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(54) Trisubstituované 4-methylpiperazinoderivaty 10,1 1-dihydrodibenzo(b,f)
thiepinu a jejich soli .

Tento vyndlez se tykd 2-chlor-4,8-di-
methoxy (a dihydroxy)-11-(4-methylpiperazi-
no)~10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepini a
2-chlor-4,7-dimethoxy(a dihydroxy)-11-(4-
-methylpiperazino)-10,11-dihydrodibenzo-
(b,f) thiepind a jejich soll s farmaceutic-
ky nezdvadnymi kyselinemi, ¥yznam ldtek
podle vynédlezu spodivd jednak v tom, Z%e
to jsou mirné trankvilizéry - tém&¥ prosté
kataleptické udinnosti - pouZitelné v the-
repii neuros, jednak v tom, Ze to Jjsou
potencidlni metesbolity neuroleptika chloro-
thepinu. PPipravujf se substitudnimi resk-
cemi 2,11-dichlor-4,8~dimethoxy- a 2,11~
-dichlor-4,7-dimethoxy-10, 11-dihydrodiben-
zo(b,f) thiepinu s 1-methylpiperazinem =
nésledujici{ demethylac{ bromidem boritym
v chlorbenzenu.
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Vyndlez se tykd trisubstituovanych 4-methylpiperazinoderivatd 10,11-dihydrodibenzo-
(b,f)thiepinu obecného vzorce I

R? s
NS O O (D
D - ) R1 Cl

. /N
\"\~\ N\ NCH3

ve kterém jeden ze substituentd RI R? Je atom vodiku a druhy je methoxyl nebo hydroxyl
a R3 Jje methoxyl nebo hydroxyl, prléemz Je-1li jeden ze substituentd R1 R® methoxyl, je
R3 rovnéZ methoxyl a je-li jeden ze substituentd R1 R? hydroxyl, je R3 rovnéZ hydroxyl,
a jejich farmaceuticky nezdvednych soli s anorganickymi nebo orgenickymi kyselinami.

Létky podle tohoto vyndlezu jsou mirnymi trankvilizéry, které jsou tém&F prosté ka-
taleptické uddinnosti. Lze je tedy pou¥it v therapii neuros, zvl4a3td pti stavech neklidu
a anxiosity. Jejich centrdlnd tlumivd ¥innost se projevuje v testu rotujici ty&ky na my-
§ich, kde tyto ldtky navozuji pohybovou inkoordinaci a vyvoldvaji ataxii. Tak naeph. jednou
ldtkou podle vyndlezu je 2-chlor—4,8-dimethoxy-11-(4—methylpiperazino)-10,11—dihydrodiben-
zo(b,f)thiepin, ktery byl testovén ve form& dimethansulfondtu. Jeho stfedni u¥innd ddvka,
kterd vyvoldvd stexii u my3i v testu rotujfci tydky je ED = 32,8 mg/kg pF¥i ordlnim podd-
ni.

Ordlni ddvka této ldtky 50 mg/kg je kataleptickd pouze pro 10 % zvi¥at z pou%ité skupi-
ny krys; ldtku lze tedy hodnotit prakticky jako nekataleptickou. Jinou ldtkou podle -vynd-
lezu je 2-chlor-4,7- dimethoxy-Il (4-methylpiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin,
ktery byl testovédn rovnéé Jeko dimethansulfondt. V testu rotujicf ty&ky je ldtka znadné
u¥inng; ED50 = 7,2 mg/kg ordlnd. V testu ketalepsie na kryséch opdt orglni ddvka 50 mg/kg
vyvoldvd katelepsii pouze u 10 % zvirat, tak¥e 14tkas Jje hodnocena jako prakticky nekatalep-
tick4. :

Zpisob pFipravy ldtek podle vyndlezu jsou podrobné popsédny v piikladech provedenl.
Uplatnujl se pfi nich v podstat® dv& reekce. Prvni Je substitudni reakce chlorderivétd obec-
ného vzorce II,

