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Tento vyndlez se tykd 8-substituovanfch 10-/4-(chloralkyl)-
piperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinﬁ.obecného VZOY~-

N o>

4 N(cH,),cl

(1)

ve kterém R znadi atom chloru nebo methylthioskupinu e n znadi
2 nebo 3, & jejich soli g farmaceuticky nezévednymi anorganicky-
mi nebo organickymi kyselinami.

Létky vzorce I a jejich soli jesou nizkokataleptickd neurole-
ptika se znadnou centrdlnd tlumivou a diskoordinadni ddinnosti.
Jsou to entipsychoticky uéinné 1ldtky s nizkym vyskytem extrapyra-
midovych vedlejdich reakeci, Z&dsti pisobi intensivné adrenolytic-
ky & sni¥uji krevni tlek, takie je lze poveiovat té% za antihy-
pertensiva. V testech in vitro plsobi inhibifné na celou Fadu pe-
thogennich mikroorgenismi, takZe meji téZ charakter antimikrobidl-
nich chemotherapeutik. Uvedené Udinky byly zjistény jak v testech
in vivo ne pokusnych zviratech, tak i v testech in vitro, jak je
to ddle uvedeno konkretné.

Typickou ldtkou podle vyndlezu je 2-chlor-11-/4-(2-chlor-"
ethyl)piperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = C1,
= 2), ktery byl testovdn ve formé methansulfondtu a uvedend
dévky jsou p¥epodty na basi. Akutni toxicita u my3i, LD50 =
115 mg/kg p.o. Diskoordinadni plisobeni v testu rotujici tydky,
ED50 (stredn1 G&innd ddvka vyvoldvajiei ataxii u 50 % zvi¥at

Cd ,

v dob& maxime Gdinku) je 3,0 mg/kg p.o. Katalepticky ddinek,
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EDSO (st¥edni 1dinnd ddvka vyvoldvajici katalepsii u 50 % krys)
je 26 mg/kg pe.o. Akutni toxicita pFi intravenosnim podéni mysim
neni o mnoho vy33i neZ toxicita ordlni, LD5O = 75 mg/kg i.v.
V ddvee 15 mg/kg i.v. vyvoldvd signifikantni poklesy krewvniho
tlaku u normotensniech krys. M4 vyznadény Udinek adrenolyticky :
v ddvece 0,5 mg/kg i.v. sniZuje u krys presorickou odpovéd ne
adrenalin na 50 % kontrolni hodnoty. V koncentracich 12,5 aZ
50 pg/ml inhibuje rist ddle uvedenych mikroorganismi v testech
in vitro : Streptococcus p&-haemolyticus, Streptococcus faeca-
1is, Staphylococcus pyogenes aureus, Mycobacterium tuberculosis,
Saccharomyces pasterianus, Trichophyton mentagrophytes.

Del3i typickou 1ldtkou podle vyndlezu je 2-methylthio-11-
/4~(3=chlorpropyl)piperazino/=-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin
(I, R = SCH;, n = 3), ktery byl testovdn ve formé dimethansulfo-
nédtu. Jeji akutni toxicita u mysi, LD50 = 190 mg/kg p.o. Disko-
ordinaéni pisobeni v testu rotuglcl tyéky u mysi, EDSO
3,9 mg/kg p.o. Katalepticky G8inek u krys, ED50 = 23,5 mg/kg
p.o. V koncentracich 25 a% 50 pg/ml inhibuje riust kultur Myco-
bacterium tuberculosis a Trichophyton mentagrophytes.

