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54 .
4 Derivat 4,5-dihydrothieno (2,3-b)-1-benzothiepinu a jeho soli

Tento vyndlez se tykd derivéitu 4,5-dihydrothieno (2,3-b)-1-benzothipienu vzorce I,

P S

(1)
PCH:;
tj. 8~-fluor-4~-(4-methylpiperazino)-4,5-dihydrothieno (2.3-b)51-benzothipienu, a jeho
farmaceuticky nezadvadnych soli s anorganickymi a organickymi kyselinami.,

Létka vzorce I a jejf soli se vyznaduji intensivni centr&lnd tlumivou a kataleptickou
aktivitou, takie je lze oznadit jako neuroleptika pouZitelns pfi 16&b8 schizofrenrich
psychos. Pro testy na zvifatech byla l4tka vzorce I pouZita ve formé malelnatu, dédle uvi-
déné dévky Jsou v3.k pfepodty na basi. V testu akutni toxicity na myS{ch vykazuje latka
stfednf smrtnou divku 80 mg/kg pfi ordlnim podénf{. Z hlediska toxicity je tedy prakt1cky
shodné s chlorothepinem, ktery Je zaveden do therapeutické praxe (K.Ndhunek a spol. Far-

makoterap. Zpravy 17/4/, 311 /1971/). V testi inkoordinadni aktivity na rotujfci tydce u
my§£ vykazuje 16tka'vzorce I stfedni ddinnou dévku EDgy = 0,36 mg/kg ordlnd. V tomto testu,
ktery koresponduje s centrdlnd tlumivou ddinnosti, je tedy latka vzorce I pfibliiné 40kréat
d8inr8j&1 ez chlorpromazin a l0x Gfinndj#f neZ chlorothepin.
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VY testu inhibiceélokomotorické aktivity u my#f podle Dewse, kdy se hodnoceni pohyblivosti
provadi pomoci fotobunky, vykazuje latka vz@rce I stiedni déinnou dévku ED50= 9.24 mg/kg
orélné; Také vysledky tohoto tesktu odpovidajf centrdlni tlumivé aktivitd. Latka vzorce 1
Jje v tomto testu 20x udinné j§1 neZ chlorpromazin a 5x Gdinng j8 1 nei.chlorothepin.-Lttka
tedy vykazuje zklidnovaci u&inek vysoké intensity, SehoZ lze vyuZit zvlaitd u agitovanych
psychotikid, kde rychlé'zklidnéni je prvofadym dkolem. V testu katalepsie na kryséch, kte-
rého se pouiivé jako m&Fitka neuroleptického pisobeni, je stfedn{ G8éinnd davka l4tky vzor-
ce 1 ED50=\1.4 mg/kg or4dlnd., V tomto testu je latka vzorce I vice neZ 10x @éinnéjéi net
chlorpromazin a asi 3x 4&inndj&1 neZ chlorothepin. V testu antiapomorfinového pﬁsobeni u
krys inhibuje latka vzorce I pouze agitaci, indukovanou apomorfinem, coZ opét koresponduje
s centralrd tlumivym pisobenim. V tomto tesntu sniZuje davka § mg/kgrorélné 14tky vzorce I
agitaci u krys, Vyvolanou standardni davkou apomorfinu na 66 % kontroln{ hodnoty (tj. 100%).
Podle tdchto v§sledkd lze latku vzorce I charaktcrizovat jako mocnd Gdinn§ trankvilizér s
neuroleptickou komponentou, dokumentovanou vysokou utinnost{ v testu katalepsie.

Latku vzorce 1 lze pripravit celou tadou metod, z nich? zv1l48té vyhodna spoéivd v sub-
stituéni reakei 4-chlor-8-fluor-4,5-dihydrothieno(2,3-b)-1-henzothipienu vzorce II

F S S

(11)

c

s l-methylpi erazinem, RovndZ tuto substituini reakei lze piovést za rizngch podminek,'
av3ak zv14$td vyhodna varianta spoéivd v zahffvan{ latky vzorce II s vice ne% 100% pfebyt-
‘kem l-methylpiperazinu ve vroucim chloroformu. Latka vzorce I se potom isoluje z reakén{
smd8i na zAklad® své basicity. Podrobnosti postupu pfipravy jsou popsény v prikladu pro-
vedeni vynilezu. Tam je popsadna té% pFiprava latky vzorce II, kterd je novd a dosud nebyla
v literatufe popséna.

Jak je z vzorce patrné, je latka vzorce I dvojsytnou zdsadou, kterd poskytuje neutra-
lisac{ kyselinami pffslud$né soli, z nichZ nékteré vfborné krystalujf a jsou vice nebo ménd
rozpustné vevvod&. Tyto soli jsou potom vyhodndji{ neZ volni base vzorce I pro testovini
Gdinnosti na zvifatech i pro pfipravu lékovych forem pro prakti;ké pouziti v therapii.
Velmi vyhodnou soli je neutrilnf maleinat, kter§ krystaluje ze amdsi ethanolu a etheru a
taje v &istém stavu pii 151 aZ 133 OC. Konedna létka, jeji maleinat, jakoi i meziprodukty
jeji pfipravy, byly charakterizovany analysami a spektry (UF, 1€, 1H-NMR a 19F-NIR), které
vesmds potyrdily identitu latek.

