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(54) Zplsob pripravy basickych 2-chlor-10,11-
dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10-yl~sul fidQ

a jejich soli

(57) Redeni spadad do oboru synthesy lé-
€¢iv. Jeho predmé&tem je zplsob pFipravy
2-chlor-10+(S~substituovanych thio)-10,
1l-dihydrodibenzo/b, f/thiepin®, kde
S-gubstituentem je skupina~CH(R)(CH2)
NR™R™, kde R znaéi atom,vgdiku nebo“fe-
nyl, n je 2 nebo 3 a NR'R” je zbytek
dimethylaminu, diethylaminu, cyklohexyla-
minu, l-benzylpiperazinu nebo l-(ethoxy-
karbonyl)piperazinu, a jejich soli, Zpa-
sob pripravy podle fefeni spodiva v
S-alkylaci 2-chlor-10,11-dihydrodibenzo
/b,f/thiepin~lo—ihéolu chloridy vzorce
(ClCH(R)(CHZ)nNR R™, kde obecné symboly
maji stejnou platnost, jak vySe uvedeno

a v nasledujicim pfevedeni ziskanych ba-
si na soli neutralisaénimi reakcemi. Lat-
ky podle Feseni jsou potencidlnimi che-
motherapeutiky (antimikrobialni u&innost
in vitro) a dale maji nékteré rysy udinnos-
ti antidepresiv, anorektik, antitusik,
antiarytmik a spasmolytik.
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Vynalez se tyka zplsobu pfipravy basickych 2-chlor-10,ll-dihydrodibenzo/b, f/
thiepin-10-yl-sulfidl obecného vzorce I.

S
(1),

AN
1,2
S?H(Cﬂz)nNR R

R

ve kterém R znali atom vodiku nebo fenyl, n znaci 1 nebo 2 a NRlR2

je zbytek dimethy-
laeminu, diethylaminu, cyklohexylaminu, l-benzylpiperazinu nebo l1-(ethoxykarbonyl)pipe-
razinu, a jejich soli s farmacsuticky nezadvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyse-

linami.

Latky obecného vzorce I ve formé& soli vykazuji v testech ir vitro znadnou antimi-
krobialni uéinnost, takZe jJe lze povaZovat za potencidlni chemotherapeutika. Nékteré
z .nich vykazuji kromé& toho mirnou uéinnost ataxickou, antireserpinovou G&innost v tes-
tech hypothermie & ptosy u my$i, potencuji jedovatost yohimbinu, sniZuji kratkodobeg
krevni tleak normotensnich krys, maji Géinek anorekticky, antitusicky a antiarytmicky.
Na isolovaném strfevé vykazuji spasmolytické ufinky vi&i acetylcholinu i baryumchlori-
du. Naznaluji tedy pouzitelnost i v daldich smérech jako antidepresiva, anorektika,

antitusika, antiarytmika a spasmolytika.
O jednotlivych latkach podle vyndlezu lze uvést tato konkrétni biologicks data:

N,N-Dimethyl-2-(2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-1G-ylthio)ethylamin byl
testovan jako hydrogenmaleindt. Pdsobi mirné ataxicky v testu rotujici tyéky u my3i;
€0y = 126 mg/kg p.o. V testu reserpfnové hypothermie u my$i méd ldtka v ordlni dévce

25 mg/kg vyznamny antireserpinovy GZinek. V davce 100 mg/kg p.o. potencuje toxicitu
yohimbinu u 10 ¥ my8i. Minimdlni inhibiéni koncentrace (v upg/ml) vG&i nékterym mikro-
organismin: Streptococcus P -haemolyticus 50, Streptococcus faecalis 25, Staphylococcus
pyogenes aureus 3,1, Escherichia coli 25, Proteus vulgaris 50, Saccharomyces pasterianus

5C, Trichcphyton mentagrophytes 25.

N,N-Dimethyl-3-(2-chlor-10,1ll-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-1C-ylthio)propylamin
byl testovén jsko hydrogenmaleinst. Akutni toxicita u my$i prfi i.v. podéni LD50 =
60 mg/kg. Ataxicky G&inek u mySi, EDgy = 145 mg/kg p.o. V ddvce 50 mg/kg p.o. potencu-
je jedovatost yohimbinu u 40 % my3i. V i.v., davkach 5 aZz 12 mg/kg antagonisuje akonitino-
vé ar&tmie na krysim srdci. V koncentracich 1 az 10 pg/ml tlumi o 50 % kontrakce isolo-
vaného krysiho duodenu: V i.v, davce 12 mg/kg vyvolavad kratkodobé hluboké poklesy krev-
niho tlaku anestetisovanych normotensnich krys. Minimalni inhibi&ni koncentrace (v
p#g/ml) pro antimikrobidlni pisobeni in vitro: Streptococcus B -haemolyticus 50, Strepto-
coccus faecalis 25, Staphylococcus pyogenes aureus 6,2, Pseudomonas aeruginosa 100,
Escherichia coli 50, Proteus vulgaris 100, Saccharomyces pasterianus 50, Trichophyton
mentagrophytes 25,