OCH,
RZ S '
4 (1D)
R cl

Ci

ve kterém jeden ze substituentd R‘, R2 zna¥i atom vodiku a druhy znedi methoxylovou skupi-
nu, s l-methylpiperazinem. Provédi se za zvyZené teploty 50 a¥ 100 °C, za pouZiti nejménd
100% p¥ebytku 1-methylpiperszinu, ktery slou®{ jednak Jjako reak¥ni komponenta, Jjednak jako
¢inidlo, které véZe vaznikajici chlorovodik, bez prost¥edi nebo v prostfedi{ vhodného neted-
ného rozpoustédla. Vyhodné je proveden1 reskce ve vroucim chloroformu. Vychozi chlorderivdty
obecného vzorce II jsou ldtky nové které dosud nebyly v literatufe popsdny. Jejich pPipra-
va je popsdna v prikladech provedeni. Prdve popsanou reskci se ziskajl ldtky vzorce I,

ve kterych jeden ze substituentd RI, R2 Je vodikovy atom a druhy je methoxyl a R3 znadl
methoxyl.

Druhé reskce, kterd se v souvislosti s timto vynélezem uplatnuje, je demethylace metho-

xyslou&enin obecného vzorce III,
OCH3

S
C] O (III)

NCH
N
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ve kterém jJeden ze substituentd R1, R? je stom vodiku a druhy zna¥i methoxyl. Tato demethyla-

ce se provdd{ ptsobenim bromidu- boritého v netednych chlorovanych uhlovodicich, jeko
dichlormethenu, chloroformu a zvld&t& s vyhodou v chlorbenzenu. Touto regkei-vznikajl lét-
ky vzorce I, ve kterém jeden ze substituentﬁ‘RI, R? je atom vodiku a druhy je hydroxyl e
R3 je. hydroxyl. P¥iprava ldétek obecného vzorce III je popséna v p¥ikladech provedeni.

Létky podle vyndlezu jsou bazické povehy, tekZe neutralisac{ farmaceuticky vhodnymi
kyselinemi poskytuj{ krystalické soli, které jsou v&t3inou vhodn&j¥i ne¥ volné béze k pii-
pravd lékovych forem s k provédéni farmakologickych testﬁ.wﬁydroxyslouéeniny podle vyndle~-
zu jsou létky smfoterni povahy, kterd ji%, Jako bdze se chovajf, jeko vnit¥nf soli; typické
pro n§ jsou vysoké teploty téni. Tytc vnit¥ni soli jsou jiZ jeko takové vhodné k farmaceu-
tickému vyuZiti. Tyto hydroxyslouZeniny jsou krom# toho potencidlnimi metabolity neurolep-
tika chlorothepinu (oktoklothepin), co¥ z nich rovnd% &ini ldtky ddlezité.

Identita vdech ldtek ve vyndlezu popsanych byla zajidténa enalysemi e spektry (Ur,
18, 'H-NMR, MS). :

Pfiklady provedeni:
1. 2-Chlor-4,8-dimethoxy-11-{4-methylpiperazina)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

Smés 3,7 g 2,11-dichlor—4,8—dimethoxy-10,I1-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, 3,2 g 1- me-
thylpiperazinu a 10 ml chloroformu se verf 7 h pod zpétnym chladi¥em. Chloroform se odpaii
zbytek se z¥edf benzenem, roziok se promyje 3% hydroxidem sodnym & béze se extrahuje do '
piebytedéné 1,25M-HZSO4.00ddélené vodné vrstva se zalkalisuje vodnym smoniekem a bdze se
extrahuje benzenem. Extrakt se su3i siranem hore¥natym, zfiltruje se aktivnim uhlim a odpa-
#1 za sni¥endho tlaeku. Olejovity zbytek krystaluje z petroletheru. 21skd se 3,4 g (77 %)
surové bdze tajici pii 116 e 118 °¢c. Krystalisaci z methanolu se ziskd snelyticky &istd
1d4tka s t. t. 135 a# 137 °C. Neutralisacf kyselinou methansulfonovou v ethanolu se ziské
krystelicky di(methansulfondt), ktery z ethenolu krystaluje a v Eistém stavu taje pPi 205
az 206 °C . -

Vychozi 2,11—dichlor-4,8-dimethoxy-l0,I1—dihydrodibenzo(b,f)thiepinu je ldétkou novou,
kterou lze pripravit ddle uvedenym postupem z popsanych surovin:

K roztoku 109 g 85% hydroxidu draselného v 1 litru vody se pridd 86 g 4-chlor-2-metho-
xythiofenolu (J. 0. J{lek a spol., Collect. Czech. Chem. Commun. 43, 1747, 1978) a po 10 min
michéni se pFidd jest® 129 g kyseliny (2-jod-S-methoxyfenyl)oetové (S. Archer, U. S.

