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(54) 2-Substituované 11-(1-methyi-4-piperidyl)-11 H-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepiny
a zpusob jejich pFipravy

Vyndlez se tykd 2~-gubstituovanych
11—(1—methyl-4-giperidyl)—11H—dibenz(b,f)-
-1,4-oxathiepind (2-substituent je atom
chloru nebo trifluormethyl), jejich soli
s fermeceuticky nezdvednymi kyselinemi
a zpisobu jejich pifipravy. Uvedené latky
jsou mdlo toxickymi neuroleptiky s vyhod~-
nym fermakologickym profilem, poufitelnymi
v 1é¥b& psychoz schizofrenniho typu. Zpisob
p¥ipravy spodivd ve dvoustupnovém procesu,
ktery vychéz{ z 2-chlor- a 2-trifluormethyl-
-11H-dibenz(b,£)~1,4-oxathiepinu. V prvanim
stupni se dulfurylchloridem nebo N-chlor-
sukcinimidem provédi chlorace do polohy 11
a ve druhém stupni se surové !i-chlorderi-
véty podrobi reakci s !-methyl-4-piperidyl-
magnesiumchloridem za pF{tomnosti tetrehydro-
furenu. Bdze se neutralizaci kyselinami
pPevedou na soli.
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Tento vyndlez se tykd 2-substituovenych 11-(t-methyl-4-piperidyl)-11H-dibenz(b,f)-1,4-

-oxathiepind obecného vzorce I,
9
S R (1)

NCHj

ve kterém R zna¥{ stom chloru nebo trifluormethyl, a jejich soli s farmaceuticky nezdvedny-
mi anorgenickymi nebo orgenickymi kyselinami, jakoZ i zpisobu jejich p#ipravy.

Létky vzorce I a Jejich soli jsou mélo toxickd neuroleptika s vyhodnym farmakologickym
profilem, pouZitelnd v 14&b3 psychdz schizofrenniho typu. Jsou typické mirnou trankvilize&-
ni d¥innost{, kterd Je z¥dsti prolongovand (v testech na zviPatech i¥inek pretrvévd
pfes 24 h po podén{). Jejich ketaleptickd W¥innost je z¥dsti mirnd, z&4sti intenzivni a te-
ké antiapomorfinovy u&inek je vysokého stupnd, co% dovoluje pFedpokddat vlastnosti incisiv-
nich neuroleptik. Tak 2-chlor—1l—(I—methy1-4—piperidy1)-llH—dibenz(b,f)—1,4-oxethiepin, kte-
r§ byl testovén Jeko hydrogenmeleindt, md nizkou toxicitu na my3fch p¥i ordlnim podéni,

LD50 = 299 mg/kg.

V testu rotujici ty&ky na my3ich projevuje inkoordinsdnf plisobeni které je protra-
-hoveného typu; st¥ednf G¥innd ddvke v intervalu 2 h po podéni, ED5° = 14 mg/kg p.o.; za
24 'h vyvoldvd ordélnf ddvke 25 mg/kg atexii jedtd u 30 % mys{. Katelepticky d¥inek byl ste-
noven v testu na krysdch p¥i ordlnim poddni; st¥ednf d&innd ddvka EDg, = 41 ng/kg. 2-Tri-
fluormethyl-i1-(1-methyl-4-piperidyl)-11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepin byl testovén p¥i ordl-
nim podédni Jjako monohydrdt hydrogenoxalétu. :

Toxicite LD50 = 384 mg/kg. Inkoordinadni W¥inek v testu rotujfcf ty¥ky u my3i
ED50 = 12 mg/kg. Inhibice lokomotorické aktivity my3f pPi pouZiti paprskové metody podle
Dewse, D50 = 5,7 mg/kg. Katelepticky ud¥inek v testu na krysdch, ED50 = 4,7 mg/kxg. V testu
entispomorfinového W&inku na krysdch bylo sledovédno ovlivn¥n{ apomorfinem navozenych
stereotypi{ (Zvykéni) a egitace, pFi¥em% uvdddné hodnoty (DSO) Jsou ddvky neuroleptika,
které zplsobuji 50% inhibici uvedenych spomorfinovych reskci; Dso pro dtlum spomorfinovych
stereotypif Je 1,7 mg/kg, pro dtlum apomorfinové egitace 1,4 mg/kg. Tato létka je tedy velmi
W¢inné euroleptikum s reletivn® nizkou centrdln# tlumivou sktivitou.

