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Tento vynalez se tyka 2-isopropyl-6-fluor-
9-(3-dimethylaminopropyliden Jthioxanthenu
vzorce 1

(1)

CH(CH;),

CH(CH,) HN(CH3)

a jeho soli.

Latka I a jeji soli se vyznacuji centralné
neurotropni tuéinnosti a jsou pouZitelné
v psychiatrii a neurologii jako 1é¢iva. Jejich
typickou vlastnosti je centralné tlumivéa
ucinnost, kterd neni doprovazena katalep-
tickym G€inkem. Jsou to tedy trankvilizéry,
u kterych lze ocekdvat minimdlni vedlejsi
ac¢inky. Jsou pouZitelné k zklidn&ni neklid-
nych neurotickych pacientdl a piisobi proti
fobiim, pocitu strachu a anxiosita.

K farmakologickému hodnoceni na zvifa-
tech (mysi, krysy) bylo pouZito hydrogen-
maleinatu latky I Je to latka s nizkou jedo-

.z

vatosti. Jejl stiedni smrind ddvka pro mygi
pfi ordlnim podani LDs; je 280 mg/kg. Cen-
trédlné tlumivy Géinek lze zjistit v prvé fadé
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v testu rotujici ty¢ky na mySich, ve kterém
ordlni davka 6,3 mg/kg vyvolava ataxii (po-
ruchu pohybové koordinace) u 50 % zvifat
(davka EDs). Tento tifinek latky je prolon-
govany, protoZe jeSte za 24 hodin po podéani
je ataxie prokazatelna u 20 % zvifat (roz-
sah davek, 2,5 aZ 20 mg/kg). Dalsi test, kte-
rym lze prokéazat tlumivy ucinek latky, je
paprskova metoda sledovani ovlivnéni spon-
tanni lokomotorické aktivity mys$i. V tomto
testu je stfedni 1wdinnd davka Dy, rovna
1,5 mg/kg; tato davka sniZuje lokomotoric-
kou aktivitu zvifat na 50 %. Léatka I je sou-
Casné prakticky neudinnd katalepticky, pro-
toZe v testu Kkatalepsie u krys je jeji stfedni
udinna davka vyssi neZ 50 mg/kg p¥i ordl-
nim podéni. Ve shodé& s tim neovliviiuje oral-
ni ddvka 40 mg/kg apomorfinové stereotypie
a agitaci u krys. Oboji nasvédduje tomu, Ze
latka neni neuroleptikem, ale nekataleptic-
kym trankvilizérem.

Latka 1 (ve form& uvedeného hydrogen-
maleindtu) méa dale urcditou antimikrobidlni
ucinnost. V testech in vitro ptisobi anti-
mikrobidlné vii¢i dale uvedenym mikroorga-
nismm, p¥i€emZ pfFipojend ¢isla jsou mi-
nimalni inhibi¢ni koncentrace v ug/ml:
Streptococcus faecalis, 25; Staphylococcus
pyogenes aureus, 25; Mycobacterium tuber-
culosis H37Rv, 5; Saccharomyces pasteria-
nus, 6,2; Trichophyton mentagrophytes, 25;
Candida albicans, 100; Aspergillus niger, 50.

V piikladu provedeni je popsén jeden
z moZnych zpilsobl p¥ipravy latky I a je-
jich soli. Tento zplisob vychdzi ze znamé
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kyseliny 2-brom-4-fluorbenzoové (M. Rajs-
ner a spol., Collect. Czech. Chem. Commun.
40, 728, 1975) a z rovnéZ zndmého 4-isopro-
pylthiofenolu (V. Valenta a spol., Collect.
Czech, Chem. Commun. 39, 797, 1974). V prv-
nim stupni se ob& latky kondensuji zahfi-
vanim v dimethylformamidu za pritomnosti
bezvodého uhli¢itanu draselného a médi
jako katalysédtoru. Timto zptisobem se ziské
kyselina 4-fluor-2-(4-isopropylfenylthio)ben-
zoovd. V dalSim stupni se tato kyselina
cyklisuje pfisobenim koncentrované kyseli-
ny sirové pfi 100 °C na 2-isopropyl-6-fluor-
thioxanthon. V dalSim stupni se tento keton
podrobi pisobeni 3-dimethylaminopropyl-
magnesiumchloridu, nejlépe v prostredi
tetrahydrofuranu. Hydrolysou primérniho
produktu se ziskd krystalicky 2-isopropyl-
6-fluor-9-(3-dimethylaminopropyl Jthioxan-
then-9-ol. Posledni reakci synthetického po-
stupu je kysele katalysovand dehydratace
jmenovaného tercidrniho alkoholu. Provede
se zahfivdnim se zFedénou mineralni kyse-
linou sirovou nebo kyselinou chlorovodiko-
vou. Baze I, tj. 2-isopropyl-6-fluor-9-(3-di-
methylaminopropyliden}thioxanthen, se zis-
ka jako olejovitd smés geometrickych iso-
meril, tj. isomeru cis a isomeru trans. Tento
vynalez se tyka obou geometrickych isome-
rll. Olejovita bdze poskytuje neutralisaci ky-
selinou maleinovou krystalicky hydrogen-
maleinat, ktery se opakovanou krystalisaci
ziskd v prakticky jednotné formé&, a na za-
klad& absence kataleptického efektu lze té-
to latce prisoudit konfiguraci trans. Tata
ldtka m& b. t. 127 aZ 132 °C a ve vod& se
rozpousti p¥i teplot& mistnosti na 2% roz-
tok. Lépe je rozpustnd v ethanolu a z rozto-
ku se vylu€uje pFidavkem etheru. V matec-
nych louzich se hromadi druhy geometric-
ky isomer, tj. isomer cis.