2 548 852) a 2 g terstvd vyredukované m&di jeko katalysdtoru. Smés se michd a vaf{ 24 h pod
zpétnym chlediem. Po ochlazeni se zfiltruje s aktivnim uhl{m a filtrdt se okyseli zPed¥nou
kyselinou solnou. Vyloudeny olejovity produkt se extrahuje benzenem, extrakt se vysudi a
odpati. Zbytek krystaluje ze sm&si benzenu a petroletheru; 99 g (67 %) kyseliny (2-/4-chlor-
-2-methoxyfenylthio/~5~methoxyfenyl)octové, t. t. 118 a¥ 121 %¢c. Opakovénim krystalisace

se ziskd enalyticky ¥ist4 substence s t. t. 122 a% 125 oc,

Sm¥s 75 g predeslé kyseliny, 750 g kyseliny polyfosforelné a 400 ml toluenu se michd
a vafi 3 h pod zﬁétnym chledifem (ldzen 130 °C)., Po ¥4ste&ném ochlazeni se nalije do 5 litrd
ledové vody a extrahuje se benzenem. Extrekt se promyje vodou & 5% roztokem hydroxidu sod-
ného, vysusi se sirenem hofe¥natym a odperi. Ziskd se 47 g (66 %) surového 8-chlor-2,6-d1-
methoxydibenzo(b,f)thiepin-10{11H)~onu s t. t. 190 a% 200 °c. Krystelisaci z benzenu se
ziskd analyticky ¥istd substence tejfci p¥i 201 as 202 °C.

K m{chané suspensi 41 g prede¥lého ketonu v 600 ml ehtanolu se p¥i 70 %¢ zvolna pridd
roztok 19 g hydridu sodnoboritého ve 190 ml vody obsshujici 3 ml 20% hydroxidu draselného.
Sm¥s se vaff 5 h pod zpitnym chledifem, ethenol se odpari ve vakuu, zbytek se z¥ed{ vodou
a2 extrahuje benzenem. Extrakt se promyje 2% hydroxidem sodnym vodou, vysu¥i se siranem ho-
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Fefnatym, zfiltruje se s aktivnim uhlim a odpefi za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek zvol-
na pfi sténi’krystaluje; Ziskd se 40,2 g (97 %) tém&% &istého 8-chlor-2,6-dimethoxy-10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-olu tajiciho pFi 102 a3 104 °C. Krystalisaci ze smdsi benze-
nu a petroletheru se ziskd enalyticky &istd substance s t. t. 104 a% 105 9C.

Micheny roztok 35,7 g piedeXlého elkoholu v 600 ml benzenu se syt{ 3,5 h bezvodym
chlorovodikem za prftomnosti 50 g préSkovitého bez?odého-chloridu vépenatého. Smés se
zfiltruje a filtrdt se odpefi za snifendho tleku. Z{sks se 36,3 g (93 %) témdr Zistého
2,I1-diéhlor-4,8—dimethoxy-l0,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu tajiciho pri 143 a3 146 °c.
Krystalisac{ z benzenu se ziskd ¥istd substance s t. t. 145 a% 148 °C.

2. 2—Chlor-4,7-dimethoxy-l1-(4-methylpiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

Smés 3,4 g 2,1f—dlchlor-4,7—dimethoxy-10;11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, 3,0 g 1-me-
thylpiperazinu a 8 ml chloroformu se vari 8 h pod zp&tnym chladi¥em a zpracuje se podobnd
Jako v 1. prikladu. 2iskd se 2,3 g (57 %) bdze s t. t. 110 a3 114 °C.1Krystalisaci z etha-
nolu se ziskd ¥istd ldtka s t. t. 118 a3 120 °cC. Neutralissci kyselinou methansulfonovou
v ethanolu se ziskd krystalicky di(methansulfondt) tajici pFi 194 a% 197 °C (ethanol).

