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(54) Terciarni alkoholy 3b, 9a=-trans-3b, 4, 5, 6, 7, 9, 9a, 10~
oktahydro-(1l) benzothiepino(2,3,4-ed) pyrido(2, 1 - a

isochinolinové Pady a jejich hydrochloridy

. Vynalez spadd do oboru synthetickjch
1é&iv. Jeho piedm&tem jsou tercidrni al-
koholy 3b, Qa-trans=3b,4,5,6,7,9,9a,10~
oktahydro-(1l)benzopthiepino(2,3,4~ed)py-
rido(2,1l-a)isochinolinové rady obecného
vzorce I,

(D

13
) L\T//L::br{
ve kterém R znadi teXc. butyl nebo isopro-

pyl, a jejich hydrochloridy. Tyto latky
Jsou neuroleptiky se silnou afinitou k
dopaminovym receptorim v mozku a.jako ta-
kové jsou pouZitelné v therapii schizofre-
nie jako antipsyghoticka 1lé&iva. Jejich
piiprava spodiva v reakcich 3b,9a-trans-
~3b,4,5,6,7,9,9a,10-0ktahydro-(1)benzo~
thiepino(z,3,4—ed)g¥rido(2,l-a)isochino-
lin-5-onu (JjehoZ priprava je v piikladu
popséna) s organokovovymi c¢inidly typu
terc. butylmagnesiumchloridu a isopropyl-
lithia. Zigkané bése posgztuji neutrali-
zgci chlorovodikem krystalické hydrochlo-~
I dy-
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Vyndlez se tyka tercidrnich alkohold 3b,9a~trans-3b,4,5,
6,7,9,98, 10~cktahydro-( 1) benzothiepino(2,3,4~ed)pyrido(2,1-a)=
‘isochinolinové ¥ady obecného vzorce I, ‘

(I)

ve kterém R znadi tercebutyl nebo isopropyl, a jejich hydrochloe-
ridd. '

Litky vzorce I a jejich hydrochloridy jsou neuroleptiky
gse silnou afinitou k dopaminovym receptorim v krysim mozkue
Jako takové jsou pouZitelné v therapii schizofrenie jako anti-
psychotickd 1lédivae

Typickou létkou podle vyndlezu je tercebutylderivdt I,
R = C(CH ) o Tato ldtka piri ordlnim poddni jJe v ddvce 200 mg/kg
pro myéi netoxicka. V ddvece 5 mg/kg ordlné vyvoldvd velmi gil-
- né zvydeni hladiny kyseliny homovanilové ve striatu krysiho
‘mozku, z &ehoZ vypljvé vyrazné ovlivnéni metabolismu dopaminu,
jéké je typické -pro velmi d¢innd neuroleptika, V intervalu 3 h
po poddni dochdzi ke zvysSeni koncentrace kyseliny homovanilo-~
vé na 527 % kontrolni hodnoty. Desetkrdt niZsi ddvka, tja
0,5 mg/kg zvysuje hladinu jmenované kyseliny na 254 % kontrolni
hodnoty a je3té O,1mg/kg zvySuje na 131 % viéi kontrole, Ldtka
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ma analgetickou idinnost v peritonealnlm testu u mysi, kterd
je vyjéd¥ena hodnotou ED5 = 13,2 mg/kge

Z podobnych ldtek uvddi literatura (Bruderlein F,Te & spol.,
JeMed.Chem, 18, 185, 1 3 Philipp A.He a spols, JeMede.Chem,
22, 768, 1979) prepardty buteklamol a isobutaklamol, jejichZ
pentacyklicky skelet v3ak neobsahuje atom siry a proti ldtkém
podle tohoto vyndlezu obsahuje ve skeletu o dva uhlikové ato-
my vice. Latky vzorce I podle vyndlezu jsou nové a novy je téZ
jejich zdkladni pentacyklicky skelet

Litky vzorce I podle vyndlezu lze pYipravii reakcemi pen=-
tacyklického ketonu vzorce II

Se»

