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(54) Zpisob pFipravy 6 -{aminoalkoxy)dibenzo/b,f/~
thiepin-10(11H)-ont a jejich hydrochloridu

(57) ReZeni spadd do oboru synthesy 1é-
&ilv, Jeho pfedmdtem je zpusob p¥ipravy
2-dimethylamino(nebo piperidino)ethyl-
etheru a 3~dimethylamino(nebo piperidi-
no)propyletherd odvozenyoh od 6-hydro-
xydibenzo/b,f/thiepin~10(11H)~onu a
Jeho 2-chlorderivéatu, JjakoZ i jejich
hydrochloridt, Uvedené lAtky maji{ an-
timikrobidlni{ G&immoast v testech in
vitro a jsou tedy potencidlnfimi chemo-
therapeutiky, Kromd$ toho vykazuji Je3td
ndkteré dal3i farmakodynamiocky vfhodné -
vliastnosti, Jejich p¥{iprava podle FeSe-
nf{ spodivé v reakcich sodnych solf{ jme-
novanyoh fenolketond s 2-~dimethylamino
(nebo piperidinc)ethylchloridem nebo
3~dimethylamino(nebo piperidino)propyl-
chloridem ve vroucim ethanolu za pfi-
tomnosti ethoxidu sodného, Ziskané base
se neutralisaci kyselinou ohlorovodiko-
vou nebo chlorovodikem pievedou na hy-
drochloxridy.
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Vyndlez se tfké zpisobu piipravy 6-(aminoalkoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~-ond
obeoného vzoroce I

QQ/L S (1,
O(CHINR,

ve kterém R1 znad{ atom vodiku nebo atom chloru, N‘R2 je zbytek dimethylaminu nebo pipe-
ridinu a n je 2 nebo 3, a jejich hydrochloridd,

Latky obecného vzoroce I, zv1A5td ve formd hydrochloridd, vykazuji{ antimikrobidlni
G&innost v testech in vitro, tak¥e je lze povafovat za potenoiélni chemotherapeutika,
Krom& toho vykazuji je3td dals{ uZitedné farmakodynamické vliastnosti, jak Je to uvedeno
dAdle, kteréd z nioch 3in{ potencidlni 1é&iva, LAtek obecného vzorce I lze téZ pouZit Jako
meziproduktd p¥ipravy dal¥fch farmakodynamicky aktivnich ldtek,

Biologilcké vliastnosti jsou ddle uvedeny pro tyto ladtky podle vynAlezu:
(4) 6-(2-pPimethylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)-on ve form& hydrochloridu

(B) 6=~(2~Piperidino)ethoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~on ve form¥ hemihydratu hydro-
chloridu '

{C) 6-(3-Dimethylaminopropoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~on ve form$ hydrochloridu
(D) 6=(3-(Piperidino)propoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)=on ve form$ hydrochloridu

(E) 2-Chlor-6-(2-dimethylaminoethoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~on ve formd hemihydréi-
tu hydroohloridu

Létka A: Akutni jedovatost u my3di, LD5O = 56 mg/kg i,v.; 257 mg/kg p.o. Vykazuje
mirny ataxicky G&inek v testu rotujici tylky u my3{; ED50 = 18,4 mg/kg 1.v. V tostu
detoxikace histaminu u mordat v subkuténni dévece 10 mg/kg mirnd prodluZuje latenci hy-
nuti{ mor&at (nAznak antihistaminového efektu), Antimikrobidlni \dinnost in vitro (uve-
deny testovand organismy a minimAlni{ inhibi¥n{ koncentrace v mg/l): Streptocoocusﬁ -
haewolyticus, 100; Staphylocococus pyogenes aureus, 100; Proteus vulgaris, 100; Candida
albiocans, 50,

Létka B: Akutni toxicita u my3{, LD50 = 33 mg/kg i.v, Vykazuje mirny ataxicky u-
Sinek v testu rotujiol tydky u mysi, EDSO = 10 mg/kg 1.v, MA Gdinek antitusicky u mor-
at, u nichZ Je ka¥el vyvolAvéin aerosolem roztoku kyseliny citronové; v oredln{ divce
20 mg/kg tlumf zéchvaty ka%le pribliZnd o 50 %, Antimikrobidln{ GSinky in vitro: Strep-
toeocousﬂ ~haemolytiocus, 100; Streptococcus faecalis, 100; Staphyloococous pyogenes au-
reus, 50; Trichophyton mentagrophytes, 50,