N,N-Diethyl-zf(a-chlor;lo,ll-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-lo-ylthio)ethylamin byl
testovdn jako hydrogenoxaldt. Ataxicky G¢inek v testu rotujici tyEky u mys3i, EDgq =
129 mg/kg p.o. V orélni davce 100 mg/kg potencuje toxicitu yohimbinu u 30 % my3i. Mi-
nimélni inhibi&ni koncentrace (v ug/ml) pro antimikrobidlni plsobeni in vitro: Strepto-
coccus ﬁ-haeﬁélyticus 50, Streptococcus faecalis 50, Staphylococcus pyogenes aureus
6,25, Pseudomonas aeruginosa 100, Saccharomybes pasterianus 50, Trichophython menta-
thon hentagrophytes 25,

1-(2(2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-ylthio)-ethyl)-4-( ethoxykarbonyl)
piperazin byl testovédn jsko hydrochlorid. Potencuje toxicitu yohimbinu u my3i v orélni
davce 500 mg/kg p.p. (Eoso). Vv divce 1 g/kg p.p. vyznamnd antagonisuje reserpinovou
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ptosu u my3i. Akutni toxiclta u mySi (LOgp) Je vysi neZ 2,5 g/kg oralné. V oralni davce
300 mg/kg mirné snizuje lokomotorickou aktivitu mysi,

N,N-Dimethyl-3-fenyl-3-(2-chlor-10l1-dihydrodibenzo/b,f/-thiepin-10-ylthio) pro-
pylamin byl testovén jako hydrogenoxalat. Akutni toxicita, LOgq = 1 500 mg/kg p.o. u my=-
§i. Ataxicky uéinek v rtestu rotujici tyéky u mysi, EDgq = 204 mg/kg p.o. V davce 100
mg/kg p.o. potencuje toxicitu yohimbinu u 40 % my3i, V ordlnich dévkach 50 aZ 100 mg/kg
snifuje pfijem potravy u my3i na 50 % (anorekticky G&inek)., Minimalni inhibi&ni kon-
centrace (v pg/ml) pro antimikrobialni pdsobeni in vitro : Streptococcus ~ heaemo-
lyticus 100, Streptococcus faecalis 100, Staphylococcus pyogenes aureus 3,1, Pseudomo-
nas aeruginosa 100, Saccharomyces pasterianus 25, Trichophyton mentagrophytes 25, Can-
dia albicans 25, Aspergillus niger 50.

Racemat A N-cyklohexyl-2-(2-chlor-10,11l~-dihydrodibenzo/b,f/~thiepin-10~ylthio)-
2-fenylethylaminu byl testovan jako monohydrat hydrogenoxalatu. Ataxicky uéinek v tes-
tu rotujici tyéky u mysi, EDSO = 562 mg/kg p.o. V davce 250 mg/kg p.o. potencuje to-
xicitu yohimbinu u 40 mys$i, . .

Raéémat B‘N-cykloéix;ﬂ-z—(z-chlor-lo,ll-dihydrodibenzo-/b,F/thxep1n-10-ylthxo-2-
-fenylethylaminu byl testovén jakc hydrogeroxaldt. Atexicky G&inek v testu rotujici

tytky u mysi, Eng, = 500 mg/kg p.o.

l-Benzyl—4-(3-(2-chlor—10,ll-dihydrodibenzo/b,f/thiepiéjio-ylthio)-3-fenylpropy1).
piperazin byl testovan jako bis(hydrogenoxaldt). Akutni toxicita LDgq u mysSi je vys$si
ne: 2 500 mg/kg p.o. V testu na mordatech, u nichZ byl vyvoldvan ka3el aerosolem roz-
toku kyseliny citronové, plsobi antitusicky; oralni davka 300 mg/kg tlumi zachvaty
kasle na 18 % kontrolni hodnoty.

Latky obecného vzorce 1 se pfipravi podle vynalezu alkylaci 2-chlor-10,11-dihydro-
dibenzo/b, f/thiepin-10-thiolu chloridy obecného vzorce II.