Priklad

Ve 40 ml dimethylformamidu se rozpusti
15 g 4-isopropylthiofenolu a postupné se
pfidda 19,6 g kyseliny 2-brom-4-fluorben-
zoové, 25 g bezvodého uhliditanu draselné-
ho a 1,5 g &erstvé vyredukované médi. Smés
se za michédni zah#ivd 3 hodiny na 150 °C.
Po ochlazeni se silné zFedi vodou, okyseli
se ziedénou kyselinou chlorovodikovou a
vyloudeny produkt se isoluje extrakci chlo-
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roformem. Extrakt se vysu$i siranem sod-
nym a odpafi. Krystalisaci zbytku ze smési
benzenu a petroletheru nebo z cyklohexanu
se ziskd 18,3 g (71 %) kyseliny 4-fluor-2-
(4-isopropylfenylthio}benzoové, kterd po re-
krystalisaci z ethanolu ma b. t. 201 aZ 202
stupiid Celsia.

Smés 18,2 g predeSlé kyseliny a 100 ml
konc. Kyseliny sirové se zahfivd 35 minut
na 100 °C. Po ochlazeni se vlije do 750 ml
vody, vyloufeny pevny produkt se odsaje,
rozpusti se v chloroformu, roztok se pro-
myje 5% roztokem hydroxidu sodného, vy-
sudi se uhli¢itanem draselnym a  odpaii.
Ziskd se 16,1 (94 %) 2-isopropyl-6-fluor-
thioxanthonu, ktery po krystalisaci z etha-
nolu mé b. t. 116 aZ 117 °C.

Reakci 2,7 g hoféiku s 14 g 3-dimethyl-
aminopropylchloridu v 35 ml absolutniho
tetrahydrofuranu se ziskd roztok Grignar-
dova c¢inidla, tj. 3-dimethylaminopropylmag-
nesiumchloridu. K tomuto roztoku se pri
teploté mistnosti za michani pfikape roztok
15,6 g piedeslého ketonu v dalgich 35 ml
tetrahydrofuranu. Smés se michd 30 minut
pfi teploté mistnosti a za chlazeni vodou se
rozloZi pi#ikapanim 100 ml 20% roztoku
chloridu amonného. Smés se potom extra-
huje benzenem. Vodné fdze se oddéli, orga-
nicka féze se vysusi uhliditanem draselnym
a odpafi za sniZeného tlaku. Krystalisaci

" odparku ze smési 42 ml benzenu a 100 ml

petroletheru se ziskd 12,0 g (58 %) 2-iso-

propyl-6-fluor-9-(3-dimethylaminopropyl)
thioxanthen-9-olu, ktery v distém stavu taje
pii 146 aZ 148 °C.

K roztoku 9 ml Kkyseliny sirové v 90 ml
vody se p¥idd 11,5 g piedes§lého aminoalko-
holu a smés se vafi 1 hodinu pod zp&tnym
chladi¢em. Po ochlazeni se ziedi vodou,
zalkalisuje se hydroxidem amonnym a béze
se isoluje extrakci etherem. Extrakt se vy-
susi uhli¢itanem draselnym a odpafli. Ziskéa
se 11 g olejovité smési cis- a trans-2-iso-

propyl-6-fluor-9-( 3-dimethylaminopropyli-
den)thioxanthenu. Neutralisaci Kkyselinou
maleinovou v ethanolu a pFidavkem etheru
se vyloudéi 10,0 g krystalického hydrogen-
maleindtu s b. t. 125 a¥ 130 °C. Po rekrysta-
lisaci ze smési ethanolu a etheru je tato
stil prakticky homogenni a taje pFfi 127 aZ
132 °C.

PREDMET VYNALEZU

2-Isopropy!l-6-fluor-9-( 3-dimethylaminopro-
pyliden)thioxanthen vzorce

AG 0
i cH(CH3)2

CH(CH,) ,N(CH7) 5

a jeho soli s farmaceuticky nezdvadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi, s vfhodou hydrogenmaleinat.
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