Létka C: Akutni{ jedovatost u my3{, LD50 = 29,9 mg/kg i.v,; 324 mg/kg p.o, Ataxicky
G8inek v testu rotujfocd tydky u mysi, ED50 = 15,0 wg/kg i,v, V ordlni dévce 50 mg/kg )
vyznamm$ tlumi{ lokomotoriockou aktivitu my5{ v papraskovém testu podle Dewse (trankvili.
zadni GSinek), V téfe ddvoe snifuje mirn¥, ale statistioky vyznamn¥ vyskyt ¥aludeSnich
viedd ‘po reserpinu u krys (thymoleptickf G¥inek),

Latka D: Akutn{ toxiocita u my3{, LDSO = 40 mg/kg i.v, Ataxicky G¥inek v testu rotu-
Jiol tySky u myd{, ED5° = 12,2 mg/ke i,v, Antimikrobidln{ GSinky in vitro: Streptococcus
faecalis, 100; Staphyloocooous pyogenes aureus, 50; Pseudomonas aeruginosa, 50; Tricho-
phyton mentagrophytes, 12,5,

LAtka E: Akutn{ toxioita u myi3{, wSO = 7% mg/kg i.v, V konoentraoci 10 /ug/ml

tlumi kontrakoe isolovaného krysiho duodenu, vyvoldvané acetylcholinem, na 50 % (spes-
molyticky G¥inek). MA anorekticky GSinek u my3{: v ordlnfch ddvkéoch 25 a¥ 75 mg/kg in-
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hibuje pi{jem potravy na 50 %. Antimikrobidlni{ G8inky in vitro: Streptoooooua/g ~haemo~
lytiocus, 50; Staphylococcus pyogenes aureus, 2%5; Triochophyton mentagrophytes, 50,

Létky obecného vzorce I podle vyndlezu se p¥ipravi reakcemi sodnfch soli fenolke-
tond obeondho vzorco II

1’
R (S
S S (II)/

OH

ve kterém R' zna¥{ totéz Jako ve vzorci I, s aminoalkylochloridy obecného vzorce IIX
01(CH2)n_NR2

ve kterém NR, a n znadi opdt toté% jako ve vzoroli I, Reakce se provedou ve vroucim etha-
nolu a pro pifevedeni fenolketonli vzorce II na sodné soli se pou¥ije ethoxidu sodného,
Pokud se ho pouZije p¥isluiny prebytek, lze aminoalkylchloridy vzorce III pouZfit ve for-
md komerdnd pristupmych hydrochloriddi, Toto Je nejvyhodnd ji{ varianta postupu podle vy-
nédlezu, kterd je popsanid v pifikladeoch, Vyochoz{i fenolketony vzorce II jsou popsané

v literatufe: 6-hydroxydibenzo/b,f/thiepin-10(11H)-on viz Protiva M, et al,, Collect,
Czech,Chem,Commmn, 40, 2667 (1975); 2-chlor-6-hydroxydibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~on

viz Protiva M, et al.,, Collect.Czech,Chem,Commun, 46, 2245 (1981).

Viechny iétky ve vynAlezu popsand jsou nové; jejich identita byla zajidtdna obvykly-
mi analytickymi a spektrdlnimi metodami, LAtky obecného vzorce I jsou basické povahy a
neutralisaci kyselinou chlorovodikovou nebo chlorovodikem poskytuji{ hydrochloridy, které
doble krystalujil, jsou rozpustnéd ve vod¥ a zpisob jejich piripravy privs uvedenou neutrali-
sadni reakeci je soudédsti pFedmdtu vynAlezu,

P¥iprava jednotlivfch lédtek podle vyndlezu je popséna v nésledujfoich p¥ikladech,
které jsou oviem jen ilustraci jedné varianty zpisobu pi{pravy podle vyndlezu a neni
Jejich Gdelem popisovat vZechny moZné varianty.

P¥{klad 1
6~(2-Dimethylaminoe thoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11K)-on

K roztolku ethoxidu sodného, ktery se p¥ipravi rozpudténim 3,0 g sodiku v 350 ml
ethanolu, se za michéni{ pfidéd nejd¥ive 12,12 g 6-hydroxidibenzo/b,f/thiepin-10(11H)-onu
a po 10 min michéni Jje¥td 10,8 g hydrochloridu 2-dimethylaminoethylchloridu, Smds se
za mioh4ni vafi{ 9 h pod zpStnym ohladiSem, Po stini pfes nooc se vylouSeny ohlorid sodny
odstrani filtraci{, filtrdt se slabd okyseli kyselinou chlorovodikovou a ve vakuu se od-

. pafi do sucha, Zbytek se rozpusti ve vod3, roztok se promyje benzenem, zalkalisuje se
vodnym amoniakem a uvolndnA base se isoluje extraloi benzenem, Zpracovénim extraktu_

se ziské 10,4 g (66 %) olejovité base, kterd krystalisuje z oyklohexanu a v Sistém sta-
vu taje pii 69 aZ 71 °Cc. Neutralisao{ chlorovodikem ve smiai ethanolu a etheru poskytu-
Je hydrochlorid, ktery z téfe sm¥si krystalisuje a v Sistém atavu taje p¥i 176 a% 179 °c.

