CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDGENI

(61)

(23) Vystavni priorita

(22) PrihldSeno og o7 82
(21) py 5233-82

(40) Zvefejnéno 25 03 83
(45) Vydéno 01 09 84

224 245

(0} (B1)

(51) Int. CI? C 07 D 495/04

(79)

Autor vyndlezy  pRoTTVA MIROSLAV dr. ing. DrSc., PRAHA
RAJSNER MIROSLAV ing. CSc., PRAHA
pPoLfvKA ZDENEK ing. CSc., PRAHA
METYS JAN MUDr. CSc., PRAHA

64

Zplisob piipravy nového 4

jeho hydrogenmaleinétu
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-/4=-piperidyliden/-4, 9-dihydrothieno/2, 3-¢/~2-benzothiepinu a
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Vynédlez se ty¥kd zplisobu pFipravy nového 4-(4-piperidyliden)-
4,9~-dihydrothieno(2,3-c)-2-benzothiepinu vzorce I

e -
. L K
H | |

& jeho hydrogenmaleindtu.

Léatke vzorce I je meziproduktem p¥ipravy neurotropné a psy-
chotropnd u¥innych 163iv. Ve form§ hydrogenmaleindtu vykeguje
same antihistaminovou Wi¢innost v testu histaminového aerosolu
u mordéat p¥i ordlnim podédni; sti¥edni ochrannd ddvka PD50 Je
0,6 mg/kg, Ddle vykazuje té%Z antiserotoninovy udinek v testu
edemu krysich pacek; signifikantn& Qéinnd intraperitonedlni dév-
ke ED je 3 mg/kg. Ldatke mé rovnd% entimikrobidlni Gdinnost
v testech in vitro vidi nékterym druhim mikroorgenismi; jsou
uvedeny prislusné minimdlni inhibidni koncentrace v ug/ml :
Streptococcus R)-haemolyticus 50, Streptococcus faecalis 100,
Escherichia coli 100, Proteus vulgaris 25, Mycobacterium tuber-
culosis H37Rv 25, Saccharomyces pasterianus 50, Trichophyton men-
tagrophytes 50, Ldtka I tedy pfichézi v dvahu k praktickému po-
uziti nejen jako meziprodukt, ale té%Z jako 1é&ivo p¥l alergickych )
onemocn¥nich a p¥ipadnd té% jako chemotherapeutikum,

Zptsob pPipravy ldtky I podle tohoto vyndlezu spodivé ve
dvoustupnovém pochodu, ktery vychdzi ze znémého 4-(1-methyl-4=-
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piperidyliden)-4,9-dihydrothieno(2,3~c)=~2~benzothiepinu (Raj-

Sner M., a spol., Collect.Czech.Chem.Commun, 32, 2854, 1967),

ktery se v prvnim stupni demethyluje reskei 8 chlormraventanem
ethylnatym ve vroucim benzenu, PFitom vznikne karbamédt vzor-

ce 1I, .
E::T‘,-i;
(1)
E00GHs

ktery se v druhém stupni hydrolysuje velmi koncentrovanym etha-
nolickjm roztokem hydroxidu draselného p¥i teploté varu smési.
Karbamdt vzorce II je neutrdlni krystalickd ldtka tajici p#i
103 a% 105 °C. Rovnd% base vzorce I je krystalickd 1dtka, kte-
rd taje p¥i 157 aZ 158 O¢, Neutraliseci kyselinou maleinovou

v ethanolu se ziskd hydrogenmaleindt, jeho# p¥iprave je rovnéZ
souldsti vyndlezu a kterf taje pri 198,5 a% 199,5 °C.

v praxi se tedy p¥iprave litky I podle tohoto vynédlezu
provede timto zpusobem :

Roztok 12,5 g 4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4 9-dihydro-
thieno(2,3-¢)~2-benzothiepinu ve 100 ml benzenu se béhem 1 h
piikepe k mfchanému & pod zpétnym chladidem vroucimu roztoku
8,7 g chlormravendanu ethylnatého ve 25 ml benzenu. Sm¥s se mi-
chéd & va¥f{ pod zpétnym chladidem jesté 1,5 h, potom se ochladi
a promyje roztokem 10 g (+)-vinné kyseliny ve 100 ml vody. Ben-
zenové vrstva se vysuli uhliditanem draselnym a odpa¥i za sni-
¥eného tleku. Zbytek se rozpusti ve 100 ml benzenu a roztok se
zfiltruje pres kolonu 50 g silikagelu (Silpearl). Vymytim benze-
nem a odpafenim filtrdtu se ziskd 12,0 g (81 %) 4-(1-ethoxykar-
bonyl-4~piperidyliden)-4, 9-dihydrothieno(2,3-¢)~2-benzothiepinu,
ktery stédnim krystaluje. Rekrystalisaci ze smési cykloﬂ%fgﬁajse
ziskd Sisty meziprodukt vzorce II tajici p¥i 103 az 105 °c.

K roztoku 40,1 g surového kerbamdtu II ve 36 ml ethanolu
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se pFidéd 30 g hydroxidu draselného a smés se za michdni vaid
2 h pod zpétnym chladilem. Po ochlazeni se ziedi 200 ml vody a
base se isoluje extrakei benzenem. Extrakt se promyje vodou, vy-
susf{ uhliditenem draselnym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek
se krystaluje ze smdsi 250 ml cyklohexanu & 100 ml benzenu.
Ziské se 25,4 g (79 %) témd# &istého 4-(4-piperidyliden)=4,9-di-
hydrothieno(2,3-c)~2~benzothiepinu vzorce I tajiecfho p#i 154 a%
156 °C. Rekrystalisaci z benzenu se ziskd zcela &istd létka te~
jiei pFi 157 a% 158 °C. Neutralisaci kyselinou maleinovou
v ethanolu se ziskd krystalicky hydrogenmaleindt, ktery po re-
krystalisaci z vodného ethanolu taje p¥i 198,5 a 199,5 °c,

Obé nové ldtky v tomto vyndlezu popsané, tj. sekunddrni
amin I a karbamdt II, byly po strdnce identity zajistény jednak
anslyticky, jednak pomoci bé&Znych spektrdlnich metod (ultrafia-
lové, infradervené, hmotové a 5 MR spektrum).
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Zpisob p¥ipravy nového 4—(4-ﬁiperidyliden)-4,9-dihydro-
thieno(2,3-c)-2~benzothiepinu vzorce I

S

(1)

e jeho hydrogenmaleindtu vyznadujici se tim, Ze se 4-(1-methyl-
4=piperidyliden)-4,9-dihydrothieno(2,3~-c)-2-benzothiepin v prvé
fadé demethyluje;’varznv s roztokcm chlormravendenu ethylne-
tého v benzenu a jako meziprodukt ziskany 4~(1=-ethoxykarbonyl=-
4-piperiéyliden)-4,9—dihydrothieno(2,3-c)-2-benzothiepin se
hydrolysuje vroucim ethanoliékiggggggggfm hydroxidu draselného,
nade¥ se ziskand base vzorce 1 alisuje kyselinou maleino-
vou v ethanolu ze vzniku hydrogenmaleindtu.
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