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Vyndlez se tykd 3-alkyle9-(3-dimethylaminopropyliden)-
thioxanthend obecného vzorce I,
S\exe R
|
(1),

CH(cH,), N (CHy),

ve kterém R znadi methyl nebo ethyl, a Jjejich so’i s farma-

ceuticky nezdvadnymi anorgenickymi nebo organickymi kyselina-
mi. ‘

Létky vzorce I a zvl48té jejich soli se vyznaduji farma-
kodynamickou aktivitou, coZ z nich &ini 1dtky pouZitelné jako
1ééiva. Tak Jsou v prvé $add® antihistaminiky pouZitelnymi v
therepii alergickych onemocndni, Ddle meji vlastnosti nekata-
leptickyeh nebo slabé kataleptickych neuroleptik, takZe p¥i-
chézeji v dvehu k pou¥it{ v therapii schizofrennich psychos,
p¥i &emZ lze ocekdvat, Ze budou mit méné neZddoucich vedlej~
8ich G8inkd neZ stendardni 1éiva tohoto typu. Nedto vykazu-
ji té% antireserpinové udinky, tak¥e jsou té% potencidlnimi
thymoleptiky pouZitelnymi v therapii depresivnich stewvi. Déle
jsou konkretns uvedeny vlastnosti ldtek podle vyndlezu tak,
Jek byly zjistény pii farmakologickém hodnoceni na zviatech:

3-Methy1-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen byl
testovédn ve formé hemihydrdtu hydrochloridu., Akutni toxicite
byla stanovena na bilych mySich, LDgq = 15 mg/kg i.ve V testu
rotujici tydky na mydich vykazuje ldtke inkoordinadni plsobe-
ni; st¥edni i¥innd 14tka vyvoldvajicd atexii EDg, Je pFibliZ-
né 3 mg/kg i.ve V i.v. ddvce 3 mg/kg je ldtke neddinnd v te-
stu katalepsie u krys. Naproti tomu vykazuje antihistaminovy
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GSinek v testu detoxikace histeminu na mordatech; st¥edni ddin-
nd dévke, kterd chréni 50 % zvifat pred letdlnim efektem hista-
minu se pohybuje mezi 0,1 a 0,5 mg/kg pPi subkutdnnim poddni.
V dévkdch vyssich ne¥ 3 mg/kg i.v. ldtka tlumi ektivitu i reak-
tivitu mysi,

3=-Ethyl=9-(3=dimethylaminopropyliden)thioxanthen byl tes-
tovdn ve formd hydrogenfumerdtu. Akutni toxicita u mys$i pri
ordlnim poddni, LDSO mezi 200 a 300 mg/kg (toxické p¥iznaky
jsou excitace a ndznaky k¥edi). V testu rotujici tyéky u my 81
mé 1létka inkoordinedni ulinek e ve vy3&ich ddvkdch; EDgy je
pFibli¥n& 135 mg/kg ordlnd. V ordlni dévce 50 mg/kg vyvoldvd
katelepsii u 40 % krys.v pokuse. Antihistaminovy uéinek v tes-
tu detoxikace histaminu u mordat; PDSO = 10 mg/kg ordlné, Je
rovnés vysoky antihistaminovy ddinek v testu histeminového
eerosolu u morcat; PD50 = 2 mg/kg ordlnd, V ordlni ddvce
100 mg/kg méd 1l4tke statisticky vyznamny ochranny ulinek v tes-
tu ulcerogenniho efektu reserpinu u krys. Ddle pusobi antire~
_serpinovd v testu antagonisace reserpinové hypothermie u mysi
v ordlni ddvce 10 mg/kg.

