M. a spol., Col-
lect. Czech. Chem. Commun. 44, 2 997, 1979] a
2-chlor-8-fluor-10-(4-methylpiperazino)-4,5-
-dihydrothieno(2,3-b)-1-benzothiepinu (latka
D) (Polivka Z. a spol., Collect. Czech. Chem.
Commun. 46, 2 222, 1981). VSechny tyto &tyfi
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latky jsou v prvé radé zieteln& aZ podstat-
né jedovat&jdi neZ latka I podle vynédlezu
(hodnoty LDso se pohybuji od 80 do 170
mg/kg]. Déle jsou piili§ duéinné v testu ro-
tujici ty€ky, takZe jejich diskoordinadni pi-
sobeni je iprili§ vysoké (u latky A pfi intra-
venosnim podani EDs¢ = 0,064 mg/kg a u
latek B, C @ D je EDso pfi ordlnim podani
0,36 aZ 0,54 mg/kg). VSechny dfive popsané
latky maji kone¢né& vy35i kataleptické pt-
sobeni meZ latka I podle vynédlezu (latka C
je dokonce vysoce Kkatalepticky uG&inn4,
EDso = 1,4 'mg/kg p. 0.). Je tedy moZno uza-
vIiit, Ze latka I podle tohoto vynédlezu je z
dosud zndmych latek této Fady nejméné to-
xickd, je vysoce 1finnd centrdlné tlumive
a soutasné je nejméné katalepticky téinng,
takZe svym celkovym profilem je nejspeci-
fi¢téjSim zndmym trankvilizérem této rady.

Latka vzorce I je pFistupnd reakci 4,7-di-
chlor-4,5-dihydrothieno(2,3-b)-1-benzothie-
pinu vzorce II

S\S

C1 cl
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s 1-(2-hydroxyethyl)piperazinem nejlépe ve
vroucim chloroformu. D4le popsanym postu-
pem ziskand bdze Krystaluje z benzenu jako
benzenovy solvdt a neutralizaci kyselinami
poskytuje soli, z nichZ bis(hydrogenmalei-
nét) se ukézal byt vhodnym k farmakologic-
kému testovéni i k pFipravé lékovych forem
pro ordlni pouZiti. Latka vzorce II je l4tkou
novou, kterd dosud nebyla v literatufe po-
psdna a zplsob jeji pFipravy z latek zna-
mych v prikladu. Identita v3ech novych la-
tek ve vynélezu posanych, tj. jak konetného
produktu, tak i novych meziproduktii, byla
zZajiSténa analyticky .a obvyklymi spekitral-
nimi metodami. Né&sledujici pfiklad tento
vynélez pouze ilustruje, avSak nikterak ne-
omezuje.

.Smés 3,2 g 4,7-dichlor-4,5-dihydrothieno-
(2,34b)-1-benzothiepinu, 2,9 g 1-(2-hydroxy-
ethyl)piperazinu a 3,0 ml chloroformu se
michd a vafi 5 h v dusikové atmosféie pod
zpétnym chladi€em. Po stdni pies moc se
piidd 100 ml vody a smés se extrahuje di-
chlormethanem. Extrakt se promyje vodou a
protiiepe se s 50 ml 5% Kkyseliny chlorovo-
dikové. Vyloudeny hydrochlorid se wprivede
do roztoku pfiddanim 100 ml vody, vodny
roztok se oddéli, zalkalizuje se vodnym amo-
niakem a baze se izoluje extrakci dichlor-
methanem. Vysu3enim a odpafenim extrak-
tu se ziskd 3,6 g (85 %) surového 7-chlor-
<4-[4-(2-hydroxyethyl)piperazino]-4,5-dihyd-
rothieno(2,3-b)-1-benzothiepinu (I). Krysta-
lizaci z ethanolu se ziskd mneostre tajici (116

4

aZ 126 °C) ethanolovy solvat. Proto je 1épe
krystalovat ze smési benzenu a hexanu, ¢imZ
se ziskd baze tajici pri 130 aZ 136 °C, kterd
je 6 : 1 solvdtem s benzenem. Neutralizaci
kyselinou maleinovou ve smési ethanolu a
ethern poskytuje bis(hydrogenmaleinét],
ktery krystaluje ze smési ethanolu a ethe-
ru a taje pri 129 aZ 130 °C.

PotFebny vychozi 4,7-dichlor-4,5-dihydro-
thieno(2,3-b}-1-benzothiepin (II), ktery je
novou latkou, miiZe byt pFipraven d&le po-
psanym postupem ze zndmych surovin, tj.
2,5-dichloracetofenonu (RajSner M. a spol,
Collect. Czech. Chem. Commun. 43, 1276,
1978) a 2-thiofenthiolu (Houff. W. H,,
Schuetz R. D., J. Amer. Chem. Soc. 75, 6 3186,
1953):

K michané smési 18,3 g 2,5-dichloraceto-
fenonu, 12,5 g 2-thiofenthiolu a 0,4 g médi
se zvolna pFidd 24 g uhliitanu draselného
a smés se potom bez michani zahfivd 1 h na
130 aZ 140 °C (teplota l4zné&) v dusikové
atmosfére. Po-ochlazeni se smés zfedi 300 ml
benzenu, zfiltruje se pfes 1 cm vrstvu sili-
kagelu, filtrdt se odpafi za sniZeného tlaku
a zbytek se chromatografuje pres sloupec
600 g neutridlnitho oxidu hlinitého (aktivita
I1). Smési 80 % benzenu a 20 % chlorofor-
mu se eluuje 3,2 g vychoziho 2,5-dichlor-
acetofenonu a potom se smési stejnych dila
(tji. 1 : 1) uvedenych rozpoustédel eluuje
8,7 g (41 %) surového 5-chlor-2-(2-thienyl-
thio)acetofenonu, t. t. 70 aZ 74 °C. Krysta-
lizaci ze smési benzenu a hexanu se ziskd
Cistd 14tka tajici pfi 74 aZ 76 °C.