T1.2
01c|:5 (caz)nrmln

R (11),

ve kterém R, n a NRlR2 znadi totéZ, jako ve vzorci I. Vychozi thiol je latkou novou,
jejiz priprava je popséna v pfikladu 1. Chloridy obecného vzorce I1 jsou z&dsti pfistup-
né komer&nd, zédsti je nutné je prfipravit podle literatury; pfislusna litératura je
citovana v pfisludnych prfikladech. Alkylaci je moZ2no provést riznym zplsobem, S vyhodou
je mozno pouzivat hydrochloridd vychozich aminoalkylchloridl obecného vzorce 11 misto
volnych a nestdlych basi. Je tfeba pracovat za pfitomnosti alkalickych &inidel, s vyho-
dou ethoxidu sodného nebo uhliditanu draselného, jejichZ udelem je (1) pfevést vychozi
thiol na alkalickou s@l, (2) uvolnit volnou basi vzorce II z pouZitého hydrochloridu

a (3) védzat reakci vzniklou molekulu chlorovodiku..Jako rozpousdtédel lze pouZit ethano-
lu ( v tom pFfipad& slouZi ethoxid sodny jako base), 2-propsnolu, acetonu, butan-2-onu,
dimethylformamidu atd. Reakce probihaji jiZ pfi teplotd mistnosti, av8ak v&t3inou je
vyhodn&j3i pracovat pfi teplotach 70 a% 80 oC, tj. pfi pouZiti ethanolu a acetonu pii
teplotidch varu t&chto rozpoustédel, Z reak&ni sm&si se isoluji basické podily pifedsta-
vujici viskosni oleje, které se nautralisaci farmaceuticky nezévadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami prevedou na krystalické soli. Tyto se &isti krystalisaci.

Z &istych soli lze uvolnit homogenni base a pouZit jich pro mé&feni spekter. Pokud R =
fenyl, obsshuji molekuly pFisludnych latek vzorce I dvé centra chirality a vzniklé
produkty jsou smési dvou racematd, které lze p*ipadnd d&lit chromatografii basi nebo
krystalisaci soli. V3echny latky podle vyndlezu jsou nové a jejich identita byla za-
jisténa analytickymi 8 spektralpimi metodami. Daldi podrobnosti provedeni zpbsobu pfi-"
pravy latek vzorce I podle vynidlezu vyplyvaji z pfiklad@, které jsou ovem jen ilustra-
ci moZnosti vyndlezu.

Priklad 1 :
. NyN-Dimethyl-2«(2-chlor-10,l1l-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10-ylthio)ethylamin

K roztoku ethoxidu sodného, pFipraveného z 0,35 g sodiku a 30 ml ethanolu, se pii-
déd 4,2 g 2-chlor-10,11-dihydrodibenzo~/b, f/thiepin-10-thiolu, roztok se miché 10 min,
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prida se 3,5 bezvodého uhli¢itanu draselného, 2,16 g hydrochloridu 2-dimethylaminoethyl-~
chloridu a 35 ml ethanolu. Smés se michd 1 h prfi 60 OCc a potom se vafi 1 h pod zp&tnym
chladiéem. Ethanol se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli tfepanim mezi ben-
zen a vodu. Z benzenového roztoku se base vyextrahuje do 20 ml 2,5M-HC1, kysely vodny
roztok se zalkalisuje vodnym amoniakem a surova base se isoluje extrakci benzenem. Zpra-
covanim extraktu se ziska 4,9 g (93 %) olejovité base. Neutralisaci pomoci 1,8 g kyseli- |
ny maleinové v 15 ml ethanolu s pfidavkem 30 ml etheru se pripravi 4,6 g krystallckého %
hydrogenmaleinatu, ktery krystalizuje z ethanolu a v Cistém stavu taJe pi 108 az 110 °c.

Vychozi 2-chlorl0, 1l -dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10~thiol, ktery zatim nebyl v li-
teratufe popsan, se pfipravi ze znamého 2,10-dichlor-1C,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu
(Plez K. a spol., Collect, Czech.Chem.Commun. 33, 1852 (1968) dale popsanym zplsobenm:

Smés 4,2 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo /b, f/thiepinu, 1,3 g thiomoloviny a
10 ml dimethylformamidu se micha 3,5 h pifi 80 °c a rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu.

