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(54) 8~Chlor-10-(N*-alkylpiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepiny s kyslfkatymi

funkcemi v poloze 3 a v N-alkylu _

Vyndlez se tyké B-chlor-lo-(N4-alky1piperazino)-10, 11-d ihydrddibenzo( b s£)thiepind

s kyslfkatymi funkcemi v poloze 3 a v N-alkylu obecného vzorce I,

,“‘

J

N(cn,) oR

(D),

kde Rl zna¥{ atom vodiku, methyl nebo methansulfonyl, R2 zna¥{ atom vodfku nebo ethyl

an je 2 nebo 3, jakoZ i jejich farmacenticky nezgvadnych soli s anorgamckymi nebo
organickymi kysalinami.

Létky obecného vzorce I a jejich soli jsou mfrné trankvilizéry se zanedbatelnou

197 191



tataleptickou komponentou. Vykazuai také antimikrobidlnd ﬁéinky, takZe jsou pouzitol-‘
né jako lééiva. Napif{iklad ldtka vnorco la B! = n? =H a n = 2, kterd byla testovéna
ve forné& kryatalického dihydrochlorid-monohydrdtu, je velmi mélo to&ické. Jeji{ stlred=-
ni smrtnéd dévka-Lnso Jje vys3L ne¥ 1 g/kg pfi‘orélnim podéni; uvedend ddvka vyvoldvd
thyn 40 % my3f v pokuse., Ldtka plsobf u my3f centrdlns tlumiv&, coZ se projevuje
inkoordinainim pisobentm v testu rotujfci tyfky; atfednf G&innd ddvka, kterd vyvold~
vd staxii, ED5° = 69 mg/kg., Létka neni kataleptickd v testu na kryeéch v ordlnif dév-k
ce 50 mg/kg. Vy58f homolog této latky, tj. létka veorce I, kde R: = K° = H a n = 3,
byla testovéna rovnd% ve form¥ dihydrochloridmonohydrétu, a to pfi ordlnfm podé4nf u
mys8{ a krys. Je op¥t velmi mdlo toxicks; LD50 = 940 mg/kg. Plsobf rovnd¥ centrdln¥

~ tlumivE, co% se projevuje inkoordine¥nim pisobenim; ED5° = 32 mg/kg (my3i, peo.).
Létka je nepatrn® dlinné katalepticky u krys; stdednf &inné ddvka ED5O =67 mg/kg.
Pro tuto l4tku byl ddle prokdzdn antimikrobidln{ t&inek v testech in vitro; jeou uve-
deny prieludné mikroorganismy a minimélnf inhibi¥n{ koncentrace v /i g/ml : Streptoco-
ccus /g-haemolyticus 3,12; Streptococcus faecalis 100; Staphylococcus pyogenee aureus
50; Escherichia coli 50; Mycobacterium tuberculosis 25; Saccharomyces pasterianus
12,5; Trichophyton methagropytes 25; Candida albicans 50. Pozoruhodng Je W¥innost vi-
¢i hemolytickému streptokoiu.

Létky podle tohoto vyndlezu 1lze pripravit riznymi mqtodami, které jmou popaédny
v pr{kladech proveden{. Tak napf., 1étky vzorce I, kde R’ é methyl, F=Ha n 2 ne~
bo 3 lze pfipravit ze znémého 8,lo-dichlor-j—methoxy~1o,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu

vzorce II

(1),

(K.8indelét a spol., Collect.Czech,Chem.Commun. 32, 3548, 1974) substitu¥nimi reakcemi
8 1l=(2-hydroxyethyl)- a l-(3-hydroxypropyl)- piperazinem. Jejich demethylace bromidem
boritym vede ve slabém vyt&iku ke vaniku l4tek vzorce I, kde Rl‘z B =2H an =2 nebeo
3, aviak hii zpracovéni reakin{ sm¥si rozkledem ethanolem dochdzf k solvolyze vzniklée
o boritého eateru na kyalikaté funkei v pobolném Fetézci a rezultujf latky vzorce I,
kde R® = H, B® = Czﬁs, n = 2. Pro pripravu létek vzorce I, kde R=F=1 an =2 nee
bo 3, je vyhodn&j3f vyjit ze zndmého 8-chlor-3.methoxydibenzo(b,f)thiepin-10(11H)~

onu vzorce III



(IID),

(K.Sindelédt a spol., citovdno), ktery se pPedem zah¥{vénim s hydrochloridem pyridinu
na 200 °% deméthyluje na 8-chlor-3-hydroxydibenzo(b,t)thiapin—lo (11H)~on vzorce IV

HO S.