"Zpisob pFipravy létek vzorce I ve smyslu tohoto vyndlezu spodivéd ve dvoustupnovém
procesu, pii¥emZ v prvnim stupni se 2-substituovené 11H-dibenz(b,f)~1,4-oxathiepiny
obecného vzorce II chlorujf ne !l-chlorderivédty obecného vzorce III,

o 1
@[ G A L)
s (111, R' = €1)

pti%emZ ve vzorcfch II a III znedf R toté% jako ve vzorci I. Chloraci lze provést rdznymi
chlorednimi ¥inidly, p¥ilem% zvld3dtd vyhodny je sulfurylchlorid a dobfe pouZitelny Je téz
Nechlorsukeinimid. V p#iped¥ sulfurylchloridu se reakce provede s vyhodou v tetrachlor-
methenu, p¥i prdei s chlorsukcinimidem se jako rozpoustddlo pou%ije benzen. Chlorderivéty
III se neiioludi v &istém stevu, asle v surovém stavu se zpracujf v druhém stupni reekecf

s 1-methyl-4-piperidylmangnesiumchloridem ve sm&si tetrshydrofursnu s benzenu. Ziskené
olejovité bdze vzorce I se popf{pad¥ neutrelizaci farmaceuticky nezdvednymi snorgenickjmi
nebo orgenickymi kyselinemi plevedou na krystalické soli, z nich¥ zv14&ts vyhodné jsou
maleindty nebo oxaldty.

Vjchozi 1dtky vzorce II jsou nové a zplisoby jejich pfipravy jsou popsédny v prikladech
provedeni, které obsahuli Jesi¥ del3{ podrobnosti k provedeni preparace ldtek vzorce I.
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Vsechny produkty i nové meziprodukty byly charskterizovény snelyzemi & spektry (UF, IC,
NMR, MS) a tek byle zajistZna jejich identita.

P¥{kledy provedeni:
P#Fr{klad 1
2-Chlor-11-(1-methy1-4—piperidyl)-1jH—dibenz(b,f)-i,4-oxeth1epin (I, R =Cl)

K roztoku 6,45 g 2-chlor-11H-dibenz(b,f)~1,4~0xathiepinu ve 100 ml tetrachlormethsnu
se za michdni p¥i 60 ¢ p¥ikape b¥hem 4,5 h roztok 3,54 g sulfurylchloridu ve 100 ml tetre-~
ghlormethenu. Sm&s se michd je3td 1| h pFi 60 °c, potom se tetrachlormethen odpaff, zbytek
se rozpusti ve 20 ml benzenu a roztok se bZhem 5 min p¥ikepe k michenému roztoku Grignardo-
va &inidla, které bylo pPipreveno reakcf 7,0 g 4~-chlor-1-methylpiperidinu s 1,3 g hoiéiku
ve 45 ml tetreshydrofurenu. Sm&s se ve®f 3,5 h pod zp&tnym chladifem, po ochlazen{ se rozlo-
%{ 20% roztokem chloridu smonného a extrahuje se benzenem.’

Extrakt se progyje vodou a bezicky produkt se z n&j vyJjme proti¥epdnim s pPfebytelnou zife-
dénou kyselinou solnou. Kysely roztok se zelkalizuje vodnym emoniskem a bdze se izoluje
extrakei etherem. Po vysuSeni extraktu uhlilitsnem draselnym se benzen odpe¥f. Zbytek (3,7 8)
se chromastografuje na sloupci 400 g neutrdlnfho kysli&niku hlinitého fektivita II), Eluci
‘benzenem se odd&l{ ménd poldrni 1l4tka a potom se eluci sm¥sf benzenu a chloroformu ze sloup-
ce vymyde 1,47 g %4dené bdze, kterd je olejovitd e neutrelizac{ kyselinou maleinovou ve
sm3sl acetonu a etheru poskytuje 1,73 g hydrogenmeleindtu. Krystalizaci z uvedené sm¥si roz-
poustddel se ziskd ¥isté ldtka s t. t. 184 a% 186,5 %,

Pouzity vgchoz{ 2-chlor-11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepin Je novou ldtkou, kterd se ziskd
napf, ddle uvedenym postupem:

K roztoku 120 g kyseliny 5-chlor-2-jodbenzoové (K. Pelz a spol., Collec¢t. Czech. Chem.
Commun. }}, 1852, 1968) ve 145 ml tetrahydrofuranu se ze michdni bhem 45 min p¥idd pPi
10 a% 20 °C 16,1 g hydridu sodnoboritého. Sm&s se michd pfi uvedené teplotd 30 min a pak se
prikape roztok 80,3 g (71,4 ml) bortrifluoridetherdtu ve 40 ml tetrahydrofuranu. Michd se
jedtd 3 h a za chlazeni ledovou vodou se rozlo%i pfi teplotd maximéln¥ 8 °c p¥ikapénim
50 ml 5% kyseliny solné.