Létky podle vyndlezu jsou pFistupné kysele katalysovanou
dehydrateci tercidrnich alkoholl obecného vzorce I,

S R

4
HO ™ (e, )N (Chy),

(11),

ve kterém R znadi totéZ jako ve vzorci I. Tato kysele kataly-
@ovand dehydratace se provede zahifdtim se zPedénou kyselinou
sirovou nebo kyselinou chlorovodikovou. Resultuji smési geome=~
trickych isomert olefinickych amind vzorce I, které lze &dstel-
ng separovat krystaelimaci soli ldtek vzorce I. Uvedené farmako-
logické hodnoty se netykaji individudlnich Z- nebo E-isomerd,
ale jejich smési, tak jak residtuji uvedenou dehydrataéni re-
akei & neutralimeci surovych basi pFisludnymi kyselinami., Léat-
ky vzorce II jsou 14tky nové a jejich zplisoby p¥ipravy jsou
popsény v p¥ikladech provedeni,

7atim co base vzorce I - vzhledem k tomu, Zé jde o smési
geometrickych isomerl - jsou vesmés olejovité, jejich soli,
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ziskané dehydratadnimi reekcemi, jsou krystalické i ve formé
sm8si a opakovanou krystalisaci lze ziskat 1étky obohacené na
jednom z moZnych isomerd, resp. dokonce ldtky z tohoto hledis-
ke homogenni. K charakterisaci produktd bylo kromé analys po-
uZito spekter, kterd viSek ani u homogennich 14tek nemohle roz-
hodnout o konfiguraci na dvojné vazbé. K tomu by bylo zapotre-
bi krystelografické difraktometrické studie s rentgenovymi pa-
prsky, co¥ nebylo v intencich tohoto vyndlezu,

Prikled 1

3-Methy1-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen

K roztoku 8,4 g kyseliny sirové ve 42 ml vody se pridd
6,0 g 3-methyl-9~(3=-dimethylaminopropyl)thioxanthen=-9=-olu a
smés se va¥i 1,5 h pod zpdtnym chladidem., Po ochlazeni se roz-
tok zalkalisuje 20% roztokem hydroxidu sodného & produkt se
extrahuje benzenem. Extraekt se promyje vodou, vysusi sirenem
horednatym a zfiltruje s aktivnim uhlim, Odpafenim filtratu
se ziskd 5,5 g (97 %) olejovité base (smés Z~ a E-igomeru).
Rozpusti se v 10 ml ethanolu a roztok se neutralisuje pomoci
2,2 ml kyseliny chlorovodikové. P¥idavkem 12 ml etheru se vy-
loudi 3,5 g krystelického hydrochloridu tajiciho p¥i 156 aZ
161 °C. V této formd byla létke pouZita k farmakologickym
testim. Opakovanou krystaliseci ze smési ethanolu a etheru se
ziské homogenni hydrochlorid tajici p¥i 175 ez 177 °c; podle
analysy jde o hemihydrét. Rozkladem tohoto homogenniho hydro-
chloridu hydroxidem amonnym a extrakci etherem se ziskd homo-
genni base, kterd viak je i potom olejovitd.

Vychozi 3-methyle9-(3-dimethylaminopropyl)thioxanthen-9-
ol je 1ldtkou novou, kterou lze pPipravit ddle uvedenym postu~-
pem : . |
'K michanému roztoku 118 g 85% hydroxidu draselného v
1100 ml vody se postupné pridd 68 g 3-methylthiofenolu (D.S.
Tarbell e D.K,Fukushima, Org.Syn., Coll.Vol. 3, 809, 1955)
133 g kyseliny 2-jodbenzoové (W.Wachter, Ber.Deut.Chem,Ges.,
26, 1744, 1893) a 2 g médéného katalysétoru a smés se vaii
14 h pod zpétnym chladicem, Po ochlazeni se zfiltruje s aktiv-
nim uhlfim a filtrdt se okyseli kyselinou chlorovodikovou. Po
ochlazeni & stdni pres noc se produkt zfiltruje, promyje vo-
dq@ a prekrystaluje ze 330 ml ethanolu. Ziskd se 85 g (65 %)
kyseliny 2-(3-methylfenylthio)benzoové tajici pri 172 az
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175 °C, Rekrystalisaci z ethanolu se ziskd &istd 14tke tajieci
p¥i 178 a2 179 °C.

