cmovemet| POPIS VYNALEZU | 260087

REPUBLIKA

“® | K AUTORSKEMU OSVEDCENI | ° ¥

) (51) tae. 1.4

>’ .
(22) P¥ihld%eno 12 05 87 . C 07 D 409/04
: C 07 D 495/04

21) pv 3395-87.v

(40) zveFejn&no 15 03 88

URAD PRO VYNALEZY (45) vydano 15 05 89
A OBIEVY
@) ‘ :
Autor vynéloru POLIVKA 2ZDENEX ing. CSc., METYS JAN MUDr. CSc.,

PROTIVA MIROSLAV dr. ing. DrSc., PRAHA

(54) Thienotricyklické 4-substituované T-methyitetrahydrothiopyraniumjodidy

ReSen{ spadd do oboru syntézy 1é&iv.
Jeho p¥edmé&tem jsou thienotricyklické
4~gubstituované l-metyltetrahydrothiopyra-
niumjodidy obecného vzorce I
X

(1),
i)
8

)
é“a ’

ve kterém X zna&f{ ~S8-, -CHj- nebo ~CO-.
Létky podle ¥eSenf jsou antihistaminika
prostd tlumivého plisobeni, poufitelnéd

v therapii alergickgych onemocnéni. Jsou
pfistupné z p¥isluingch thienotricyklic-
kych ketonl reakcemi s 4~tetrahydrothio-
pyranylmagnesiumbromidem, nédsledujfict
kysele katalysovanou dehydrataci (a p¥ipad-
n& hydrolyzou enoletheru) a konedné adic{
metyljodidu.
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Vyndlez se tyké thienotricyklickfch 4-substituovanych 1-metyltetrahydrothiopyraniumjbdidﬁ
. obecného vzorce I

(1),

ve kterém X znadf -S-, -CH,- nebo -CO-.

L&tky podle vyndlezu predstavujl novy typ antihistaminové G&inngch 1é&iv poufitelngch
pti alergickgch chorobdch. Skutednost, %¥e jde o sulfoniové soli (spadajfc{ do Bir3{ skupiny
tzv. oniovych soll), podmifuje jejich neschopnost prohikat hematoencefalickou barierou do
mozku, z eho¥ vyplyvé znemo¥in&ni centr&ind tlumivého pisobenf, které je bé&inym a nejnepfi-
jemn&jsim vedlejd{m d&inkem naprosté vétdiny znénych a v therapii pouZivangch antihistaminovych
1&%iv. Naproti tomu jejich perifern{ anthistaminové efekty, hodnocené na mor&atech pfi ordlnim
 podéni zejména testem chrén¥ni pied bronchospasmem, vyvolavanym inhalac{ histaminového aerosolu
(uvéd&nd PDg, je st¥fednf ochrannd dévka), jsou plné& vyvinuty. z&4sti je prokazatelné té% jejich
pisoben{ vi&i letdlnimu efektu histaminu u mor&at a jejich perifernf antiserotonionové plisobe~
ni. z84sti majfl vyraznou periferni anticholinergickou aktivitu projevujici se prevenci letdlniho
plisobeni acetylchﬁlinu (240 mg/kg s.c) u mordat.

Jejich akutni toxicita p¥i orélnim podéni u my%{ je velmi nizkd; davky 500 mg/kg jelté
nepisobf let&ln&. Jedinym toxickgm pifznakem je glaby ttlum, ktery vétSinou miz{ b&hem 1 a%
"2 h po poddni. U létek podle vyndlezu byl prokdzén téi antimikrobidlni G¥inek v testech in
vitro, ktery by mohl byt podkladem jejich pouZitelnosti v chemotherapii infek&nich onemocn&éni.
Nyn{ konkrétn& k jednotlivym létkdm podle vynélezu (vesm&s orélni podin{): :

4-(4,9-dihydrothieno(2,3-c)-2-benzothiepin-4-yliden(-1~metyltetrahydrothiopyraniumjodid
(I, X = S) vede po podéni ddvek 100 a 500 mg/kg k mfrnému dGtlumu my%f, ktery ustupuje b&hem
1 a¥ 2 h po podénif. Litka vykazuje antihistaminovy Y&inek v testu histaminového aerosolu,
pticem? PDgq je 5,3 mg/kg. Latka vykazuje té¥ protektivni plsobeni v testu detoxikace histaminu
u mordat: ddvka 10 mg/kg chrénf 37,5 % zvifat v pokuse. V dévce 10 mg/kg m4 l&étka ochranny
G&inek vi&i jedovatosti acetylcholinu u mordat (chrdni 40 % zvifat). V koncentraci 50 mg/ml
vykazuje inhibién{ G&inek va¥i ristu mikroorganismu Trichophyton mentagrophytes v testu in
vitro.