P¥{klad 2

6~(2-(Piperidinc)ethoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)-on

Podobnou reake{ 12,1 g 6-hydroxydibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~omu s 12,9 g hydrochlo-
ridu 2-(p1peridino)ethylohloridu v roztoku ethoxidu sodného (z 3,0 g sodf{lcu a 250 ml
ethanolu) (var pod zpStnym ohladilem po dobu 7 h). se zisk4 14,6 g (83 %) praktioky homo~



CS 268 630 B1 3

genni olejovité base, kterd krystalisuje ze smdsi cyklohexanu a hexanu a taje pfi 55
az 58 oC. Neutralisac{ kyselinou chlorovodikovou ve sm¥si ethanolu a etheru poskytuje
hemihydrdt hydrochloridu, ktery krystalisuje ze sm8si ethanolu a ethoru a taje p¥i 186
az 189 °c,

PF{klad 3

6-(3-~Dimethylaminopropoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~on

Podobnou reakci 6,7 g 6-hydroxydibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~onu s 6,6 g hydrochlo-
ridu 3-dimethylaminopropylohloridu v roztoku ethoxidu sodného (z 1,73 g sod{ku a 200 ml
ethanolu) (var po dobu 10 h pod zp¥tnym ohladi¥em) se ziské 6,4 g (71 %) témd% homogenni
olejovité base, kterid se pfevede pusobenim chlorovodiku ve smdsi ethanolu a etheru na hy-
drochlorid, t;t. 181 az 183 °C (ethanol~ether), Z vy3i¥td3ného hydrochloridu se uvolni vod-
oym amoniakem zcela &iastd base, kterd se isoluje extrakoi etherem, Je v3ak i potom ole-
Jovitd, ale lze ji pouZit k zmdFfen{ spekter,

Pri{klad 4

6~(3-(Piperidino)propoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)-on

Podobnou reakei 10,9 g 6-hydroxydibenzo/b,f/thiepin~10(11H)-onu s 12,5 g hydrochlo-
ridu 3-(piperidino)propylohloridu v roztoku ethoxidu sodného z 2,5 g sodiku a 200 ml et~
hanolu (var pod zpdtnym ohladidem po dobu 8,5 h) se ziské 14,0 g (85 %) krystalické base
tajici pFi 78 aZ 80 °c (cyklohexan), Neutralisaci chlorovodikem poskytuje hydrochlorid,
ktery krystalisuje z acetonu a taje pri 166 a% 169 °c.

P¥{klad 5
2-Chlor-6=-(2-dimethylaminoe thoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~on

Podobnou reakof{ 3,1 g 2-chlor-§-hydroxydibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~onu s 2,6 g
hydrochloridu 2-dimethylaminoethylchloridu v roztoku ethoxidu sodného (var pod zpdtnjum
chladifem po dobu 11,5 h) se ziskh 2,5 g (64 %) krystaliocké base, kterd se pfedistd
krystalisaoi z cyklohexanu, t.t, 101 a% 103 °c. Neutralisact kyselinou ochlorovodikovou
v ethanolu a piidavicem etheru se ziskf hemihydrdt hydrochloridu, t.t. 197 a% 199 °c
(ethanol),
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PREDMEBET VYNAKLEZU

Zphsob p¥ipravy 6-(aminoalkoxy)dibenzo/b,f/thiepin-10(11H)~ond obeaného vzorce I

VAN (,-
O (CHINR,

ve kterém R' znad{ atom vodiku nebo atom chloru, NR, je zbytek dimethylaminu nebo, piperi-
dinu a n je 2 nebo 3, a jejich hydrochloridd, vyznadujioi se tim, %e sodné soli fenolke-
tomt obecného vzorce II o

1 .
ok
= < (II)/

OH

ve kterém R! znas{i toté%, Jjako ve vzorci I, se podrobi reakci s aminoalkylchloridy
obecného vzorce ILIX

Cc1(cH,) MR, (xx1),

ve kterém NR, a n zmadi totéZ jako ve vzorci I, ve vroucim ethanolu za pFitomnosti
ethoxidu sodného a z{skané base obecného vzorce I se prevedou na hydrochloridy neutra-
lisac{ kyselinou chlorovedikovou nebo chlorovodikem,



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