- Vychozi 2,11-dichlor-4,7-dimethoxy-l0,1Ifdihydrodibenzo(b,f)thiepin Je ldtkou novou,
kterd se piipravi ddle uvedenym postupem z popsanych surovin: ®

- ‘K roztoku 146 g hydroiidu draselného v 1,5 1 vody se pridéd 122 g 4-chlor-2-methoxythio-
fenolu (literatura citovéna) a smés se michd 30 min pFi 55 a% 60 °C. Potom se p¥id4 187 g
kyseliny 2-jod-4~methoxybenzoové (K. Sindeld? a spol., Collect, Czech, Chem. Commun, 39,
3548, 1974) a 3 g m&di a sm&s se michd a varf 16 h pod zpé&tnym chladi¥em. Po ochlazeni se
zied{ 500 ml vody, zfiltruje se s aktivnim uhlim & filtr&t se okyseli z¥ed&nou kyselinou
solnou 1:1. Po sténi p¥es noc se vyloudeny pfodukt odsaje, promyje se vodou, vysudi ve va-
kuu & krystaluje ze sm&si 800 ml benzenu a 350 ml petroletheru. Ziskd se 145 g (70 %) su~-
rové kyseliny 2—(4—chlor-2—methoxyfenylthio)-4-methoxybenzoové tajlel pfi 175 a% 178 %c.
Krystalisaci z vodného ethenolu se ziské &istd ldtka s t. t. 183 a2 185 °c.

K mfchené suspenzi 145 g predeslé kyseliny v 800 ml benzenu se b¥hem 45 min piikapé
360 ml 50% roztoku natriumdihydridobis(2-methoxyethoxy)elumindtu v benzenu. Vznikly &iry
roztok se michd 5 h pfi teplot& mistnosti g ponechd v klidu p¥es noc. Potom se za michdni
a vn&jsiho chlazenf rozlof{ pomalym pridénim 157 1 10% hydroxidu sodného. Sm&s se michd
Je8t& 1 h, benzénovd vrstva se 0dd&li, promyje vodou, ‘vysudi siranem hoEeénatym a odpafi.
Ziskd se 113 g surového 2-(4—chlor—2—methoxyfenylthio)—4—methoxybenzylalkoholu, ktery se
pouzije do daldi prdce v tomto stavu. : '

Celé kvantum ptede$lého meziproduktu se tfepe 20 min se 113 ml kyseliny solné pii
20 °c, Suroivy 2-(4-chlor-2-methoxyfenylthio)-4-methoxybenzylchlorid se extrshuje benzenen,
extrakt se vysudi{ siranem hofelnatym a odpaff. Olejovity zbytek (115 g) se rozpusti ve
230 ml acetonu a k roztoku se prid4 21 & 95% kyanidu sodného a 3,0 g Jodidu draselného. Sm&s
se michd a 20 h se vaPf pol zp&tnym chladiZem. Po ochlazeni se vyloudend pevnd létka od-
filtruje, filtrdt se odpa¥f, zbytek rozpusti v benzenu, roztok se promyjé vodou, vysudi
a odpafi. Ziskd se 116 g surového olejovitého (2-/4—chlor—z—methoxyfenylthio/-4-methoxyfe—
nyl)acetonitrilu, ktery se do dal3f préce pouZije v tomto stavu.

Celé kvantum produktu se rozpustf v. 600 ml ethanolu, pridd se roztok 104 g hydroxidu
draséfﬁého v 500 ml vody a sm&s se va¥l 18 h pod zpdtinym chladidem. Ethanol se odpari zas
sniZeného tlaku, zbytek se %fedf 1,5 1 vody a promyje. se benzenem. Vodnd vrstva se zfiltru-
je s aktivaim uhlim a £iltrdt se okysell z¥ed&nou kyselinou solnou 1:1., VylouZeny olejovity
produkt krystaluje b&hem stdni phes noc; 113 g (75 %, po¥itdno na vychozi substituovanou
benzoovou kyselinu) kyseliny (2-/4-chlor-2-methoxyfenylthio/—4-methoxyfenyl)octové, t. t.
119 a3 122 °c. Krystalisacf z vodného ethanolu se 21skd &istd ldtka s t. t. 135 a% 137 °C.