4-(9,10.dihydro—4ﬂ—benzo(4,5)cyklohepta)1,2—b)thiofen-4-y1iden)-1—metyltetrahydro—
thiopyraniumjodid (I, X = CH2) m& v pokuse akutnf toxicity u ny5{ v ddvkach 100 a%¥ 500 mg/kg
podobné vlastnosti jako prede¥l& ldtka. LDg, je p¥ibli¥n& 2 500 mg/kg (po této ddvce dochdzi
k thynu 50 % zvifat v rozmez{ 72 a% 96 h po aplikaci). Latka vykazuje antihistaminovy d&inek
v testu histaminového aerosolu u mor&at, piifemZ LDg, je pon&kud vyS3{ ne% 10 mg/kg.
v koncentracfch 25 a¥ 50 mg/ml vykazuje 14tka inhibi&n{ d¥inek vi&i ristu nikroorganismi
Staphylococcus pyogenes aureus’ a Trichophyton mentagrophytes v testech in vitro.

1—metyl—4—(10—oxo—9,10—dihydro—4ﬂ-benzo)4,5)cyklohepta)1,2—b)thiofen-4—yliden)tetra—hydro-
thiopyraniumjodid I, X = Co). U my%{ vede podéni davek 100 a 500 mg/kg jen ojediné&le k hynut{;
v oblasti ddvek 400 aZ 500 mg/kg se projevuje kratkodoby tlumivy G¥inek. Vykazuje anti-
histaminovy d&inek v testu histaminového aerosolu u mor&at, PDgy = 10 mg/kg. T4Z ddvka chréani
~1/8 zvifat pfed letdlnim plsobenim histaminu v testu detoxikace histaminu u morddt. V dévce
10 mg/kg mirng& tlum{ edém krys{ packy vyvolany serotoninem.

14tky obecného vzorce I podle vyndlezu jsou piistupné nap¥. synthetickym postupem,
ktery je popsén v piikladech. Vych&z{ se p¥i ném ze znédmgch ketonl obecného vzorce 1T
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(11)

ve kterém Y znad{i -CHZS-, -CHZCHZ- nebo -CH*?- +» ti. thieno{(2,3-c)~2-~benzothiepin-4 (9H)~onu
. OCH3

(Rajiner M. et, al., Collect. Czech. Chem. Commun. 32, 2 854, 1967), 9,10-dihydrobenzo(4,5)~

cyklohepta(l,2-)thiofen~4~onu (Bastian J. M. EbnSther A., Helv. Chim. Acta 49, 214 (1966))

a 10-methoxybenzo(4,5)cyklohepta(l,2-b)thiofen-4~onu (Waldvogel E. et al., Helv. Chim. Acta

59, 866 (1976)). 2z druhé strany je nutné p¥ipravit z 4-bromtetrahydrothiopyranu (Fehnel

E. A., Lackey P. A., J. Am. Chem. Soc. 23, 2 473, 1951) reakci s ho¥&ikem ve sm&si tetra-

hydrofuranu a etheru Grignardovo &inidlo. Prvnim stupn&m syntézy je potom reakce ketond

obecného vzorce II s p¥ipravenym 4~tetrahydrothiopyranylmagnesiumbromidem. Produkty jsou

sekunddrni alkoholy obecného vzorce III

(I11),

vé kterém Y znalf totéZ jako ve vzorci II. DalZim stupndm je kysele katalyzovand dehydratace
téchto alkohold, provedend napf¥. plisobenim thionylchloridu v dichlormetanu za pifitomnosti
pyridinu nebo pisobenim kyseliny chloxovodfkové ve vroucim dioxanu. V piipadd l4tky vzorce
III, ve které Y = —cu-g- ¢+ dochéz{ p¥itom souasné s dehydratac{ terc. alkoholu k &t&peni

CH
enoletheru, takie ve véecﬁ piipadech jsou produkty tohoto druhého stupnZ nenasycené sulfidy

obecného vzorce IV
X_§ ’ .

