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{54) 2-(terc.amino)-11-(4-methylpiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b.f)-
thiepiny a jejich jantarany

ReSenf spad4 do oboru synthesy lé-
giv. Jeho pFedmétem Jsou 2-(terc.smino)=-
~11-(4~methylpiperazino)=10,11-dihydro~
dibenzo(b,f)thiepiny obecného vzorce I

S.
(1),
/\ B

N N-CH
_/ 3

ve kterém R zna¥{ zbytek dimethylamino
nebo morfolino, a jejich jantarany. Ldt-
ky podle vyndlezu jsou vysoce u&innymi
neuroleptiky, pou¥%itelnymi v 16%b& schi-
zofrennich psychos. Z&dsti se vyznaduji
Je8td deldimi ud¢inky (entihisteminovy,
spasmolyticky, edrenolyticky, hypoten-
sivnl, antiarytmicky), tekZe je lze
oznelit za polyvalentn{ centrélni i pe-
rifernt neurofarmeka s ndkterymi u&inky
na kardiovaskuldrni systém. Lze je piri-
pravit redukci{ pFislusnfch 2-(terc.ami-
no)=11-(4-methylpiperazino)dibenzo(b,f)~
thiepind diboranem, generovenym reakci
borohydridu sodného s kyselinou octovou
v tetrshydrofuranu. Jmenovgné vychozi
ensminy se ziskagi t¥{stupnovou synthe-
sou z kyseliny (2-jodfenyl)octové a pri-
sludnych thiold, tj. 4-(dimethylemino)-
thiofenolu a 4~morfolinothiofenolu.
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Vyndlez se tykd 2-~(terc,smino)=11-(4-methylpiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)=
thiepind obecného vzorce I,

R ¢9)
NDN— CH3

ve kterém R znad{ zbytek dimethylemino nebo morfolino, @ dedicﬁ Jantareni.

Létky podle tohoto vyndlezu jsou centrélnd tlumivs, katalepticky i antiepomorfinovd
vysoce Udinnymi neuroleptiky a jsou pou¥itelné v therapii schizofrennich psychos. Vzhledem
k tomu, Ze to Jsou neuroleptika silnd &innd, urdend pro ordlni poddvéni, Jejich denni
ddvky se pohybujf mezi 10 a 50 mg. Z&désti u nich byly nalezeny jedtd daldi typy uddinkd
(hypotensivni, adrenolyticky, spesmolyticky, antihisteminovy, entiarytmicky), takie je

lze oznadit za multipotentn{ centrdlni a periferni neurofarmaka s nékterymi udinky na
systém krevniho ob&hu. :

Déle jsou uvedeny vysledky farmekologickych testd na zvifatech a isolovanych orgénech

pro ob¥ typické ldtky podle vyndlezu, kiteré dogvd@diujfl jek Jejich neuroleptickou kvalitu,
tak i polyvelentnost efekti.

2-(dimethylamineg)-11=(4-methylpiperazino)~10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I,R = di=
methylamino) byl testovdn ve form& Jjantaru p¥i rdzném zpisobu podéni. Akutni toxicita
u my3{, LDy, Je 48 wg/kg pPi ordlnim poddni a 40 mg/kg p¥i intravenosnim poddni. V testu
rotujici ty’ky na mydich vykazuje velmi silné diskoordina¥ni pisobenf, které koreluje
s jeho centrdln& tlumivou aktivitou; st¥edni Wé¢innd ddvka v dob& meximdlni WZinnosti pi#i
ordlnim podéni, ED50 = 1,2 mg/kg; za 24 h po poddni dévky 2,5 a 5,0 mg/kg vyvoldvaJji
etaxii stdle je3td u 40, resp. 50 % mydf (U¥inek je tedy ziPetelnd prolongovany). Disko-
ordinadni pisobeni v testu rotujici ty&ky u krys, ED “=lmmyupm.Wwﬁ
stupen centrdln# tlumivého pisobeni vykazuje 1dtka v testu inhibice lokomotorické aktivity
my&1f, hodnocené paprskovou metodou (Dews); létka byla podéna ordlng 60 min pPed hodnocenim;

D50 = 0,24 wg/kg (za 24 h po podédni pisobl vy35f dédvka | mg/kg stdle jesté signifikantnd
tlumivs). '

Létka intensivnd potencuje trvéni thipentalového spénku u my3{; intravenosni dévky

0,1 aZ 1,0 mg/kg prodluZujf trvdni spénku na 200 % kontrolni hodnoty. Létka mé typicky
hypothermicky ud&inek u krys: intraperitonedlni ddvka 0,! mg/kg sniZuje rektdlnd mdiFenou
t&lesnou teplotu o | °c, Byl zJi&t&n mohutny antismfeteminovy iu&inek hodnoceny stanovenim
ddvky, kterd chrdni 100 % my3f pFed letdlnim pisobenim standardni ddvky emfetsminu,

