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(54) Zpisob piipravy

11-(1-(2-(1 -piperazinyl)-acetyl)-4-piperidy|iden)—6,1 1-dihydrodibenzo/b,e/

thiepint a jejich maleinétd

(57) ReZen{ spad& do oboru syntetickych

16&iv. Jeho pfedmét
11-(1-(2-(1-piperaz

em je zpusob piipravy
inyl) acetyl)-4-piperi-

dyliden)-6,1l—dihydrodibenzo/b,e/thiepinﬁ
(1) a jejich maleindti. LAtky I jsou jednak
meziprodukty, jednak samy o sob& vykazujl.
jisté lok&1ln& anestetické, antiarytmické a -

protiviedové d&inky.

zpisob jejich piipravy

spotivd ve dvoustuphovém procesu, Ve kterém
se predné 11*(4—piperidyliden)—6,11—dihydro—
dibenzo/b,e/thiepin podrobi pisoben{ chloxr-
acetylchloridu, s vyhodou ve vroucim benzenu
za pfitomnosti N,N-dimethylacetamidu,
vznikly 11-(1—(2—chloracetyl)—4~piperi-
dyliden)—6,11—dihydrodibenzo/b,e/thiepin

se zpracuje substituénimi reakcemi s 1-

-methylpiperazinem,

2- (1-piperazinyl) -

ethanolem a 3—(l—piperazinyl)propanolem,
provedenymi s vyhodou za pouzit{i 100 a%
110% pFebytku t&chto amind ve vroucim
chloroformu a zfskané base I se neutralizu-
ji kyselinou maleinovou Vv ethanolu.
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Vynédlez se tyk4 zpusobu pripravy 11—(1—(2—(1—piperaziny1)acetyl)-4—piperidyliden)—6,11-
—dihydrodibenzo/b,e/thiepinﬁ obecného vzorce 1

(1),

ve kterém R zna&{ methyl, 2-hydroxyethyl nebo 3-hydroxypropyl, jakoZ i jejich maleindtl.

L&tky obecného vzorce 1 podle vyndlezu jsou jednak meziprodukty syntézy 1é&¢iv, jednak
samy o sob& majf 10k4ln& anestetickou, antiarytmickou a protiviedovou kdinnost.

zptisob piipravy 14tek obecného vzorce I podle vynélezu spotivd ve dvoustuphovém procesu,
p¥i kterém se vychézi z 11-(4—piperidyliden)—6,11—dihydrodibenzo/b,e/thiepinu, ktery se
v prvnim stupni podrobi pasobeni chloracetylchloridu, s vyhodou ve vroucim benzenu za p¥itom~
nosti N,N—dimethylacetamidu. z{sk& se krystalicky 11—(1—(2—chloracety1)-4—piperidyliden)—
-6,11—dihydrodibenzo/b,e/thiepin, ktery se ve druhém stupni zpracuje substitudnimi reakcemi
s 1-methylpiperazinem, 2~(1-piperazinyl)ethanolem a 2—(1—piperaziny1)propanolem (T. Zawisza
a spol., Acta pol. Pharm. 22, 477, 1965). Tyto substitu&ni reakce lze provést za raznych
podminek; s vyhodou se provedou za pouzit{ 100 a? 110% pYrebytku jmenovanych piperazinonch
derivati ve vroucim chloroformu. Resultujici véze obecného vzorce I jsou v&tSinou olejovité
a lze je prelistit krystalizaci soli, s vyhodou sol{ s kyselinou maleinovou, ziskany neutrali-
zaci surovych bazi touto kyselinou v ethanolu. P¥iprava téchto solf, které jsou vyhodn& gL
ne? bédze pro provédéni farmakologickych testd i pro ptipravu 1ékov§ch forem je rovn&? soulds-
t{ tohoto vyndlezu. vychoz{ 11—(4—piperidyliden)—6,ll-dihydrodibenzo/b,e/thiepin zatim nebyl
v literatufe popséan. Jeho syntéza ze znémého 11—(1—methyl—4—piperidyliden)-6,11—dihydro-
dibenzo/b,e/thiepinu je popséna v p¥ikladu 1. Dal&{ podrobnosti provedeni zptisobu piipravy
14tek obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu jsou uvedeny v pYikladech, které jsou viak
jen jlustraci moZnosti vynélezu. popisované latky obecného vzorce I i meziprodukty jsou

nové; jejich identita pyla zaji¥téna analytickymi i spektrdlnimi metodami.