(II)

s prislusnymi organokovovymi &inidly, tje. zejména s tercebutyl-
magnesiumchloridem, %tercebutyllithiem, isopropylmagnesiumchloe
ridem a isopropyllithiem, Reakce se provedou s vyhodou Vv prie
slusnych neteénych rozpoustédlech, nap¥. ve smési etheru a
benzenu nebo ve smési pentanu a benzenu. Etheru je nuino pous
%it v pripadé Grignardovych clnldel. Naproti tomu pri reakeich
orgenolithiovych derivdtd je vyhodnéjsi pouZi{ pentanu nebdo
petroletheru, Vychozi halogenidy i p¥islusna organokqvovi Sinie
dla jsou z literatury znémd : tercobutylchlorid (Norris Jo.Fs,
Olmsted A.We, OrgeSyne, Colle.Vole 1, 144, 1932), tercebutyle
magnesiumchlorid (Puntambeker S.Ve, Zoellner Eehe, OrgeSynes
ColloVole 1, 524, 1932), isopropylchlorid (Noxris J.Fe,
Taylor HeBe, JeAmer,Chem,Soc. 46, 756, 1924), isopropyllithium
(Gilman He & spols, JeAmer.Chem.Soce 63, 2479, 1941), Reakece
poskytuji sm&si produkti, které je nutno separovat chromatogre-
f£if na kysliéniku hlinitém nebo na silikagelu, Ziskané base =
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al ji%¥ olejovité nebo krystalické - poskytuji neutralisaci
chlorovodikem nebo kyselinou chlorovodikovou hydrochloridy,
které jsou vesmds krystalické, Vyndlez zahrnuje jak individu~-
dini racemdty lédtek vzorce I, tje. ldtky s definovanou konfigue
raci hydroxylové skupiny na uhliku C(S) vidi konfuguraci na
centrech 3 b a 9a, tak i sm&si racemdtl, u nichZ tento konfigue
radni vztah neni zndmy, Vychozi keton vzorce II je novou léte
kou a jeho piiprave je popsédna v pFikladu,

Identita véech'novjch latek v tomto vyndlezu uvedenjch'
byla zajidténa jak analyticky,vtak i pomoci spektrdlnich metod,
2ejména pomoci hmotovych spekter, Ddle uvedené priklady meji
ze ufel ilustrovat nékteré moZnosti vyndlezu, avSak neni jejich
idelem tyto moZnosti v plném rozsahu popisovat,

Priklad 1

| 3b,9a~trans-5(0H) ,9a(H)=trans=5=terc.butyle3b,4,5,6,7,9,
9a, 10~oktahydro~(1)benzothiepino(2,3,4~ed)pyrido(2, 1=a)isochi~
nolin=5e~o0l

o

Ke, smési 4,9 g horéiku e 20 ml etheru se p¥idd 0,5 g
tercebutylchloridu & potom se ke smési, michané v dusikové
atmosfé¥e, p¥idd bé&hem 6,5 h po kapkdch roztok 18,5 g tercebu~
tylchloridu ve 100 ml etheru, Smés se michd jedté 15 min a bé=

~ hem 2 min se_po kapkdch p¥idd roztok 3,95 g 3b,%a-trans-3b,4,
59645749,98, 10=0ktahydro=-(1)benzothiepino(2,3,4=ed)pyrido~
(2,1-a)isochinolin~5-onu (II) v 60 ml benzenu. Smds se michd
je8té 30 min, pres noc se ponechd v klidu p¥i teploté mistnos~
ti a potom se ve¥i 4 h pod zp&tnym chladidem. Po ochlazeni se
z¥ed{ 100 ml benzenu & rozloZi pomalym pFiddnim 150 ml 20% roz-
toku chloridu amonného, Organickd vrstva se oddéli, vysusi
uhliditanem draselnym a odpa¥i, Zbytek se chromatografuje ne.
sloupci 200 g silikagelu, Chloroformem se eluuje 3,31 g homo-
genni Z4dané base, kterd krystaluje z ethanolu jeko ethanolovy
solvdt tajici p¥i 98 a¥ 108,5 °C, Neutralisaci chlorovodikem
ve smési ethanolu a etheru poskytuje hydrochlorid, krystalujici
jako hemihydrdt, tete 255 aZ 260 °C za rozkladu, Pro p¥isouze=
ni konfigurace na uhliku C(S) bylo pouzito anslogie s dvojici
buteklamol~isobutaklamol (citovdno) a p¥i velké stereoselekti-
vité dcinku ldtek tohoto typu potvrazuje pFisouzenou konfigurem
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Pouzity vychozi 3b,%a~trans-3b,4,5,6,7,%,9a,10=0ktahydro=-
(1)benzothiepino(2,3,4e~ed)pyrido(2,1=-a)isochinolin=5-on je .
létkou novou, kterou lze p¥ipravit ddle uvedenym postupem ¢