ZFedi se vodou s extrashuje benzenem. Extrekt se promyje 5% roztokem hydroxidu sodného
a vodou, vysusi{ siranem ho*eénatym a odpeff. Ziskd se 110 g (96 %) surového 5-chlor-2-jodben=-
zylalkoholu s t. t. 115 a% 117 °c. Analyticky ¥istd ldtke se ziskéd krystalizeci z ethanolu,
t. t. 116 az 117 °C.

Za chlezen{ se piipravi smds 41,6 g bromidu fosforitého, 25 ml benzenu a 8,2 ml pyridi-
nu, za michénf se pFi teplot¥ meximéln¥ 10 O¢ p#ikape b&hem 1,5 h 108,3 g 5-chlor-2- jodben—
zylelkoholu, z¥ed{ se 40 ml benzenu, michd se 4 h pii teplot® mistnosti a ! h p¥i 50 9. Po
ochlazenf se zfed{ 120 ml chloroformu, sm&s se promyje 25 ml 5% kyseliny solné, 5% rozto-
kem hydroxidu sodného a vodou, vysu¥f se siranem hofeZnatym, a odpafi se. Z{skd se 126 g
(95 %) surového 5-chlor-2-jodbenzylbromidu, kiery teje pri 75 a% 79 °C. Gisty produkt se
ziskd krystelizaci ze sm&si benzenu a petroletheru, t. t. 77 aZ 79 °c.

Ke sm&si 640 ml dimethylformamidu, 52,4 g uhli¥itenu draselného a 47,8 g 2-hydroxy-
thiofenolu (R. Leuckart, J. Prekt. Chem. /2/ 41, 192, 1890)se pfidé roztok 125,6 g
5-chlor-2-jodbenzylbromidu v 500 ml dimethylformemidu, sm¥s se michd 1 h p#i teploté& mist-
nosti, potom se piidd 57 g uhliditanu draselného a 4,5 g m&di a veff se 6 h pod zp&tnym
chladifem. Dimethylformemid se oddestiluje za sni¥eného tlaku, zbytek se z¥ed{ vodou a
prot¥epe se benzenem. Po odsdti se benzenovéd vrstva 0ddsli, promyje se vodou, vysuSf uhli-
gitanem draselnym a odpafi. Destilaci zbytku se ziskd 42,5 g (45 %) 2-chlor-11H-dibenz(b,f)-
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-1,4-oxathiepinu s t. v. 148 a%f 168 %C(65 Pa & t. t. 66 az 76 °C. {isty produkt se zfskd
krystalizecf{ 2 methenolu s taje p¥i 78 ok 79 °c.

Priklad 2
2-8hlor-11-(1-methyl-4-piperidyl)-11H-dibenz(b,f)=-1,4~0xathiepin

K roztoku 7,05 g 2-chlor-11H-dibenz(b,f)~1,4-0xathiepinu (viz p¥fklad 1) ve 30 ml
benzenu se p¥idd 3,85 g N-ehlorsukcinimidu. Sm3s se michd 5 h, piildem% ze zaldtku je nutné
chlazenim udrZovet teplotu maximdlné 25 9C. Po sténf p¥es noc se sm&s za michdni pFrikepe
k roztoku Grignardova &inidla, p¥ipraveného reskci 7,0 g 4-chlor-l-methylpiperidinu s 1,3 g
ho#¥fku ve 40 ml teirahydrofurenu, p#i 20 a% 25 °C. Smés se michd Jest& 5 h p¥i teplotd
mistnosti, ponéchd se 48 h v klidu a potom se rozloZf 20% roztokem chloridu smonného.
Extrehuje se benzenem, extrakt se promyje vodou a bazicky produki se z n&j vyJjme protie-
pédnim s prebyte&nou zfedd3nou kyselinou solnou.

Kysely vodny roztok se zalkelizuje vodnym emoniskem & bdze se izoluje extrekei benze-
nem. Po vysudeni uhlilitenem draselnym se extrakt odpefi a zbyly olej (6,4 g) se chromato-
grafuje na sloupci 400 g neutrdlntho kysli¥niku hlinitého (aktivita II). Eluci benzenem
se 0dd2l{ malé mnoZstvi mén¥& poldrni znelilt&niny a potom se sm¥s{ benzenu a chloroformu
eluuje 4,16 g Z4dané homogenni bdze. Neutralizaci kyselinou maleinovou poskytuje hydrogen-
maleindt s t. t. 183,5 a% 186,5 °C, identicky s produktem p¥ipravenym podle pPredeSlého
p¥ikladu.