(1v},
§

ve kterdm X znadf totéf jako ve vzorci I. Poslednf stupeii je reakce ldtek obecného vzorce
1V s metyljodideim, provedend nap¥. ve sm&si benzenu a nitrometanu p#i teploté'mistnosti

za pouZit{ velkého p¥ebytku metyljodidu. Touto reakci resultujf krystalické sulfoniumjodidy
obecného vzorce I.

VBechny l4tky obecngch vzorcd I aZ IV jsou krystalické. K jejich isolaci a zfskénf
v Sistém stavu je obvykle d¥elné pouZit chromatografie na silikagelu. VZechny 14tky ve vyné-
lezu popsané jsou nové; jejich indentita byla zajiBt&na analytickymi a spektrdlnimi metodami.
Dal3{ podrobnosti provedeni jejich p¥f{pravy jsou uvedeny v p¥fkladech, které jsou pouze
ilustrac{ mo¥nost{ vynélezu a neni jejich G&elem rozsahu vyndlezu limitovat na popisované
mo¥nosti. )

P¥Lklaa 1

) 4-(4,9-dihydrothieno(2,3-c)-2-benzothiepin-4-yliden(-l-metyltetrahydrothiopyraniuﬁﬁodid
(I, X = 8)

Reakci 34,7 g 4-bromtetrahydrothiopyranu s 14,1 g ho¥éfku ve sm&si 60 ml etheru a
25 ml tetrahydrofuranu se p¥ipravi Grignardovo &inidlo. Ho¥¥fk se aktivuje promytim chloro-
formem a potom zrnkem jodu. Reakce se polinf s p¥ibli¥n& 10 % bromderivétu za iniciace n&kolika
kapkami 1,2-dibromethanu. Reakce potom probfh4 bez zah¥fiv&n{ (var pod zp&tnym chladi&em)
a hlavni ¢4st bromderivAtu se p¥iddvd po kapkdch b&hem 1 h.
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smés se michd bez zah¥f{vdn{ je&td 20 min a potom se va¥{ 1 h pod zpdtngm chladifem
pro dokon&en{ tvorby &inidla. zfedi{ se potom 100 ml tetrahydrofuranu, ochlad{ se na 5 °C
a za mfcha&n{ se b&hem 20 min (teplota 5 a%¥ 10 O¢) ptikape roztok 22,5 g thieno(2,3-c)-2-
-benzothiepin-4 (9H)~onu v 85 ml tetrahydrofuranu. Sm&s se udriuje jest& 2 h p¥i 5 a% 10 ¢,
ponechd se pfes noc p¥i teplotd mistnosti a nakonec se va¥{ 15 min pod zpétnym chladilem.

Po ochlazeni se vlije do sm&si 75 g chloridu amonného, 200 ml vody, 300 g ledu a
200 m1 benzenu. Nezreagovany hof&ik se odfiltruje a vodnd féze filtrdtu se extrahuje benzenem.
Benzenové féze se spoji, promyjf{ 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysuifl se sira-
nem hofelnatym a odpa¥f za sniZeného tlaku. Zbytek (46,3 g smési) se chromatografuje na
sloupci 550 g silikagelu. Eluci smis{ benzenu a petroletheru a prvnimi frakcemi samotného
benzenu se odstran{ mén& polérni vedleji{ produkty.

p¥i pokradovéni eluce benzenem se potom z{sk4 9,6 g (30 %) Z&daného 4-(4-tetrahydro-
thiopyranyl)-4,9-dihydrothieno(2,3-c) -2-benzothiepin-4-olu, ktery krystaluje z toluenu
a v &istém stavu taje p¥i 201 aZ 202 °c.

Roztok 3,7 g pfedeBlé litky a 5,9 g pyridinu v 950 ml dichlormethanu se p¥ikape b&hem
80 min k michanému roztoku 2,9 g thionylchloridu ve 20 ml dichlormetanu p¥i ~10 a% -5 °c.
Smés se michd 1 h p¥i O Y¢ a za michéni a chlazeni se rozloZi roztokem 15 g kyseliny vinné
v 75 ml vody, ktery se pfidd b&hem 10 min. Smés se extrahuje dichlormethanem, extrakt se
promyje 2% roztokem hydroxidu draselného a vodou, vysu${ se siranem ho¥e&natym a odpai{.