(v),

c1

Tento hydroxyketon se ddle redukuje hydridem sodnoboritym na a;chlor-lo,ll-dihy-
drodibenzo(b,f)thiepin-3,10~diol vzorce V,

: HO o , ’

(V)

ktery se esterifikuje reakci s'methanaulfonylchloridem za p¥ftomnosti triethylaminu na
obou hydroxylovych funkcich za vzniku nesté4lého di(méthansulfonového) esteru. Tento
ester se bez izolace podrobf aminolyze plisobentm pPebytedného 1-(2=hydroxyethyl)~ nebo
lr(J-hydroxypropy:)piperaiinu. Brimérné dochéz{ k aminolyze v pobo¥ném Fet&zci, co%
uno¥fuje izolaci 1&tek vzorce I, kde RY = methansulfonyl, R> = H a n = 2.nebp 3. Tyte
14tky podléhaji p¥i-deldfm pldsobeni jmenovanych‘piperazinovych derivatd rovnd% amino-
1§ze, takZe konednymi produkty jeou ldtky I, kde R® =.F° = H a n = 2 nebo 3. Viechny
1l4tky dbecného vzorce I p;dle vyndlezu jsou bdzické povahy, take Jje 1ze neutralizact
farmaceuticky nezdvadnymi kyaélinami pPevést na pi¥fslu3né soli, jak je to popisovéne
v pf{kledech provedenf, '



 PPLklady provedent

Pi{lklad 1 B-Chlor-10~/4-(2-hydroxyethy1)piperazino/-}bmethoxy-lo,ll-dihydrodibenzo(b,f)
thiepin (I, R' = CHy, B® = H, n = 2)

Smfs 19 g 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu, 20 ml absolutntho chloroformu a 15 g 8,
10~dichlor-3-methoxy-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (II) se va¥{ 6 hodin pod zp&tnym
‘ chledidek, Potoﬁ se chloroform oddestiluje, zbytek se rozlo%{ 50 ml vody a extrahuje
benzenem, Extrakt se promyje 5% roztokem hydroxidu sodného a vodou, a potom se protie-
pe se pfebyteénou’Z,EH-sto4° Kysely roztok obsahujfci sulfdt %4daného produktu ae
odd&lf, zalkalizuje vodnym‘amoniakem a bdze se izoluje extrakcf benzenem., Extrakt se
promyje VOdod, vysud1l siranem hofednatym a zfiltruje s aktivn{m uhlfm. Odpafenim fil-
trétu se zlské 14,0 g (72 %) olejovité bdze, vhodné k dal3f préci., Pro cherakterisaci
1ze neutralizeci této bdze kyselinou maleinovou v ethanolu pFipravit krystalicky
di(hydrogenmaleindt), ktery po rekrystalizaéi z ethanolu je zcela &isty a taje p¥i
138 a¥ 141 °c, '

PP{klad 2 8—Gh1oro10-/4-(3-hydroxypropy1)piperazino/—3-methoiy-lo,ll—dihydrodibenzo
(b,f)thiepin (I, R' = CHy, B® = H, n = 3)

Sm&s 20 mi chloroformu, 20,7 g 1-(3-hydroxypropyl)piperazinu a 15,0 g 8,10-dichlor-
J~methoxy-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (II) se va¥f 6 hodin pod zp&tnym chladilem
a reakdnf smds se zpracuje enalogicky jeko v prede¥lém priped®. Ziskd se 14,0 8 (70 %)
olejovité bdze, kterd neut?alizaci kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky di(hydro-
genmelein&t) s b.t. 132 a¥ 134 °C (ethanol).

pri{klad 3 8-Chlor-10-/4~(3-ethoxypropyl)piperazino/-3~hydroxy-10,11-dihydrodibenzo
(b,£)thiepin (I, R* = §, B® = CoHgy 0 = 3)