priklad 1

11—(1~(2-(4-methy1—1-piperazinyl)acetyl)—4-piperidy1iden)—6,1l—dihydrodibenzo/b,e/thiepin

(I, R = CH3)

K roztoku 1,50 ¢ 11-(4—piperidyliden)-6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepinu a 0,62 g N,N-
—-dimethylacetamidu ve 20 ml benzenu se za michani pridéd roztok 0,81 g chloracetylchloridu ve 20 ml

penzenu a sm&s se vati 1,5 h pod zp&tnym chladicem. Po ochlazeni se z¥ed{ 60 ml chloroformu,

promyje se dtikladn& vodou, vysusi se pezvodym siranem hofeénatym a odpati se za sni%eného

tlaku. Olejovity odparek (1,9 g) zvolna krystalizuje 2 benzenu. Takto se ziska 1,51 g (80 %)

11—(1—(2—chloracetyl)—4—piperidyliden)-6,ll-dihydrodibenzo(b,e/thiepinu, £.t. 145 a%Z 147 %c.

K roztoku 2,50 g ptededléhd chloracetylderivatu ve 40 ml chloroformu se pridd 1,5 9
]-methylpiperazinu a smds se za michéni var{ pod zp&tnym chladiéem 2,5 h. z¥edf{ se 60 ml
chloroformu, promyje se vodou, vysuSi se pezvodym uhliéitanem draselnym a odpati za sniZené-
ho tlaku. Zbytek krystalizuje z penzenu a poskytne 2,42 g 24dané béze, t.t. 152 a% 155 °C.

Neutralizac{ kyselinou maleinovou v ethanolu se zisk& krystalicky bis(hydrogenmaleinét),

ktery krystalizuje z vodného ethanolu a taje pri 161 aZ 164 °¢.

pouzity vychozi 11—(4—piperidyliden)—6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin, ktery je létkou
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novou, se p¥ipravi{ dvoustuphovym pochodem ze zndmého 11-(l-methyl~4-piperidyliden)-6,11-
-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu (Adlerovd E. a spol., fesk. Farm. 12, 122, 1963) jak je ddle

uvedeno:

K roztoku 5,00 g 11-{1-methyl-4-piperidyliden)-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu (lit.
citovana) v 2% ml benzenu se 2o omfeldnd piidd roztok 3,03 g chlommeavencany ethylnatého
v 35 ml benzenu a smés se var{ 2,5 h pod zp&tnym chladiem. Po ochlazen{ se promyje z¥ed&nou
kyselinou chlorovod{kovou a vodou, vysu$f{ se bezvodym uhliCitanem draselnym a odpafi se
za sni¥eného tlaku. %iskd se 6,04 g surového olejovitého produktu, ktery se rozpusti{i v 25 ml
benzenu a roztok se zfiltruje pY¥es kolonu 15 g silikagelu. Kolona se promyje 400 ml benzenu
a filtrAdt se odpati. 2Zisk& se 5,05 g (85 %) tém&f homogenniho, olejovitého 11-(l-ethoxy-
karbonyl-4-piperidyliden)-6,l1l-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu, jehof analytické a spektralni

charakterizace potvrzuje jeho identitu.