ED = 0,05 mg/kg intravenosnd. V testu katalepsie Jje ldtka enormnd d¥innd; stiedni udinnd
dévka v testu na kryséch ED50 Je 1,4 mg/kg ordlng (efekt doznivd do 24 h). Vysokd Je
rovnéZ udinnost v testu antagonisace apomorfinovych stereotypif u krys p¥i ordlnim podé-
ni; pro ovlivndni epomorfinem navozeného Zvykéni Je st¥edni ‘¥innd ddvke 3,6 mg/kg, pro
ovlivnéni apomorfinem vyvolasné agitace je D50 = 3,5 mg/kg (W&inky doznivaj{ do 24 h).
Spasmolytické dinky hodnocené na isolovaném krysfm duodenu: v Xoncentracich 0,! a%
I,O)ug/ml ldtka sniZuje acetylcholinem vyvolané kontrakce o 50 %; podobn¥ koncentrace

1 a2 1021g/m1 sniZujt bariumchloridové kontrakce o 50 %. Antihistaminovy u¥inek byl
"hodnocen na mordatech testem, p¥li kterém se stenovuje dédvka chrénici 50 % zvi¥ad pPed .
letdlnim efektem ddvky 5 mg/kg histaminu, podaného intrajuguldrn&; ED = 0,1 a% [,0 mg/kg
subkutdnng. Lédtka mé vysoky stupen ol =-adrenolytického ddinku.
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V testu na my8ich velmi d&inn¥ antagonisuje letdlni pisobeni adrenalinu pFi ordlnim
podéni ¢

PD50 = 0,2 mg/kg. V testu na krysdch byla urdovéne ddvka, kterd inhibuje presorickou
reakei adrenalinu o 50 % : ED = 0, 001 mg/kg intravenosnd. S t&mito u&inky zPejm& souvisi
hypotensivni efekt u normotensivnich krys: intravenosni ddvky 0,04 a% 0,4 mg/kg vyvoldvaji
dlouhodoby pokles krevniho tlaku o 50 %, Kone&n& létka mé té% mohutny sntiarytmicky efekt
u krys: dédvka 1,0 af 2,5 mg/kg i.v. prodlufuji signifikentn& latenci ventrikuldrnich

extragystol, vyvoldvanych standardni ddvkou akonitinu (efekt je p&tkrdt vy35{ neZ u chi-
nidinu).

11=(4-methylpiperazino)-2-morfolino~10,1i-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = morfo-
lino) byl rovnd% testovédn ve form& jantaranu. Akutni toxicita u my3{, LD50 = 35 mg/kg
~i.v. Diskoordina&ni pisobeni u my3f v testu rotujici ty&ky : EDg 4 (m ax) = 10,3 mg/kg
Pe0O.; dévka 25 mg/kg vyvoldvé za 24 h po poddni ataxii jest& u 40 % zvifat. Potenciace
thiopentelového spénku u my3f: intravenosni ddvka 0,5 mg/kg prodluZuje trvénf spénku
va 200 % kontrolni hodnoty. Antiemfetaminovy u&inek u my31i: ED = 0,1 a% 0,5 mg/kg intras
venosnd. V testu katalepsie u krys je ldtka stiednd udinnd: ED50 = 12,3 mg/kg ordlnd
(efekt doznivd do 24 h po podéni), Rovn¥% antiapomorfinovy &inek u krys lze oznadit
Jako stfednd intensivni: Dy, = 27,4 ng/kg (%vykédni) a 25,9 mg/kg (agitace) (oboji ordlni
podéni). Antihistaminovy dfinek na morlatech hodnoceny detoxika¥ni metodou: ED = 0,5 mg/kg
i.v. Létka W¢inn& antaegonisuje letdlni pisobeni adrenalinu u my3i, PDSO = 0,14 mg/kg p.o.
Hypotensni d&inek u nermotensnich krys: ordlni ddvka 35 mg/kg sniZila krevnf tlak o 16 %

za ! h po podéni, o 10 % za 3 h a 0 12 % za 24 h; ordlni ddvka 10 mg/kg sni¥ila tlak
v t&chZe intervalech o 11 %, 10 % a 7 %«

Létky podle vyndlezu vzorce I se pFipravujf redukci{ p¥{slu3nych enamind obecného
vzorce LI