K roztoku 9,3 bAze 8-chlor-10=-/4-(3-hydroxypropyl)piperazino/-3-methoxy-10,11-
dihydrodibenzo(b,f)thiepinu ve 30 ml dichlormethanu se b¥hem 15 minut za mfchén{ pri
10 a% 20 °C prikape roztok 22 g bromidu boritéhe ve 20 ml dichlormethanu, smés se mf-
chd 5 hodin pri teplot? mistnosti, po sténi pFes noc se pridd za vn&jstho chlazeni
30 ul ethanolu a mi{ché se 8 hodin. Potom se oethanol odparf, zbytek se rozpustf ve
100 ml Eistého ethanolu, piid4 se 15 m) 20% roztoku hydroxidu sodného a vaff se 6 hodin
pod zpEtnym chladilem. Po odpafent ethanolu ve vakuu. se zbytek ziedd vodou, nerozpust-
1y podil se odstranf filtracf, filtrdt se okyself kyselinou solnou, ziskany roztok hydro-
chloridu se promyje benzenem, a potom zalkaliéuje 20% roztokem uhliditanu sodného, Vy=~
lou¥eny produkt se izoluje extrakci dichlormethanem, po jehoZ odpafenf se zi{skand amorf-
n{ béze prevede neutralizac{ kyselinou fumarovou na neutrdln{ fumardt s bet, 117 aZ
120 °C (aceton). Identita l4tky byla zajiSténa pombci hmotového spektra, které ukédzalo
molekuldrni iont m/e 432,1640, cof odpovidd sumérnimu sloéeni béze 02352901“2025 '

Pr{klad 4 B-Chlorflob/4-(3—hydroxypropyl)piperazino/-}-(metpansulfonyloxy)-10,ll-di-
hydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R! = S0,CHy, B® = H, n = 3)




K roztoku 8,36 g 8-chlor-10;ll-dihydrodibenzo(b,f)thiépin-3,10—diolu (V) ve 150‘m1
dichlormethanu se p#idd 10 g triethyleminu, a potom se bé&hem 10 minut p¥i - 10 a% 0 %
za mfchént prikepe 7,6 g methensulfonylchloridu, Sm&s se michd je¥t& 1 hodinu p¥i O °C,
potom se promyje ledovou vodou, ledovd chladnou 10% kyselinou solnou & 5% roztokem
natriuhhydrogenkarbohétu, Gysuﬁi se siranem sodnym a odpa¥{. Zbytek je v teoretickém
vitéiku (13,0 g) ziskany di(methansulfonovy) ester vychozi 14tky V. Rozpusti se ve
30 m} chloroformu, ﬁfidé se 17,3 g 11(3—hydroxypropy1)piperazinu a smé&s se varf{ 1 hodi-
nu pod zpdtnym chladifem., Po ochlazeni se rozlof{ vodou a extrshuje benzenem. Extrakt
se promyje vodou a bazicky produkt se prot¥epénim s 5% kyselinou solnou pfeVede do vod=-
né féze jako roztok hydrochloridu. Po filtraci se Qodny‘roztok zalkalizujé'Uhliéitanemi
‘sodnym a produkt se extrahuje znovu benzenem. Zpracovénim extraktu se ziskd olejovité
béze, kterd se prevede neutralisact kyael1nou maleinovou ve sm&ai acetonu a etheru na
krystalicky dz(hydrogenmaleinét), b.t. 131 a% 132 °C (aceton-ether), Identita 1étky
je zajistdna jednak analyzou, jednek hmotovym spektrem, které vykazuje molekuldrni
iont m/e 482, cof odpovidd sumdrnimu sloten{ béze 022327CIN20482.

Vychozi B—chlor-lo,ll-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-3,10—diol (V) je novou lstkou,
kterou lze piipravit ze znémého 8-chlor-3-methoxydibenzo(b,f)thiepin-10(11H)=-onu (I11)
ddle uvedenym postupem:

K roztoku 130 ml pyridinu vé 130 ml ethanolu se zvolna p*idd 155 ml kyseliny sol=-:
né a vzniklj'roztok se ve vakuu odpafi do sucha. K zbylému hydrochloridu pyridinu se
pfidd 23 g 8-chlor-3-methoxydibenzo(b,f)thiepin-10(11H)~-onu a emés se za michéni za-
h¥{v4 a% do dosaZeni vnit¥nf teploty 200 °C; pfi'této tqploté se udriuje 80 minut. Po
_ochlazeni na 80 °C se pridd 400 ml vody a po promfseni se ponechd v klidu ptes hoc. Vy;
lou¥eny krystalicky produkt se 6daaje, promyje vodou a vysud{ ve vakuu. Tekio se zisk4
surovy_B-chlor~3-hydroxydibenzo(b,f)thiepin-lo(11H)fon, ktery se prekrystaluje ze 70 ml
ethanolu. Z{skd se 15,8 g &istého produktu (73 %) 8 b.t. 200 a¥ 203 °C. '

Ve 240 ml ethanolu se pii 72 o rozpust{ za michénf 15,8 g pfede3dlého hydroxyke-
tonu a za michénd ge bhem 15 ginut pfikape roztok 2,15 g borohydridu. sodného ve 20 ql
vody, obsshujfcf 0,5 ml 20% roztoku hydroxidu sodného. Smés se val{ 6 hodin pod zp&t-
nym chladifem, ethanol se odpaii, Zbytek se rozloZ{ 130 ml vody a produkt se extrahuje
benzenem, Odpafenim extraktu se z{ské 14,3 g (90 %) krystal;ckého 8—chlor-10 11-di-
hydrodibenzo(b,f)hiepin-3,10~diolu, ktery krystaluje z benzenu a v &istém stavu taje
pFi 146 at 148 °C. | '