Smés 26,1 g pfedeSlého ketonu, 5,0 g sir-
ného kvétu a 18,6 g morfolinu se michd a
zahiivd v dusikové atmosféfe pod zpé&tnym
chladi€em 2 h mna 140 °C (teplota l4zn8).
Po ochlazeni na 60 °C se zFedi chlorofor-
mem a zfiltruje se s karborafinem. Filtrat
se promyje vodou, 5% Kkyselinou chlorovo-
dikovou a znovu vodou, vysu3i se uhligita-
nem draselnym a odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se chromatografuje na koloné& 300 g
silikagelu (Silpearl). Eluci smdsi 60 % ben-
zenu a 40 Y% petroletheru se odstrani vy-
chozi keton a soufasn# reakci vznikly thio-
morfolid kyseliny 5-chlor-2-(2-thienylthio]-
fenylglyoxylové (t. t. 120 aZ 123 °C). Nésle-
dujici eluci samotnym benzenem se ziskd
27,7 g olejovitého thiomorfolidu kyseliny
[5-chlor-2-(2-thienylthio)fenyl]octové, ke
kterému se pridd roztok 20,8 g hydroxidu
draselného ve 42 ml ethanolu a smés se
za michéni vafi 2,5 h pod zpétnym chladi-
fem. Potom se zfedi 230 ml vody a roztok
se po ochlazeni okyseli za michédni 50 ml
kyseliny chlorovodikové. Vylougend kyselina
[5-chlor-2-(2-thienylthio }fenyl]octova se
extrahuje benzenem, extrakt se promyje vo-
dou, vysusi smési siranu sodného a siranu ho-
Fetnatého a odpafi za sniZeného tlaku. Zby-
tek se krystaluje nejdiive ze smési dichlor-
methanu a hexanu a potom ze smési etha-
nolu & hexanu; ziskany produkt taje pfi 133
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a7 136 °C. Po zpracovani matetnych louhll
chromatografii na 120 g silikagelu a krysta-
lizaci benzenovych eludtii ze smési ethano-
lu a hexanu se ziskd dal3i podil produktu,
tak¥e celkovy vytdZek je 9,4 g (34 % poci-
tdno na vychozi keton). Krystalizaci z etha-
nolu se ziskd zcela distd latka, t. t. 134 aZ
138 °C.

Smés 6,4 g piedeslé kyseliny, 8,0 g oxidu
fosforetného a 65 ml toluenu se michd a
vaFf 3 h pod zpétnym chladitem. Po ochla-
zeni se promyje 5% roztokem hydroxidu
draselného a vodou. Okyselenim vodné faze
se regeneruje 2,0 g wychozi kyseliny (t. t.
133 aZ 136 °C). Toluenovy roztok se vysuSi
uhli¢itanem draselnym a odpafi. Zbytek po-
skytne krystalizaci ze smési 20 ml benzenu
a 10 ml hexanu 2,8 g 7-chlorthieno(2,3-b)-
-1-benzothiepin-4 (5H)-onu, t. t. 154 aZ 157
stupiii C. Odparenim matetného louhu a
chromatografii zbytku na sloupci 30 g sili-
kagelu pii eluci benzenem se zisk& dalsi
1,0 g jmenovaného produktu, takZe celkovy
vytdZek &ini 3,8 g (92 % na konversi). Krys-
talizaci ze smési hexanu a benzenu se zis-
ka ¢ista 14tka tajici p¥i 156 aZ 157 °C.

K michanému roztoku 4,1 g pifedeSlého
ketonu ve smési 40 ml ethanolu a 20 ml
tetrahydrofuranu se zvolna pridda 0,45 §g
borohydridu sodného a smé&s se vari 10 min.
pod zpétnym chladi¢em. Potom se odpafi ve
vakuu, k zbytku se pfidd 60 ml vody a extra-
huje se benzenem. Extrakt se promyje vo-
dou, wysusi uhli¢itanem draselnym a odpafi
za sniZeného tlaku. Zbytek se krystaluje ze
smési ethanolu a hexanu a matefny louh
se zpracuje obvyklym zplisobem. Ziskd se
3,5 g (80 %) 7-chlor-4,5-dihydrothieno(2,3-
-bJ-1-benzothiepin-4-olu, t. t. 133 aZ 134 °C
(ethanol).

K roztoku 3,5 g piedeSlého alkoholu v 35
mililitrech benzenu se prid4 1,3 g praSkové-
ho bezvodého chloridu véapenatého a sus-
penze se syti 2 h pomalym proudem chlo-
rovodiku pri 10 aZ 15 °C. Po stdni pfes noc
se smeés zfiltruje, filtrdt se odpafi a zbytek
se krystaluje ze smési benzenu a hexanu.
Ziskd se 3,5 g (94 %) Z&adaného 4,7-dichlor-
-4 5-dihydrothieno(2,3-b)-1-benzothiepinu,
ktery krystaluje z benzenu a taje pfi 145
az 1475 °C.

PREDMET VYNALEZU

Derivdt 7-chlor-4-piperazino-4,5-dihydro-
thieno(2,3-b}-1-benzothiepinu vzorce I
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(1)

a jeho soli s farmaceuticky nezdvadnymi an-
organickymi nebo organickymi kyselinami.
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