211324 4

Tato kyselina (80 g) se cyklisuje pomoci 800 g kyseliny polyfosforedné v pritomnosti
330 ml vrouciho toluenu podobnd, jak je to pro anelogicky pPiped popsdno v 1. p¥ikladu.
Ziskd se 64,5 g (85 %) surového 8-chlor-3,6ﬁdimethoxydibenzo(b,f)thiepin-l0(11H)—onu, t. t.
157 a3 165 °C. Krystalisaci ze sm&si benzenu a petroletheru se pfipravi distd létka s t. t.
181 az 183 °C. :

Prede&ly keton (48,5 g) se redukuje pomoci 21,6 g hydridu sodnoboritého podobnd jako
v analogickém pripadd v prikledu 1. Ziskd se 47 g (95 %) surového 8-chlor-3,6-dimethoxy-
-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-olu tajictho p¥i 142 a% 143 °C.. Krystalisaci z benze-
nu se ziskd ¥istd ldtka s t. t. 146 a% 147 . : '

~ Roztok 46 g predeslého alkoholu v 800 ml benzenu se syti chlorovodikem v pPitomnosti
.50 g bezvodého prddkovitého chloridu vépenatgého podobné jako v enslogickém pripads v pti-
kladu 1. Podobnym zpracovénim reakcni smdsi se ziskd 47 g (96 %) surového 2,11-dichlor-
4457-dimethoxy—10,ll-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu tajfciho neost¥e p¥i 90 aZ 110 9. Krysta-
lisact z benzenu se ziské ¥isté ldtka s t. t. 135 az 137 °C.

3. 2—Chlor-4,8-dihydroxy-11—(4—methylpiperazino)—10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

K mfchanému roztoku 6,6 g 2—chlor—4,8—dimethoxy-1I—(4—methy1piperazino)—10,li-dihydro-
dibenzo(b,f)thiepinu (viz priklad 1) ve 100 ml chlorbenzenu se b&hem 10 min pfi 15 aZ 20 o
prikape roztok 25 g bromidu boritého ve 40 ml chlorbenzenu. Sm¥s se michd 8 h pfi teploté

mistnosti, ponechd v klidu p¥es noc a potom se ptidd roztok 3,3 g kyseliny methansulfonové
v 60 ml vody. Sm&s se michd 15 min, pevnd ldtka se odfiltruje a pridd se k vodné vrstvé,
kterd se 0dddli z filtrdtu. Suspense se zalkalisuje 33 ml 25% roztoku hydroxidu sodného na
pH 8. Potom se pridé 150 ml ethanolu a roztok se val{ 4 h pod zpétnym chladilem. Aby bylo
udr¥eno pH v rozmezi 7,5 a% 8,0, pridd se b¥hem uvedend doby postupng 8 ml 20% hydroxidu
sodného. Ethenol se potom odpabf, zbytek se z¥edi 100 ml vody, vylouSens pevnd létka se
isoluje filtraci, promyje se vodou a vysudi ve vakuu. Ziskd se 3,4 g sm&si dvou slo¥ek.
Chromatografije se na koloné& 105 g silikegelu (Merck 60). Eluci chloroformem, ktery obsshu-
je 5 = potom 8 % ethanolu, se ziskd 2,1 g ménd poldrni komponenty. Eluci semotnym ethano-
lem se ziskd 0,75 g Zd4dané latky ‘s t. t. 263 af 264 °C (ethanol-benzen).

4. 2—Chlor—4,7-dihydroxy—l1-(4—methy1piperazino)—10,li-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

2-Chlot-4,7—dimethoxy—1l-(4-methylpiperazino)—l0,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (2,3 g,
viz prikled 2) se demethyluje pomoci 8,65 g bromidu boritého v 65 ml chlorbenzenu a smés
se zpracuje podobnd jeko v bfikladu 3. Chromatograefii surového produkiu na silikagelu se
ziskd 0,33 g #4dené létky s t. t. 156 az 158 °C (vodny ethanol).

PREDMET VINALEGZU

Trisubstituované 4-methylpiperazinoderivéty 10,11-dihydrodibenzo(b;f)thiepinu obecného
vzorce I e

R® (1)

A cl
N NCH;
N/
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ve kterém jeden ze substituentd R], R? Je atom vodiku a druhy je methoxyl nsbo hydroxyl

a R3 Je methoxyl nebo hydroxyl, priZem# Je-1i jeden ze substituentd RI, R? methoxyl, je
R3 rovnéi methoxyl'a je-—li Jjeden ze substituentty R], r2 hydroxyl, je g3 rovné% hydroxyl,
& jejich farmeceuticky nezdvadné soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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