Zbytek krystalisuje ze smési ethanolu a acetonu a vyéisti se krystalisaci z 2-propano-
lu. Ve vytézku 5,0 g (94 %) se ziskd forma A S-(2-chlor- 10,1ll~dihydrodibenzo/b, f/
thiepin-10-yl)isothiuroniumchloridu tajici pfi 137 az 140 °c. Krystalisaci ze smés:

R
<
o
R
N
"

ethanclu a etheru se ziskd forma B tajici pfi 183,5 aZ 184 °c,

Smés 4,4 g predeslé latky (formy A nebo B) a2 6 ml 6M-NaOH se micha a vafi pod
zpgtnym chladi&em 2 h v dusikové atmosfére. zfedi se 15 ml vody, okyseli S5M-H SO
na pH 2 & produkt se isoluje extrakci benzenem. Zpracovanim extraktu se zzska 3, 3 g
(99 %) surového thiolu taglclho pfi 90 az 110 °c. Krystalisaci z cyklohexanu se ziska
¢ista latka s t.t. 100 aZ lOZ»ngL_
Priklad 2 .
N,N-Dimethyl-3-(2-chlor-10,11-dihydrcdibenzo/b, f/thiepin-10-ylthio)propylamin f

Podobna reakce (jako v prfikladu 1) 4,2 g 2-chlor-10,1ll-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-
-10-thiolu, ethoxidu sodného (0,35 g sodiku a 30 ml ethanolu), 3,5 g uhliditanu drasel-
ného a 2,4 g hydrochloridu 3-dimethylaminopropylchloridu (var 3 h) poskytne 5,1 g
(94 %) surové olejovité base, kterd se podobnym zpdsobem pfevede na krystalicky hydro-
genmaleinat, t.t. 73,5 a2 76 °c (ethanol-ether).

Priklad 3

N,N-Diethyl-2~(2-chlor-10,1ll-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10~ylthio)ethylamin

K michanému roztoku 4,2 g 2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/-thiepin-10-thiolu
v 70 ml acetonu se piidad 4,5 g uhlid¢itanu draselného a potom 2,8 g hydrochloridu
2-diethylaminoethylchloridu. Aceton se odpafi a nahradi se 10 ml dimethylformamidu.
Smés se micha 2 h pfi 60 °C a 40 min pri 100 °C. zt#edi se 60 ml benzenu, promyje se
vodou absse se extrahuje do 30 ml 2,5M-HCl. Roztok hydrochloridu se zalkalisuje vod-
nym amoniakem a base se isoluje extrakci benzenem. Jako husty olej se ziskd ve vytézku
4,6 g (81 %). Neutralisaci dihydrétem kyseliny oxalové ve vodném ethanolu se ziska
krystalicky hydrogenoxalét, t.t., 162 aZ 165 °c (vodny ethanol).

Piiklad 4
N,N-Dimethyl-3-fenyl-3-(2-chlor-11,11-dihydrodibenzo/b, f/-thiepin~-10-ylthio)
propylamin

Rozpusténim 0,92 g sodiku v 25 ml ethanolu se pifipravi roztok ethoxidu sadného,

pfidéd se 5,6 g 2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b.f/thiepin-10-thiolu, k roztoku se pfida

teply roztok 4,7 g hydrochloridu 3-(dimethylamino)-l-fenylpropylchloridu (U.S. 4,018,

895; Ger.Offen., 2,500,100) v 50 ml ethanolu a sm&s se vai*i 4 h pod zpdtnym chladiem.

Po sténi pfes noc se vyloudeny chlorid sodny odfiltruje, promyje se ethanolem a filtrdt

se odparfi, Zbytek (8,8 g), ktery je smési dvou racemickych basi, se neutralisuje pomo-

ci 2,8 g dihydritu kyseliny oxalové v 60 ml ethylacetatu pii 70 °c. Krystalisaci sté-

nim p¥i teplotéd nistnosti se ziskd 7,6 g (72 %) nehomogenniho hydrogenoxalatu, ktery

taje pi*i 107 a% 108 °c. R

s s A e e
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P#iklad S
N-Cyklohexyl-2-(2-chlor-10,1l1-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-ylthio)-2-fenylethy-
lamin