smés 4,47 g p¥edeS3lého ethoxykarbonylderivdtu, 3,43 g hydroxidu draselného a 30 ml
ethanolu se michd a va¥i 2 h pod zp&tnym chladiem. Po &stetném ochlazeni se smés ziedi
50 ml vody a extrahuje se benzenem. Zpracovdnim extraktu se ziskd 2,58 g (72 %) 11-(4-piperidy-
liden)-6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepinu, ktery krystalizuje ze sm&si benzenu a etheru a

taje p¥i 91 aZz 94 °c.

pP¥i{klad 2

11—(1—(2—(4—(2-hydroxyethyl)—1—piperazinyl)acetyl)—4-piperidyliden)—6,11—dihydrodibenzo/—
b,e/thiepin (I, R = CH?CHZOH)

podobn& jako v p¥fkladu 1 se provede reakce 2,50 g 11-(1-(2-chloracetyl)~4-piperidyliden)
-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu (viz ptiklad i) s 1,94 g 2-(1-piperazinyl)ethanolu ve
40 ml chloroformu za varu pod zpdtnym chladifem (3 h). Obdobnym zpracovanim se zisk& 3,10 g
surové, olejovité baze, kterd se neutralizaci kyselinou maleinovou v ethanolu pfevede na
krystalicky bis(hydrogenmaleindt) (4,20 g, 89 %), t.t. 151 aZ 154 O¢c. Rozkladem vzorku této
soli vodnym amoniakem, extrakci etherem a odpa¥enim extraktu se zisk& homogenni, olejovité

baze, kterou lze charakterizovat analytickymi i spektrdlnimi metodami.

p¥iklad 3

11—(1—(2—(4—(3—hydroxypropyl)—l—piperazinyl)acetyl)—4—piperidyliden)—6,11-dihydrodibenzo/—
b,e/thiepin (1, R = CH2CH2CH20H)

Podobn& jako v p¥ikladu 1 se provede reakce 2,40 g 11-(1~(2-chloracetyl) -4-piperidyliden}-
~6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu (viz p¥iklad 1) s 2,06 g 3-(l-piperazinyl)propanolu (lit.

ve 40 ml vrouciho chloroformu. Podobné zpracovéni poskytne 3,1 g surové, olejovité
ystalicky bis(hydrogen—

citovéna)
béze, kterd se pievede neutralizac{ kyselinou maleinovou v ethanolu na kr
t.t. 110 a# 113 °C (ethanol). Jako v p¥edeSlych piipadech se z této soli uvolni

‘olejovitd baze, vhodnd k charakterizaci analytickymi i spektrdlnimi metodami.

maleinédt),

homogenni,

it MRkt
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PREDMET

VYNALEZU

Z2pusob piipravy 11—(1—(2—(l—piperazinyl)acetyl)—4—piperidyliden)—6,ll—dihydrodibenzolb,e/—

thiepind obecného vzorce I

P N

|

N

| .
COCH,N  N—R

(1),

ve kterém R znadi methyl, 2-hydroxyethyl nebo 3-hydroxyprop

yl, a jejich maleindtd,

se tim, Ze se 11-(4—piperidyliden)—6,11—dihydrodibenzo/b

,e /thiepin podrobi pisobeni

acetylchloridu, s vyhodou ve vrouci

m benzenu za p¥itomnosti N,N-dimethylacetamidu,

11-(1-(2-chloracetyl)-4-pi

peridyliden)—s,ll—dihydrodibenzo/b,e/thiepin se zpracuje

vyznadujici
chlor-*
vznikly

substitué-

ni{ni reakcemi s pi

perazinovymi derivadty obecného vzorce II.

ve kterém R znadi totéZ jako ve vzorci I,

p¥ebytku aminu obecného vzorce II ve vroucim chloroformu,

vzorce I neutralizuji kyselinou maleinovou v ethanolu na pfisludné soli,

maleindty) .

Severografia, n. p., MOST

HN N—R
_/

(1I),
provedengmi s vyhodou za pouziti 100 aZz 110 %

nates se ziskané bdze obecného

vesmés bis(hydrogen-

Cena 2,40 Kés
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