‘zbytek (4,2 g) se chromatografuje na sloupci 50 g silikagelu. Eluci smési 25 § benzenu
a 75 & petroletheru se odstranf{ malé mno¥stv{ vedlej&iho produktu a pamotnym benzenem se
potom vymyje 2,9 g (83 $) - ¥Adaného 4—(4,9—dihydrothieno(2,3-c)-2-benzothiepin-4—y1iden)-
tetrahydrothiopyranu, ktery krystaluje z benzenu a v &istém stavu taje p¥i 175 a% 177 %c.

smés 2,1 g této latky, 20 ml benzenu, 15 ml acetonu a 10 g metyljodidu se ponechd v klidu
pEi teplot& mistnosti po dobu 4 dnd. Vyloudeny krystalicky kone&ny produkt (I, X = 8) se
odsaje, promyje benzenem a vysudi se ve vakuu. Ziskd se jako 6:1 solvit s benzenem ve vyt&ikn
2,8 g (87 ), t.t. 173 aZ 174,5 °C (aceton-benzen). :

P¥iklad 2

4—(9,10-dihydro—43—benzo(4,5)cyklohepta(1,2-b)thiofen~4—y11den)—l—metyltetrahydro—
thiopyraniumjodid (I, X = CHZ). '

Roztok Grignardova €inidla se ptipravi jako v p¥fkladu 1 reakcf 35,8 g d4-bromtetra-
hydrothiopyranu s 14,6 g ho¥&{ku ve smdsi 70 ml etheru a 30 ml tetrahydrofuranu, zfedf se
200 ml tetrahydrofuranu a po ochlazeni na 3 O¢ ge bdhem 60 min p¥ikape za michdni roztok
21,4 g 9,10—dihyarobenzo(ﬁ,5)cyklohepta(1,2—b)thiofen—4-onu v 65 ml tetrahydrofuranu. Teplota
se udriuje p¥i 3 a% 5 °c. smés se potom michd 30 min p¥i teplotd mistnosti a ponechéd se
pfes noc v chladnidce. Druhy den se rozloZ{ nalitim do michané sm&si 75 g chloridu amonného,
200 ml vody, 300 g ledu a 200 ml benzenu. Nezreagovany hof&fk se odsaje a vodné vrstva filtrdtu
se extrahuje benzenem. Spojené benzenové féze se promyjf 100 ml nasyceného roztoku chloridu
godného, vysuii se smdsi siranu sodného a sfranu hofe&natého a odpa¥ff se za sni¥eného tlaku.

Zbytek (58,4 q'amési) se chromatagrafuje na sloupci 500 g silikagelu. sm&smi benzenu
a petroletheru se stoupajicim obsahem benzenu se eluuj{ mén& polérni vedlejs{ produkty a
samotnym benzenem se potom vymyje 11,9 g (38 &) %édaného 4—(4—tet:ahydrothiopyranyl)-9,10-
-dihydro—4u~benzo(4,5)cyklohepta(1,2-b)thiofen-4-olu, ktery krystaluje z benzenu a Vv &istém
stavu taje p¥i 189 a¥ 191 °c.

%¢

K roztoku 7,3 g thionylchloridu ve 40 ml dichlormethanu se p¥i teplotd -10 a% -3
pfikape za michén{ b&hem 50 min roztok 8,6 g pfede$lé latky a 14,6 g pyridinu ve 130 ml

dichlormethanu.
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smés se michd je#t& 2 h p¥i 0 az 5 °C a za michéni se p¥id4 roztok 30 g kyseliny viﬁné
ve 150 ml vody. Organickd vrstva se odd&lf, vodné se extrahuje dichlormethanem, spojené
dichlormethanové féze se promyj{ vodou, 2% roztokem hydrokidu sodného a vysu3{ se smdaf
siranu sodného a siranu hofelnatého. Odpafenfm za sniZeného tlaku zigskany zbytek (9,9 g)
se chromatografuje na sloupci 150 g silikagelu. Ji% prvnimi frakcemi benzenu se vymyje
6,3 g (78 ‘%) %Z4daného 4—(10,11-dihydrobenzo(4,5)cyklohepta(1,2-b)thiofen-d-ylidan)tetrahydro—
thiopyranu, ktery krystaluje ze sm&si benzenu a hexanu a v &istém stavu taje p¥i 139 a% 141 °c.

K roztoku 3,6 g této létky ve smési 18 ml benzenu a 50 ml nitromethanu se p¥idd 17 g
metyljodidu a sm&s se ponechd pfi teplot® mfstnosti 5 dni v klidu. Potom se vylou&eny kiysta-
licky produkt odsaje, promyje benzenem a vysu¥{ ve vakuu. Zi{ské se 4,8 g (90 8) %Z4daného
kone&ného produktu vzorce (I, X = CH,), ktery taje p¥i 167,5 a%¥ 170 .