Smés 73 g prededlé kyseliny a 680 g kyseliny girové se
michd 30 min a zah¥ivéd na 95 %¢, Po ochlazeni se nalije na
4 kg ledu; pevny produkt se zfiltruje, promyje se vodou, su-
spenduje se v 350 ml 5% roztoku hydroxidu sodného, suspense
se michd 20 min, znovu se zfiltruje a promyje vodou. Po vysu=
Seni ve vekuu se ziskd 35 g (52 %) 3-methylthioxanthonu, kte-
ry obsshuje mens{ mno¥stvi isomerniho 1-methylthioxanthonu.
Krystalisaci z petroletheru se ziskd homogenni 3-methylthio-
xanthon, tajici p¥i 116 az 117 .

Reskci 1,8 g ho¥diku s 9,0 g 3-dimethyleminopropylchlo-
ridu v 60 ml etheru (nastertovédni reeskce zrnkem jodu a 0,2 g
ethylbromidu) se p¥ipravi roztok Grignardove ¢inidla. Jeho
preparace se kompletuje 4 h varenim pod zp&tnym chladicdem. Po
ochlezeni se roztok zredi 50 ml etheru & za michdni se béhem
10 min p¥idd 8,4 g predeslého ketonu. Smés se zPedi jesSté 80 ml
benzenu a vari se 18 h pod zpétnym chladidem, Po ochlazeni se
rozlo?i p¥idavkem 100 ml 10% roztoku chlorldu emonného (po
kapkdch), michd se 10 min, quny roztok se odddli a extrahuje
etherem, Organické féze se spoji, promyji se vodou a prot¥epou
s prebytednou 1:9 z¥edénou kyselinou chlorovodikovou. 0ddéleny
vodny roztok hydrochloridu se ihned zalkalisuje 20% roztokem
hydroxidu sodného & produkt se extrahuje benzenem, Extrakt se
vysusi siranem hofelnatym a odpa¥{. Zbytek (7,3 g, 63 %), kte-
ry krystaluje sténim, je surovy 3-methy1-9-(3—dimethylam1no-
propyl)thioxanthen~9~0l, t.t. 113 az 118 °C. Rekrystalisacl
z ethanolu se zigkd 01sty produkt tajici p¥i 126 a2 127 C.

Prikled 2

3-Ethyl-9~(3~-dimethylaminopropyl) thioxanthen~9-ol (11,8 g)
se dehydratuje 1,5 h ve¥enim s roztokem 17 g kyseliny sirové v
85 ml vody. Podobnym zpracovdnim jako v p¥ikladu 1 se zigkd
9,9 g (89 %) olejovité base, kterd je smési Z- a E-isomeru.
Neutralisaci kyselinou fumarovou v ethanolu se ziskd 9,3 g
hydrogenfumardtu (smdsi isomerd) tajicfho p¥i 163 aZ 166 °c,
kterédho bylo pouZito p¥i farmekologickych testech. Opakovanou
krystalisaci z ethenolu se ziskéd homogenni hydrogenfumarat t8-
jici p¥i 182 aZ 184 O¢. Rozkladem tohoto homogenniho fumardtu



-5
224 810

hydroxidem amonnym a extrakci etherem se p¥ipravi vzorek homo-
genni base, kterd v3ak je opét olejovitd. Jeji infradervenéd
spektrum vykazuje v oblasti mimorovinnych vibraci satelitni
péds p¥i 775 cm'1, ktery naznacduje pro tuto basi E-konfiguraci.

