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Vynélez se tykd zplisobu p¥ipravy derivé-
tu  2-chlor-8-fluor-6,11-dihydrodibenzo(b,e)-
thiepinu vzorce I,

tj. 2-chlor-8-fluor-11-(1-methyl-4-piperidyl-
iden])-6,11-dihydrodibenzo({b,e}thiepinu, ja-
koZ i jeho soli s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami.

Latka vzorce I je meziproduktem piipra-
vy farmakodynamicky Gfinnych latek a sa-
ma o sob& vykazuje rovnéZ urdité uclinky.
Byla testovédna ve formé€ hydrogenmaleinéa-
tu. P¥i ordlnim podani vyvoldvd u mySi ata-
xii (diskoordinadni Gfinek) v testu rotujici
tyCky; ED3 = 15,9 mg/kg (Ginek doznivd
do 24 hodin po podani). V koncentraci 25
ug/ml piisobi inhibi¢n& va&i ristu tschto
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mikroorganismii: Streptococcus g-haemoly-
cus, Streptococcus faecalis, Staphylococcus
pyogenes aureus a Escherichia coli. Zpfisob
pFipravy latky vzorce I podle tohoto wynéa-
lezu spo¢ivd v Kkysele katalyzované dehyd-
rataci tercidarniho alkcholu vzorce II

kterd se s vyhodou provede varem ze smési
kyseliny octové a acetylchloridu. Latka vzor-
ce II je latka nové a jeji pFfiprava je popsa-
na v prikladu. Latka vzorce I rezultuje jako
olejovitda béze, kterd se neutralizaci prevede
na krystalicky maleindt a v této form& se
vyCisti krystalizaci. Rozkladem této &isté
soli alkalizaci 1ze ziskat homogenni olejo-
vitou bézi I. Identita konetného produktu
vzorce I i vSech novych meziproduktd byla
zajisténa analyzami a pomoci spekter. Po-
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drobnosti provedeni p¥ipravy latky vzorce I
podle tohoto vyndlezu jsou uvedeny v p¥i-
kladu, jehoZ tdfelem je ilustrovat moZnosti
vyndlezu, ale ne v8echny tyto moZnosti vy-
gerpévajicim zplsobem popisovat.

Smés 8,5 g surové bdze 2-chlor-8-fluor-
-11-(1-methyl-4-piperidyl}-6,11-dihydrodi-
benzo(b,e)thiepin-11-olu, 85 ml Kkyseliny
octové a 25 ml acetylchloridu se mich4d a
zah¥ivd 3 hodiny pod zp&tnym chladi¥em ma
100 °C. Po sténi pres moc se zfedi vodou,
zalkalizuje se wodnym amoniakem a extra-
huje dichlormethanem. Extrakt se vysusi
uhlid¢itanem draselnym a odpafi. Tmavy zby-
tek se rozpusti v benzenu a chromatografu-
je se na sloupci 250 g neutrdlniho oxidu hli-
nitého (aktivita II). Benzenem se eluuje 3,4
gramu (42 %) homogenni olejovité baze 2-
-chlor-8-fluor-11-(1-methyl-4-piperidyl-
iden)-6,11-dihydrodibenzo(b,e ) thiepinu
vzorce I, kterd se neutralizuje pomoci 1,2 g
‘kyseliny maleinové v ethanolu. Krystalizaci
se ziskd 4,0 hydrogenmaleinétu tajiciho pri
172 aZ 175°C (ethanol-ether). Rozkladem
maleindtu mirnym piebytkem vodného amo-
niaku a extrakci etherem se ziskd homogen-
ni olejovitd badze vzorce I, kterd je vhodnéa
pro daldi zpracovani a pro mé&fFeni spektra.
. Vychozi .. 2-chlor-8-fluor-11-( 1-methyl-4-pi-
peridyl)-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-
-11-o0l je 14tkou novou, kterd se ziskd ze zné-
mych vychozich latek napfiklad timto zpf-
sobem:

Ve 150 ml 1-butanolu se rozpusti 7,5 g
kovového sodiku, k roztoku butoxidu se p¥i-
déd 47 g 4-chlorthiofenolu a sm#s se michéa
10 minut. Potom se p¥idd 50 g 5-fluorftalidu
(M. RajSer a M. Protiva, Collect. Czech.
Chem. Commun. 32, 2021, 1967) a smés se
michd a wafi 4 hodiny pod zp&tnym chladi-
¢em. RozpouStddlo se odpafi za sniZeného
‘tlaku, zbytek se rozpusti ve wvod&, roztok
se zfiltruje s karborafinem a filtrat se oky-
seli kyselinou chlorovodikovou. Po sténi pFes
noc se vylou€end kyselina 2-(4-chlorfenyl-
thiomethyl)-4-fluorbenzoovéd odsaje, promy-
je se vodou a vysu$i ve vakuu. Ziskd se ve
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vytéZku 83 g (96 %) a po krystalizaci z cy-
klohexanu taje pf¥i 144 a¥ 146 °C.

Smés 21,9 g predeslé kyseliny a 250 g ky-
seliny polyfosforetné se michd 8 hodin a
zahfivd na 150 aZ 155°C. Po ochlazeni se
rozloZi vodou a ledem a produkt se extra-
huje benzenem. Extrakt se promyje 5% roz-
tokem hydroxidu sodného a vodou, vysu$i se
siranem hofednatym a odpail. Zbytek se
krystalizuje z ethanolu. Ve vy§t&¥ku 14,5 g
(71 procent) se zisk4 2-chlor-8-fluordibenzo-
(b,e)thiepin-11(6H)-on tajici v &istém stavu
pFi 172 aZ 174°C [aceton]).

Znamym zpisobem {E. Adlerovd a spol.,
Cesk. Farm. 12, 122, 1983) se pfipravi Grig-
nardovo €inidlo z 5,0 g 4-chlor-1-methylpi-
peridinu a 0,9 g hof¢iku ve 20 ml tetrahyd-
rofuranu (iniciace zrnkem jodu a nékolika
kapkami 1,2-dibromethanu) a za michéni
pfi teploté mistnosti se pFidd roztok 7,0 g
prfedeSlého ketonu v 50 ml benzenu (po
kapkdach). Smés se va¥i 2,5 hodiny pod zpé&t-
nym chladifem a ponechd se p¥i teplotd
mistnosti pres noc v klidu. Potom se odpafi
za sniZeného tlaku, zbytek se rozloZi rozto-
kem chloridu amonného a extrahuje se ben-
zenem. Extrakt se promyje vodou, vysusi se
uhli¢itanem draselnym a zfiltruje pfes 3 cm
vrstvuwr oxidu  hlinitého. OdpafFenim filtrdtu
za sniZeného tlaku se ziskd 8,5 g (90 %)
téméF homogenniho olejovitého 2-chlor-
-8-fluor-11-(1-methyl-4-piperidyl)-6,11-
dihydrodibenzo (b,e)thiepin-11-olu (II), kte-
rého se v tomto stavu pouZije k zavéreéné
dehydrataéni reakci. K vy&isténi vzorku lze
pouZit chromatografie na sloupci neutralni-
ho oxidu hlinitého (aktivita II). Benzenovy
eludt krystaluje jako modifikace A ze smési
benzenu a petroletheru a taje p¥i 199 aZ 200°
Celsia. Odpafenim mate¢ného louhu a krys-
talizaci zbytku ze smé&si benzenu a petrol-
etheru se ziskd modifikace B tajici pii 176
aZz 178°C. Ob& modifikace poskytuji analy-
tickd data v souhlase se sumarnim sloZenim
C20HzCIFNOS, jejich 'H NMR spektra v deu-
teriochloroformu jsou totoZnd, avSak jejich
infradervend spektra v Nujolu vykazuji zfe-
telné rozdily.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpidsob p¥ipravy derivdtu 2-chlor-8-
-fluor-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu
vzorce [

tj.  2-chlor-8-fluor-11-{1-methyl-4-piperidyl-
iden)-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu, ja-
koZ i jeho soli s anorganickymi mebo orga-
nickymi kyselinami, vyznadujici se tim, Ze
se tercidrni alkohol vzorce II

0
NNy




235174 :
5 6

podrobi kysele katalyzované dehydrataci, 2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
nateZ se ziskand bdze vzorce I pfevede ne- tim, Ze se kysele katalyzovand dehydratace
utralizaci anorganickymi nebo organickymi provddi varem se smési kyseliny octové a

kyselinami na p¥isluSné soli. acetylchloridu pod zpétnym chladiCem.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