R (II)

ve kterém R znald{ totéZ jako ve vzorci L. K redukeci je vhodny nap¥. diboran, ktery se
generuje reakci natriumborohydridu s kyselinou octovou v tetrahydrofuranu, jak je to
popséno v pi{kladech. Eneminy vzorce II jsou ldtky nové a zpisob jejich pripravy je
rovnd% popsén v prikladech, Vychdzi se pfi ndm z reakce kyseliny (2-jodfenyl)octové
(Bindeldt K. et al,, Collect, Czechs Chem. Commun. 37, 1 734 (1972)) s 4-(dimethylamino)-
thiofenolem (Banfield J. E., J. Chem. Soc. 1960, 456), resp. s 4-morfolinothiofenolenm
(Kmonf&ek V. et al., Collect.-Czech, Ghem. Commun, 51, 937 (1986)). Reskce se provedou
ve vroucim vodném roztoku hydroxidu draselnsho za piitomnosti m¥di jeko katalysdtoru

a ziskaji se kyseliny (2-(4-terc.aminofenylthio)fenyl)octové, Jejich cyklisac{ pomoci
kyseliny polyfosforedné p¥i 130 °C resultujf 8-(terc.emino)dibenzo(b,f)thiepin=10(11H)~
=-ony, které poskytuji pot¥ebné enaminy vzorce II, tj. 2~-(terc.amino)-!l-(4-methylpipera--
zino)dibenzo(b,f)thiepiny, reakci s l-methylpiperazinem ve vroucim benzenu za p¥{tomnosti

chloridu titeniditého. Neutralisaci basi vzorce I kyselinou Jantarovou se z{skaji krysta-
lické jantarany.



252339 4

Krom& ldtek, které jsou doloZeny literdrnimi citacemi, Jsou vZechny v prikladech
popisovand sloudeniny nové. Jejich identita byla zajist&na Jednak analysami, jednak obvyk-
lymi spektrdlnimi metodami., Ddle uvedend pfiklady maji ze i¥el demonstrovat ndkteré moZnosti

pfipravy ldtek podle vyndlezu; nen{ jejich u¥elem vy¥erpdvajfcim zplsobem véechny tyto
mo¥nosti popisovat. .

Priklad 1

2-(dimethylamino)=11~(4=methylpiperazino)=10,11=dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R =
= dimethylemino)

K michanému roztoku 1,9 g 2-(dimethylamino)-11=(4-methylpiperazino)dibenzo(b,f)thie-
pinu (II, R = dimethylamino) ve 20 ml tetrshydrofurenu se p¥idé 1,2 g borohydridu sodné-
ho a potom po kapkdch b&hem 1,5 h roztok 6,3 ml kyseliny octové v 10 ml tetrshydrofuranu.
Sm&s se michd 30 min p¥i teplotd mistnosti, va¥f se 2 h pod zp&tnym chladilem, zi¥edl se
20 ml chloroformu, promyje se 20 ml 5% roztoku hydroxidu sodného & vodou. Pa vysuSeni
uhliditenem draselnym se rozpoustddla odpa¥i za sniZendho tlaku. Zbytek (2,4 g aminoe.
boranového komplexu) se'rozpusti ve 40 ml ethanolu a roztok se vafi 6 h s 20 ml 20% hy-
droxidu sodného pod zpdtnym chladidem, Po ochlazeni se smds extrahuje benzenem, extrakt
se promyje vodou, vysuSf .uhliditanem draselnym a odpa¥f. Zbytek (1,7 g surové olejovité
base se neutralisuje pomoci 0,53 g kyseliny Jentarové v ethanolu a vyloudend sdl se

krystaluje ze sm¥si ethanolu a etheru; 1,0 g (42 %) jantacanu, ktery taje p¥i 130 a%
132 °¢c,

V¥chozi 2~(dimethylemino)-11=(4-methylpiperazinc)dibenzo(b,f)thiepin, ktery zatin
nebyl v literatufe popsén, lze pfipravit nsp?. ddle uvedenym zpisobem:

Roztok 4,0 g hydroxidu draselného ve 40 ml vody se zbavi kysliku p¥idavken 0,2 g
dithionilitenu sodného, p¥idd se 5,! g 4-(dimethylamino)thiofenolu (lit.citovédna), sm&s
se zahfeje na 60 °C do vzniku roztoku a za mifchéni se pridé 8,4 g kyseliny (2-jodfenyl)-
octové (lit.citovdna) a 0,2 g m&d8ného katslysdtoru. Smds se vaFi{ 20 h pod zp&tnym
chladilem, za horka se zfiltruje s uhlim, filtrét se neutralisuje kyselinou octovou na
pH 5 aZ 6 a po stdn{ pfes noc se vyloudeny produkt odsaje, promyje vodou a vysudi ve
vakuuj 6,1 g (67 ) témé¥ ¥isté kyseliny (2-(4-dimethylaminofenylthio)fenyl)octové,
tets 112 aZ 116 °C, Krystalisac{ z ethenolu se zfské &isté ldtke, t.t. 114 a% 117 °C.