K michané suspensi 3,8 g lithiumaluminiumhydridu ve 100
ml etheru se p¥ikepe b&hem 5 min v dusikové atmosfé¥e rostok
10 g chloridu hlinitého ve 100 ml etheru a smés se michd 10 min,
K vzniklému roztoku hydridu hlinitého se za michdni pFikape
bshem 20 min roztok 11,85 g 10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepine~
10~karbonitrilu (§indels# K, a spols, CollecteCzecheChem,
Commun, 48, 1187, 1383) ve sm&si 100 ml etheru a 50 ml tetra~
hydrofuranu, Smés se va®i 3 h pod zpétnym chladidem, po ochles
zeni se rozloidf vodou a p¥idd se 150 ml 3M-H2804. Vodnd kysew
14 vrstva se o0ddéli, zalkalisuje 20% roztokem hydroxidu sod-
ného a produkt se extrahuje smési benzenu s chloroformu, Bxtrakt
se zfiltruje, vysuSi e odpari., Ziskd se 11,8 g (98 %) homogen-
niho olejovitého 10,11=dihydrodibenzo(b,f)thiepine=10=-methyle
aminu, Neutralisaci vzorku chlorovodikem v etheru vznikne hydro=
chlorid, ktery krystaluae ze smési ethanolu a etheru a taje_
p*i 220 5 a3 223 °C,

Smés 39,4 g acetanhydridu a 17,8 g 100% kyseliny mraven=
&1 se michd 2 h p¥i 60 °C & potom ponechd v klidu 48 h, K
vzniklému smésnému anhydridu kyseliny mravendi a kyseliny octom
vé ge pridd 36,4 g prede3lého aminu, smés se michd 7 h p¥i
teplotd mistnosti a potom ponechd v klidu pF¥es noce Nalije se
do smési 350 g ledu a vody, zneutralisuje se 10% roztokem
hydroxidu sodného a produkt se extrahuje smési etheru a benze~
nu, Extrakt se vysudi uhliditanem draselnym a odpa¥i, Zbytek
krystaluje po smiseni se 70 ml etheruj 29,4 g (72 %) N=(10,11-~
dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10~ylmethyl)formamidu, t.t. 89 ai
93 °C, Rekrystalisaci ze smési benzenu a petroletheru se zis=-
k4 vzorek disté litky tajici p¥i 93 aZ 96 °C,

Smés 400 g kyseliny polyfosforecné a 33,2 g p¥edesdlého
formamidu se michd a zah#ivd 4 h na 160 a¥ 170 °C, Po ochlaze~
ni se nalije na led, zalkalisuje se roztokem 430 g hydroxidu
sodnéhp v 500 ml vody a extrahuje se chloroformem., Extrakt se
vysudi uhliditanem draselnym, odpa¥i a nehomogenni zbytek se
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chromatografuje na kolond 1 kg neutrdlniho oxidu hlinitého
(aktivita II), Eluci benzenem se odstrani 0,5 g méné poldre
nich znedidtdnin a smési benzenu a chloroformu se eluuje .
10,5 g homogenni olejovité base 12,12a~dihydro-1H=(1)benzothie=~
pino(2,3,4=~ed)isochinolinue Eluci ethanolem se ziskd 13,3 g
smési, kterd kromd %4dané 1dtky obsshuje dvd dals{ komponentye
Tato frakce se rechromatografuje na 400 g silikagelu a eluci
chloroformem poskytne jedté 3,66 g jmenované %4dané bases
Obé& frakce base se spoji & spoledné prevedou piusobenim chloro-
vodiku v etheru na krystalicky hydrochlorid, ktery se ziskd
ve vytdiku 12,6 g. Krystaluje z ethanolu a taje p¥i 223 a%
225 °C (mald 3dst az 280 °C), -