P¥{klad 5 8-Chlor—1o/4-(Zhhydroxyethyl)piperazino/-lwhydroxy-lo,ll-dihydrodibénzo

(b,£)thiepin (I, R* = B> = H, n = 2)

X roztoku 6,9 g 8-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-3,10-diolu a 8,4 g
triethylaminu ve 130 ml dichiormethanu se pii =10 aZ o % pfikape 6,4 methansulfonyl-

chloridu; sm2s se mfchd 1 h p¥i O dC,}potom se promyje ledovou vodou, ledov& chladnou



5% kyselinou solnou a 5% roztokem natriumhydrogenkarbondtu, vysusf{ se siranem aodnyi

a dichlormethan se odpatff. K zbytku se ptidd 16,5 g 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu a
sm&s se zahPIvéd 6 hodin v l4zni o teplot® 140 °C, Po ochlazent se z¥edi vodou a extra-

' huje dichlormethanem. Extfakt se dikladn& promyje vodou, a potom se produkt prevede do

vodné fdze protfepdnim s prebytednou 5% kyselinou solnou, Kysely roztok hydrochloridu

se 0dd&lf, kyselost se Edstens otupf 20% roztokem hydroxidu sodného, & nakonec se

zalkalizuje pfebytelnym natfiumhydrogenkhrbonétem. Uvolnénd fenolick4 béze se extrahu-

Jje chloﬁoforﬁem a extrakt se chromaiografuje pfes sloupec 600 g neutrdlnftho kysliZniku

hlinitého ektivity II. Chloroformem se vymyjajmalé gést mén& poldrnich zne¥iXt¥nin,

a potom se smdsf chloroformu a ethanolu eluuje 2,91 g %d4dané bdze, kterd krystaluje

z benzenu jako solvét & polovinou molekuly benzenu a taje p¥i 111 a# 113 °C, Neutrali~

zacl pf{aludnymi kyselinemi poskytuje jednak neutrdlnf fumardt s b.t. 211 a% 212 °C

za rozkladu (aceton), jednak dihydrochlorid-monohydrét tajfcf neostfe pii 169 a¥ 174 o
(95% ethanol~-ether), o

Piiklad 6 8-Chlor-103/4-(3~hydroxypropy1)piperazinolahhydroxy-lo,ll-dihydrodibenzo
(b,f)thiepin (I, Rl = ¥ = &, n = 3)

K roztoku 6,9 g 8-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-3,10~diolu a\8,4 g
triethylaminu ve 130 ml dichlormethanu se b¥hem 10 minut pfi teplotd =10 a% 0 °C za
mfchénf pFikape 6,4 g methansulfonylchloridu. Smds se mfchd 1 h pri 0 °C, potom se
promyje ledovou vodou, ledové chladnou 5% kyselinou solnou a 5% roztokem natrium=~ .
hydrogenkarbondtu, Vysu3{ se siranem sodnym a dichlormethan se odpaf{. Ke zbytku se
pfidd 15,2 g 1-(3-hydroxypropyl)piperazinu a sm&s se zeh¥{véd 6 hodin v 14zni o teplo-
1% 140 °C. Potom se zpracuje podobn& jako v predellém pripadd, Z{skd se 5,8 g surové
fenolické b4ze, kterd krystaluje ze smési benzenu a cykiohexanu Jako solvdt & polovie-
nou molekuly benzenu.a v &istém stavu taje p¥i 108 aZ 110 °C. Neutralizact chlerovo~
dfkem v ethanolu poskytuje d;hydrochlorid, ktery krystaluje z 95% ethanolu a taje pri
172 a% 175 °C. | | :

PEEDMET VYNLLEZU

8~Chlor-10-(N4-a1ky1piperazino)-10,ll-dihydrodibenzo(b,f)thiepiny 8 kyslikatymi

funkcemi v poloze 3 a v N~alkylu obecného vzorce I
A o | s

(1),
C1

T

N N(CH,) OR®



kde B! sna¥f atom vodfku, methyl nebo methansulfonyl, E® znadf atom vodfku nebo ethyl
an je 2 nebo 3, jakoZ i jejich farmacenticky nezéva@né soli 8 anorganickymi nebo
organickymi kyselinemi,
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