Vychozi 3=ethyl-9«(3-dimethylaminopropyl)thioxanthen=-9-~o0l
je ldtkou novou, kterou lze pPFipravit ddle uvedenym postupem.
S vyjimkou prvniho stupné je tento postup analoplcky jako po=-
stup popisovany v pFikladu 1,

Reakei 169 g 3-ethylbrombenzenu (Z-Horii, S,Yemamure,
H.Hakusui, T.Nishikedo a T.Momose, Chem,Pharm,Bull, 16, 2456,
1968) s 22,8 g ho¥diku ve 470 ml etheru se p¥ipravi obvyklym
zplisobem roztok Grignerdova &inidle; reakce se kompletuje va-
¥enim sm&si po dobu 2 h, B ochlazeni ne 5 a% ‘7 °C se k mfcha-
nému roztoku v dusikové atmosfé¥e b8hem 1 h p¥idd po melyeh
ddvkdch celkem 22 g sirného kvdtu. Michd se jestd 2 h p¥i tep-
loté mistnosti, ponechéd se v klidu p¥es noc a ze michédni se
rozloZzi pomalym p¥iddnim 320 ml 1:1 z¥ed&né kyseliny chlorovo-
dikové, Organickd vrstva se 0ddéli a produkt se extrahuje do
prebytedného 10% roztoku hydroxidu sodného. Vodnd alkalickd
féze se ochladi ne 5 a% 8 °C, prevrstvi se etherem a za miché-
ni se zvolna okyseli 1:1 zPedénou kyselinou chlorovodikovou.
Produkt se extrashuje etherem, extrakt se vysu3i sirenem hobede
natym a zpracuje destilaci, Ziskd se 81 g (64 %) 3-ethylthio-
fenolu vrouciho p¥i 103 a% 107 °¢/3 kPa.

Sm&s roztoku 59 g hydroxidu draselného ve 300 ml vody,
40 g 3-ethylthiofenolu, 69,5 g kyseliny 2-jodbenzoové (litera-
tura citovdna) a 1 g médi se vafi{ 19 h pod zpdtnym chladilem &
zpracuje analogicky, jak je to popsdno v pPikledu 1. Z{ské se
49 g (68 %) kyseliny 2-(3-ethylfenylthio)benzoové tajici p#i
125 a¥ 127 °c, Krystaliseci ze sm&si benzenu & petroletheru se
zigkd Eistd ldtke tajiei p¥i 128 e% 130 °c,

PFedesld kyselina (43,7 g) se cyklisuje zah¥ivdnim se
400 g kyseliny sirové na 95 °C po dobu 30 min. Po ochlazeni &
naeliti do smési 1,2 kg ledu a 0,8 kg vody se produkt extrahuje
benzenem. Extrakt se promyje 5% roztokem hydroxidu sodnsdho a
‘vodou, vysuSi se siranem ho¥ednatym a odpa¥i. Olejovity zbytek
(38,5 g) je smds Zddaného 3-ethylthioxenthonu s isomernim
l-ethylthioxanthonem., Rozpusti se ve 40 ml benzenu & roztok se
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chromatografuje ne slpupci 540 g neutrdlniho kysliéniku hli-
nitého (aktivite II), Petroletherem se nejdrive eluuje 12,0 g
1-ethylthioxanthonu, t.t. T4 aZ 78 %c., Potom se sm8si petrol-
etheru a benzenu eliwje 15,4 g (38 %) ponékud poldrn&jsiho e
$4deného 3-ethylthioxenthonu, ktery krystaluje z petroletheru
a v &istém stavu taje p¥i 54 aZ 56 .

Reskce Grignardove &inidla, p¥ipraveného z 3,6 g ho¥di-
ku a 18 g 3~dimethylaminopropylchloridu ve 200 ml etheru,
g 18 g piredeSlého ketonu ve 100 ml etheru se provede jako
v pPikladu 1, Ziskd se 23,9 g (97 %) olejovitého 3~ethyle9-
(3-dimethylaminopropyl)thioxanthen-9-olu, ktery stdnim kryste-
luje. Krystelisaci z benzenu se>ziské v 8istém stavu a taje
potom p¥i 112 a3 113 °C.
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3-A1ky1-9-(B-dimethylaminopropyliden)thioxantheny cbec-
ného vzorce I, '

CH (CH),N(CHY),
ve kterém R znadi methyl nebo ethyl, a jejich soli s farme-

ceuticky nezdvadnymi anorgenickymi nebo organickymi kyselina-
mi, »

Vytiekly Moravské tiskalské zévody,  Cema: 248 K¥s
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