~ Smés 13,1 g predeslého hydrochloridu a 100 ml methylvinyl=-
ketonu se zah?ivd 2 h pod zpétnym chladidem v l4zni udrZované
na 100 °C, Po ochlazeni se smés z¥edi etherem a pevnéd latka
se zfiltruje. RozloZi se 10% roztokem hydroxidu sodného a smds
basi se extrahuje chloroformem, Extrakt se odpa¥i a zbytek se
chromatografuje na koloné 400 g silikagelu, Smési benzenu a
chloroformu se nejprve eluuje 6,75 g ménd poldrniho racemdtu
zddaného produktu, kterému p¥isluidi 3b,%a-cis~konfigurace a
ktery neni pro dalsi synthesu uZitedny. Po mezifrakci sestidva=
jici ze smési obou racemdtu se -toutédZ smési rozpoustddel eluu~
je 4,2 g polarnéjsiho racemdtu, kterému pFislusi 3b,%a~transe
konfigurace a jde oZddeny 3v,4,5,6,7,9,9a,10=~0ktahydrom(1)~
benzothiepino(2,3,4~ed)pyrido(2,1-a)isochinolin~5~on, Kryste=
luje ze smési bengenu a petroletheru a ve zcela &istém stavu
taje pFi 161,5 a¥ 163 °C.

Priklad 2

3b,%a~trans-5- isopropyl-3b,4,5,6,7,9,9a, 10=0ktahydro~
(1)benzothiepino(2,3,4~ed)pyrido(2,1-a)isochinolin=5~=0ly

K vrouci smési 2,0 g lithia a 100 ml pentanu se v dusiko-
vé atmosfé¥e piikape béhem 1 h roztok 11,3 g isopropylchloridu
ve 100 ml pentanu., Smés se vari 2 h pod zp&tnym chladidem,
nerozpusténé lithium se oddéli dekantaci & k roztoku isopropyl-
lithie se pridd roztok 2,3 g 3b,%~traens-3b,4,5,6,7,9,9a,10~
oktahydro~(1)benzothiepino(2,3,4-ed)pyrido(2,1~a)isochinoline
5-onu (jeho p¥iprave byla popsdne v p¥ikladu 1) v 50 ml benzenu,
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" Sm&s se va¥i 1 h pod zpétnym chladilem, ponechd 3 dny v klidu

p¥i teploté mistnosti, ziedi se benzenem & rozlozi vodoue
Orgenickd vrstva se odd€li a odpafi a zbytek se chromatogra~

fuje na 60 g gilikagelus. Chloroformem se nejprve eluuje 0,42 g
. minoritniho stereoisomeru 34dané latky, ktery je olejovity a

pfevede se piisobenim chlorovodiku v etheru na hydrochlorid,
ktery krystaluje ze smési acetonu a 96% ethanolu jako hemihyd=
rét, tets 216 8% 218,5 °Ce |

Pokragbvéni chromatografie eluci ethylacetdtem poskytuje

1,04 g olejovitého'pfevaéujiciho stereoisomeru Zidaného pro-

dtktu., Jako v predesSlém pFipadé se prevede na hydrochlorid,

- ktery krystaluje ze smésl acetonu & ethanolu & taje za rozklam

du p¥l 240 a% 245 °Ce
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 Percidani alkoholy 3b,9a-trans=3b,4,5,6,7,9,9%a,10=0ktem
hydrb-(1)benzothiepino(z,3,4~ed)pyrido(2,1-a)isochinolinové
¥ady obecného vzorce I, '

*

(1)

ve kterém R znadi tercebutyl nebo isopropyl, a jejich hydfan
chloridye
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