K roztoku ethoxidu sodného (z 20 ml ethanolu a 0,7 g sodiku) se pridd 4,5 g
2-chlor-10,11-dihydrod:ibenzao/b, f/thiepin-10-thiolu, po 10 min michéni 0,6 g uhli&itanu
draselného a teply roztok 4,1 g hydrochloridu 2-(cyklohexalamino)-1-fenylethylchlo-
ridu (Chapman N.B,, Triglle D.J., J.Chem.Soc. 1963, 1385) ve 20 ml ethanolu. Smés se
vatfi 6 h pod zp&tnym chladidem a potom se ponecha pfes noc v klidu. Vylou&eny chlorid
sodny se odsaje, roztok se zfiltruje s aktivnim uhlim a filtrat se odpafi ve vakuu.
Zbytek se rozpusti v 50 ml benzenu, roztok se promyje vodou, vysu$i siranem hofednatym
a odpafi, Zbyla olejovitd smé&s racemickych basi se neutralisuje pomoci 1,9 g dihydratu
kyseliny oxalové v 55 ml ethylacetdtu. Stanim se vyloudi 6,05 g (70 %) smé&si hydroge-
noxalatd tajici pri 96 a2 99 °C. Rozlo2i se vodnym amoniakem, base se isoluji extrakci
benzenem a chromatografuji se na 120 g silikagelu., Eluci benzenem a potom chloroformem
se ziskaji 3,3 g homogenni racemické base A, kterd poskytuje hydrogoenoxalat krystalisu-
jici z vlhkého ethylacetatu jako monohydrat, t.t. 110,5 az 112 °c.

Pokradovanim eluce chloroformem, ktery obsahuje 5 % ethanolu, se ziska 1,2 g homo-
genni racemické base B, odlidné od isomeru A (prokdzano chromatografii na tenké vrstvé
silikagelu). Tato poskytuje hydrogenoxaldr, krystalujici ze smési acetonu a etheru
a tajici pri 99 az 102 °c.
priklad 6
l-Benzyl—a-(3-fcnyl-3-(2-chlor—10,ll-dihydrodibcnzo/h,f/—thiopin—lO-ylthio)pro-
pyl)piperazin
2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin- -1G-thiol (4,2 g), roztok ethoxidu sodné-
ho (1,1 g sodiku, 25 ml ethanolu), 6,0 g hydrochloridu 3-(4-benzyl-l-piperazinyl)- -1-
-fenylpropylchloridu (Valenta V. et al., Collect.Czech.Chem,Commun. 46, 1280 (1981))
a2 60 ml ethanolu se zpracuje podobn& jako v pfikladu 4 (var pod zpétnym chladiéem
10,5 h). Nehomogenni base se pPevede na krystalicky bis(hydrogenoxaldt) (9,5 g, 83 %),
ktery se vy&isti krystalisaci ze smési dimethylformamidu, ethanolu a acetonu, t.t.
214 az 214,5 °C.

Priklad 7

1-(Ethoxykarbonyl)-4-{2-(2-chlor-10,11~ dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10- -ylthio)ethyl)
piperazin

K roztoku ethoxidu sodného (0,95 g sodiku, 40 ml ethanolu) se p?idé 5,6 g 2-chlor-
10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10-thiolu & po 10 min michdni roztok 5,14 g hydrochlo-
ridu 1-(ethoxykarbonyl)-4-(2-chlorethyl)piperazinu (Harfenist M., J.Am.Chem.Soc. 76,
4991 (1954) ve 40 ml ethanolu., Sm¥s se michd a va¥i’3,5 h pod zp&tnym chladiiem. Etha-
nol se odpaii, zbytek se zfedi vodou a extrahuje se benzenem. Zpracovénim extraktu se
ziské 9,26 g surové olejovité base, kterd se ve smési ethanolu, acetonu a etheru pie-
vede na hydrochlorid; 8,3 g (83 %). Krystalisace z 95% ethanolu vede k &isté léatce,
t.t. 202 az 203,5 °C. ‘ :

PREOMET VYNALEZU

Zpﬁsob ptipravy basickych 2-ch1or-10 1ll-dihydrodibenzo/b, f/thiepin~10~yl-sgulfidd
obecného vzorce I. : :

! S S : (1)

)
S GA(GHy), NRR>
r
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ve kterém R znaCl atom vodiku nebo fenyl, n znac¢i 1 ncbo 2 a NR1R2 je xzbytek dimethyla-

minu, diethylaminu, cyklohexylaminu, l-benzylpiperazinu nebo l-(ethoxykarbonyl)pipera-
zinu, a jejich soli s farmaceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami, vyznadujici se tim, Ze se 2-chlor-10,ll-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10-thiol

privede k reakci s chloridy obecného vzorce II.

CLCH(SI), NR'R™
!
>

(11)

- . 512 ‘s (5 s . . ;
ve kterém R, n a NR'R™ znadi totéz, jako ve vzorci I, naleZ se ziskané base vzorce
I pfevedou neutralisaci farmaceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo organickymi kyse-

linami na soli.

|
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