P¥i{klad 3

1-mety1-4-(10-oxo-9,16~dihydro-4ﬂ-benzo(4,5)cyklohepta(1,2—b)thiofen-4-yliden)tetra—
hydrothiopyraniumjodid (I, X = o).

Jako v pfedeSl¢ch p¥ikladech se pfipravi Grignardovo ginidlo reaket 41,9 g 4~bromtetra-
hydrothiopyranu se 17,1 g'hoféiku ve sm&si 85 ml etheru a 110 ml tetrahydrofuranu, zfedf
se 200 ml tetrahydrofuranu a po ochlazenf na 5 °C se za mfch&nf b&hem 30 min po &astech
pfida 24,2 g l0-methoxybenzo(4,5)cyklohepta(l,2~b)thiofen-4-onu; teplota se udrZfuje mezi
5 a 10 °C. Reakén{ smés se potom ponechd 1-h v klidu bez chlazenfi a pfes noc se ponechd
v chladnilce., Rozlo%{ se nalitfm do sm&si 80 g chloridu amonného, 200 ml vody a 300 g ledw.
za mich&nf se p¥id4d 300 ml benzenu. Nezreagovan§ hot¥fk se odstran{ odsétim, z filtrdtu
se oddéli benzenovd vrstva, vodnd se extrahuje benzenem, benzenové faze se spoji, promyjf
100 ml vody, vysud{ se sm&s{ sfranu sodného a siranu hofe&natého a odpa¥i se za snifeného
tlaku., 2zbytek (44,1 g sm&si) se chromatografuje na sloupci 500 g silikagelu. Eluci smés{i
benzenu a petroletheru se odstran{ mén& polérnf vedlejdf proudukty a samotnym benzenem se
vymyje 28,4 g surového produktu, ktery se pfekrystaluje ze 70 ml benzenu. Ziskd se 21,8 g
(27 %) &istého %4daného 4*(4-tetrahydrothiopyranyl)-10-methoxy-4ﬂ-benzo(4,5)cyklohepta(l,Z-b)—
thiofen-4-olu, ktery taje p¥i 208 a¥ 210 °c. '

Sm&s 80 ml kyseliny chlorovodikové, 200 ml dioxanu a 21,8 g pFede3lé l4tky se za michéni
va¥i 1,5 h pod zp&tnym chladi¥em a potom se nalije do 800 ml vody. Produkt se extrahuje
chloroformem, extrakt se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhliZitanu sodného, vysu3{ se
smés{ siranu sodného a sf{ranu ho¥ednatého a odpaf{ za sni¥eného tlaku. Zbytek se rozpusti
ve 150 ml benzenu, pfidé se 40 g silikagelu a smés se odpa¥f{ ve vakuu do sucha. Pevn4d l&tka,
kterd pfedstavuje zakotvenou smés na silikagelu, se nanese na sloupec 280 g silikagelu.
Sloupec se vym§vd nejprve sm&z{ benzenu a petroletheru, cof vede k odstranéni malého mnofstvi
méné poldrnich p¥im&s{ a samotnym benzenem se eluuje 10,1 g (51 %) témS¥ Sistého 4-(10-
—oxo-9,10-dihydro-4ﬂ-benzo(4,5)cyklohepta(1,2-b)thiofen-4~yliden)tetrahydroﬁhiopyranu, ktery
po rekrystalisaci ze sm&si benzenu a hexanu taje pfi 196 a¥ 199 °c.

P¥ededly produkt (5,5 g) se rozpustf za tepla v 55 ml benzenu, po ochlazeni se pt¥ida
49 ml methanolu a 12,5 g :metyljodidu. Sm&s se ponech& v klidu 4 dny pfi laboratorn{ teplot&.
Odsédtim, promytim benzenem a vysudenfm ve vakuu se ziskd 5,1 g ¥&daného kone&ného produktu
vzorce (I, X = Co), t.t. 195 a¥ 199 °c.




260087 6

PREDMET VYNALEZU

Thienotricyklické 4-substituované l-methyltetrahydrothiopyraniumjodidy.obecného vzorce I

(1),

ve kterém X zna&f -S-, -eaz— nebo ~CO-.

Fo
.
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