Smés 24,0 g ptededlé kyseliny a 240 g kyseliny polyfosforedné se zah¥ivd na 135 °C
a mfchd 3 h pFi této teplotd. Po ddstedném ochlezeni se sm¥s nalije na led, zneutralisu=-
Je se 204 roztokem hydroxidu sodného na p#ibliZnd pH 7 a ponechd se pres noc p¥i teplotd
mistnosti. Produkt se filtruje, promyje vodou a vysu¥i ve vakuu; 22,1 g (93 #), tet.
112 az 115 9¢, Analyticky vzorek se ziské krystmlisaci z ethanolu, t.t. 125 a% 127 °c,
Produktem je 8-(dimethylamino)dibenzo(b,f)thiepin-10(11H)=on,

K michandmu roztoku 4,1 g pPededlého ketonu a 7,5 g l-methylpiperazinu v 90 ml
benzenu se zvolna piikape rdztok 2,18 g chloridu titeniditého v 15 ml benzenu a smds
se varfi 24 h pod zp&tnym chledilem. Po ochlazeni se prot¥epe s vodou, vylouZeny hydra~
tovany kyslidnik titanility se odstranf filtraci, filtrét se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhliditenu sodného, vysudi se uhlilitenem draselnym a odpa¥i. Olejovity zbytek
krystaluje po trituraci s petroletherem. Ziskd se 3,6 g (61 %) surového 2-(dimethylemino)-

-11~(4-methylpiperazino)dibenzo(b,f)thiepinu, ktery rekrystalissci z ethanolu poskytne
gistou létku tejfef p¥i 155 e% 157 °C,
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P¥iklad 2

.

1 1= (4-methylpiperazine)-2-morfolino-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = morfo-
lino)

Podobnou redukel (Jako v pFfikladu 1) 12,4 g Vi=(4-methylpiperazino)=2-morfolinodibenzo-
(b,f)thiepinu pomoci 8,0 g borohydridu sodného a 30 ml kyseliny octové ve 170 ml tetrahydro-
furanu se ziskd 11,1 g surového produktu, ktery se pfedisti chromatografif na sloupci
200 g neutrdlniho kyslidniku hlinitého (aktivita II)., Eluce benzenem poskytne 8,1 g (65 %)
homogenni olejovité base, kterd se neutralisuje pomoci 2,4 g kyseliny jantarové v ethanolu.

Krystalisaci surového jentarsnu ze smdsi ethenolu a etheru se ziskd 7,5 g &istého janterenu,
tet. 169 aZ 172 °C,

Vychoz{ 1i-(4=methylpiperazino)=2-morfolinodibenzo(b,f)thiepin, ktery zatim nebyl
v literatuPe popsdn, lze piipravit nap¥, ddle uvedenym zplsobem:

Podobn& jeko v piikladu | se reekci 6,0 g 4-morfolinothiofenoclu (lit.citovédna),
6,0 g kyseliny (2~jodfenyl)octové (lit.citovédna) a 0,2 g m&di ve vroucim roztoku 6,0 g hy-

droxidu draselného v 60 ml vody ziskd 4,0 g (40 %) kyseliny (2-(4-morfolinofenylthio)fe-
nyl)octové, t.t. 164 a% 166 °C (ethanol).

Cyklisaci 12,4 g pilededld kyseliny pomoci 125 g kyseliny polyfosforedné pii 125 a2
130 °C (3:h) se ziské 7,0 g (60 %) surového 8~-morfolinodibenzo(b,f)thiepin~10(11H)-onu,
ktery krystaluje z methanolu a taje p¥i 135 aZ 139 %c. Rekrystalisaci z vodného methanolu
se ziskd hemihydrdt tajici p¥i 150 aZ 152 9¢, kterého se pouZije jako analytického produktu.

Reakef 6,6 g pYede3lého ketonu (nesolvatovaného) s 6,4 g l-methylpiperazinu a 1,85 g
chloridu titani&itého ve 150 ml vrouctho benzenu se ziskd 4,8 g (58 %) surového !1-(4-me-
thylpiperazino)-2-morfolinodibenzo(b,f)thiepinu, ktery se &ist{ krystalisac{ z vodného
ethanolu, t.t. 180,5 a%Z 182,5 %C, Pro charakterisaci lze neutrelisaci kyselinou maleino-

vou v 95% ethanolu a prffdavkem etheru pFipravit hemihydrdt monomaleindtu, t.t. 17! a2
173 °C (95% ethanol-ether),

PREDMET VYNALEZU

2~ (terc.amino)-11-(4-methylpiperazino)=-i0,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepiny obecného
vzorce I,

s .
fiiﬂ: (1)

ve kterém R znadi zbytek dimethylamino nebo morfolino, a jejich jantarany.
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