Priklad 3
2-Trifluormethyl-11-(1-methyl-4-piperidyl}-11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepin

K roztoku 7,4 g 2-trifluormethyl-1lH-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepinu ve 100 ml tetrachlor-
methanu se za michédnf bdhem 4 h p¥i 60 % pfikepe roztok 3,54 g sulfurylchloridu ve 100 ml
tetrachlormethanu. Sm&s se mfchéd jeété'1,5 h p¥i 60 °C, ponechd se v klidu p¥es noc
a tetrachlormethan se odpe¥f za snifeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve 20 ml tetrahydro-
furanu a roztok se p¥ikape b¥hem 15 min k roztoku Grignardove &inidla, které bylo pi#ipra-
veno reakci 7,0 g 4-chlor-l-methylpiperidinu s 1,3 g ho¥féiku ve 30 ml tetrahydrofuranu.
Sm¥&s se vatrt{ 3 h pod zpdtnym chledilem a po sténi pies noc se rozloZi{ 20% roztokem .
chloridu emonného. Extrahuje se etherem, extrak se promyje vodou a bazicky produkt se
2z n&J vyjme prot¥epdnim s prfebytednou zfeddnou kyselinou solnou.

Kysely vodny roztok se zaslkelizuje vodnym emoniskem a bdze se izoluje extrakefl ben-
zenem. Extrakt se vysu3i uhlilitenem draselnym.a odpa¥f. Zbytek (5,0 g) se chromatogrefuje
na sloupci 200 g neutrdlniho kysli¥niku hlinitého (ektivita II). Benzenem se eluuje
men3{ mno%fstvi ménd poldrni komponenty a sm¥si benzenu s chloroformu se ze sloupce
vymyje 1,8 g homogenni Zddené bédze. Neutralizaci kyselinou oxalovou v acetonu se ziskd
hydrogenoxeldt krystalujfci jako hemihydrdt, t. t. 193 a% 197 % za rozkladu (vlhki ace-
ton).

i Vychoz{ 2-trifluormethyl-11H-dibenz(b,f)-1,4~oxathiepin je novou ldtkou, kterd se
ziskd timto postupem:

K roztoku 45 g 2-chlor-5-trifluormethylbenzylchloridu (B. Pecherer, U. S. patent
3 465 051; Chem. Abstr. 71, 123 885, 1969) a 27,6 g 2-hydroxythiofenolu (R. Leuckart, cito-
véno) v 800 ml dimethylformemidu se p¥idd 27,2 g uhli¥itanu dreselného a sm&s se miché
pti teplotd mistnosti v dusikové atmosfé¥e 3 h. Potom se p¥idd daldich 30 g uhliditanu
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draselného a 3 g mddi a smés se vaf{ 12 h pod zp&tnym chladifem. Potom se dimethylformemid
oddestiluje ve vakuu a zbytek se rozdslf mezi vodu & benzen. Odsaje se, benzenovd vrstva £il-
trdtu se 0ddsli{, vysudi uhlilitanem dreselnym a zpracuje destilacf. Ziskd se 40,2 g (73 %)
2-trifluormethyl~11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepinu vroucfho pii 135 a¥ 137 °c/0,1 kPa.
Destildt krysteluje z petroletheru a 14tka v ¥istém stavu taje pFi 70 ai T °c.

PREDMET VYNALEZU

1. 2-Substituované 11-(1-methy1-4-piperidy1)-11H—dibenz(b,f)-1,4-oxathiepiny obecného

vzorce I,
o}
[:::[: (D

S R
NCH3

ve kterém R znadi atom chloru nebo trifluormethyl, a jejich soli s farmaceuticky nezdvadny-
mi enorgenickymi nebo organickymi kyselinemi.

2. Zpisob piiprevy ldtek podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze 2-substituovené 11H-di-
benz(b,f)~1,4~oxathiepiny obecného vzorce II chloruii, s vyhodou sulfurylchloridem nebo
N-chlorsukcinimidem, ne 11-chlorderivdty obecného III,

0 (II, R' = H)
(111, R' = c1)
S
Rl
p¥i¥ems ve vzorcich II a III znadi R totés jeko ve vzorci I, surové 1ldtky vzorce III se pod-
rob{ reskci s l_methyl-4-piperidylmagnesiumchloridem za pritomnosti tetrshydrofuranu

a z{skené béze se popPipadd pPevdddji neutralizeci fermaceuticky nezdvadnymi kyselinami
na soli.
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