Pfiklad provedeni :

Smée 5,0 g 4-chlor-8-fluor-4,5-dihydrothieno (2,3-b)-1-benzothipienu (II), 4,7 g
l-methylpiperazinu a 25 ml chloroformu se va¥{ 4 hodiny pod zpdtnym chladildem. Po ochlaze~
ni se zfedi 100 ml chloroformu, promyje se dikladnd vodou a basicky produk; se ttepénim
extrahuje do pfebyteéné 10% kyseliny sirové. Kysely vodny roztok se odd3li, zalkalizuje se

hydroxidem amonnym a uvolnéni base se isoluje extrakci chloroformem. Extrakt se su$f bez-
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vodym uhliditanem draselnim‘a odpafi se za snffeného tlaku. Ve vyt&iku 3,5 gz se ziska krys-
‘talick4 base s t.t. 122 aZ 125 °C. Re: ‘rystalisaci z 80% vodného ethanolu se ziski zcela
tists 14tka s t.t. 124 az 126 °C. heutralisac( kyselinou malelnovou ve smési etharolu a
etheru se pripravi krystalicky neutrélnf maleinat < t.t. 151 a% 153 °C. Latku lze rekrys-
talovat ze smdsi ethanolu a etheru.

' Vychoz{ novy 4-chlor-8-fluor-4,5-dihydrothiéno (2,3-b)-l-benzothiepin (I1I) se zfsk4
napf. ddle popsanym postupem, ktery vychiz{ ze znamého 2-thiofenthiolu (W.H.Houff a R.D.
Schuetz, J.Amer.Chem.Soc. 75, 5316/1953/) a dale znamé kyseliny (2-hroﬁ-4-f1uorfenyl)
octové (M.RajSner a spol., Collect Czech.Chem.Commun.42, 3079 /1977/).

’ Smés 23,3 g (2-brom-4-fluorfenyl) octové kyseliny, 12,8 g 9-th1ofenth101u, 18 ml di-
methyltormamidu 2 g "molekularni"méddi a 42 g bezvodého uhli&itanu draselného se michi a
zahfivé 5 hodin pod zpdtngym chladidem v lazni o teplotd 160 °C. Po ochlazeni se tavenina
rozpust{ ve vod&, roztok ée zfiltruje s nhlim a filtrat se okyseli Kkyselinou solrou. Pro-
dukt se isoluje extrakcif chloroformem. Zpracovanim extraktu. se ziski 26 g surové ole jovité
kyseliny /4-fluor-2-(2-thienylthio)fenyl/octové, kters krystaluje z benzenu a v &istém
stavu taje pfi 129 a% 131,5 °C.

Smés 40 ml toluenu, 5,5 7 kyseliny /4=-fluor-2-(2-thienylthio)-fenyl/octové a 7,2 g
kyslidnfku fosforefného se vaifi 5,5 hodiny pod zpdtnym chladidem. gotom se toluenovy roztok
dekantacf odd3l{ od nerozpustného polopevného podilu, ktery se promyje dalSim toluenem.
Spojené toluenové roztoky se promyjf{ 10% roztokem hydroxidu sodného, vysu$i se uhliditanem
sodnym a odpafi za sniZeného tlaku. Ve vytéiku 4,0 g se ziska surovy B-fluovthieno(z 3-b)-
-1« benzothiepin-4(5u)-on s t.t. 158 a% 164 °C. & ist4 latka se ziska krysta11saci z etha-
nolu; taje potom pfi 165 aZ 167 °c, v

K michané suspensi 4,0 g 8-fluorthieno (é,3-b)-1-benzothiepin-4(5H)-on§ ve 40 ml
rthanolu se zvolna pfidéd 0,8 g borohydridu sedného a vznikly roztok se ponechd v klidu p#i
teplotd mistnosti po dobu 2 hodin., Potom se odpai{ za snfiZeného tlaku,-zbyiek se rozlozi
vodou a extrahuje chloroformem, Extrakt se su#{ uhli&itanem draselnym a odpaf{. Zisk4d se
3,8 g témé&fr &istého 8-fluor-4,5-dihydrothienc(2,3~b)-1-benzothiepin-4-olu, ktery krystaiu-
Je ze smési benzenu a petroletheru a v &istém stavu taje pfi 110 az 111 °c,

' Roitok 5,2 g 8-f1uor-4.5;dihydrothieno (2,3-b)~1-benzothiepin-4-olu v 50 ml henzenu
se za piitomnosti 3,0 g pridkovitého bezvodého chloridu vapenatého syti po dobu 1 hodiny

-bezvodym chlorovodikem pfi teplotd mistnosti. onechd se dal3f 1 hodinu v klidu. smés se

2filtruje a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Ziska se 5,5 g &istého 4-chlor-8-fluor-
-4,5dihydrothieno (2,3-b)-1-benzothipienu s t.t. 135 a%z 140 °C, Latka krystaluje z cyklo-
hexanu, avdak teplota tani se krystalisaci jiZ nezvySuje. Zfskans latka pfedstavuje bez-

prostfedni meziprodukt pifpravy latky vzorce I.
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PREDMET VYNKALEZU

Derivat 4,5-dihydrothieno (2,3-b)-l-benzothipienu vzorce I,

F
(1)

N NCH4

ti. 8-f1uor-4-(4-methy1piperazino)-4.5-dihydrothieno.(2,3-b)-1benzothiep1h. a jeho farma-
ceuticky nezévadné soli s anorganickymi a organickjmi kyselinami, s vjhodou neutralni

maleinat.
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