Létky vzorce I lze ziskat z pFislusnych aminoalkoholl obec-
ného vzorce II,

/,__\:Fi (II).
N (CH,),OH

ve kterém R a pn znadi totéZz jako ve vzorci I, plsobenim thionyl-
chloridu, nejlépe v benzenu nebo chloroformu za p¥itomnosti py-
ridinu. Vychozi litky vzorce II jsou létky zndmé (Jilek J.O0. &
spol., Collect.Czech.Chem.Commun. 36, 2226, 1971). Latky vzorce 1
jako base jsou relativnd stdlé a neutralisaci kyselinami poskytu-:
ji pfisluéhé gsoli, z nich% zvld¥té methansulfondty jsou pro svou
vybornou rozpustnost ve vodd vyhodnéjsi ne% base k provddéni far-
makologickfch testh i k virobé lékovych forem.
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2«Chlor=11=/4=(2=chlorethyl)piperazino/-10,11-dihydrodiben-
z0(b,f)thiepin (I, R = C1, n = 2), K roztoku 30,0 g hemihydrdtu
2=chlor-11=/4=(2~hydroxyethyl)piperazino/-10,11-dihydrodibenzo~
(b,£)thiepinu (Jilek J,0. a spol., citovdno) ve smési 250 ml ben-
zenu & 12,5 g pyridinu se za michéni p¥i 10 °C zvolna pFikape
16,4 g thionylchloridu. Smés se michd jeS3t8 2 h p#i teploté mist-
nosti, rozlofi se 250 ml vody & zalkalisuje 5% hydroxidem sodnym.
Produkt se extrahuje benzenem, extrakt se promyje vodou & potom
se protfepe s pFebytkem 3M-HC1, Vyloudeny hydrochlorid se odsaje,
suspenduje se ve vodné fézi £iltrdtu, suspense se zalkaliauje A
10% roztokem hydroxidu sodného a produkt se znovu extrahuje ben-
zenem, Odpaienim extraktu se ziskd 29,5 g surového produktu, kte-
ry se rozpusti v 50 ml benzenu & chromatografuje na sloupci
120 g neutrdlniho kysliénikna hlinitého (ektivita II)., Eluci ben-
zenem se ziskd 24,4 g homogenniho produktu, ktery stdnim krysta-
luje, t.t. 105 aZ 106 O¢ (eyklohexan), Neutralisaei kyselinou ma-
leinovou ve smési ethanolu a acetonu poskytuje maleindt tajici
p¥i 151 a# 153 °C (ethanol). Neutralisaci base kyselinou methen-
sulfonovou ve smési ethanolu a etheru se ziskd krystalicky moné-
methensulfondt tejici pFi 168 a% 169 °C (ethanol-ether).

Priklaed 2

2-Methylthio~11=/4=(3=chlorpropyl)piperazino/-10,11-dihydro-
dibenzo(b,f)thiepin (I, R = SCHy, n = 3). K roztoku 20 g 2-methyl-
thio=11=/4=(3=hydroxypropyl)piperazino/=-10,11~dihydrodibenzo(b,f)~
thiepinu (Jilek J.0. a spol., citovdno) ve 200 ml chloroformu se
piidd 8 ml pyrldinu a potom se za michdni zvolna prikape 24 g
thionylchloridu tak, aby teplota nepFekrodila 40 aZ 45 °c, Smis
se ponechd p#i teplotd mistnosti pFes noc, rozloZi se 200 ml 10%
roztoku hydroxidu sodného & za wvnéjSiho chlaezeni ledovou vodou
se 8ilnd zalkalisuje 35% roztokem hydroxidu sodného. Chloroformo-
 vé Pdze se 0dddli a odpa’i za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti
- v 250 ml benzenu, roztok ge prot¥epe s 200 ml 3M-HC1l, vyloudeny
_hydrochlorid se odsaje & suspenduje se ve vodd. Suspense se zelka-
lisuje 15% hydroxidem sodnym & base extrahuje benzenem. Exirakt
se odpe¥i a zbytek se chromatografuje na sloupci 500 g neutrdlni-
ho kysliéniku hlinitého (ektivita II), Eluci benzenem se ziskd
13,5 g (65 %) homogenniho olejovitého produktu, ktery neutrali-
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saci kyselinou maleinovou v ethanolu poskytuje krystalicky malei-
nét, t.t. 162 a3 164 °C (vodny ethanol). Neutralisaci base kyse-
linou methansulfonovou v ethanolu se ziskd dimethansulfondt, kte-
ry krystaluje z acetonu a v distém stavu taje p¥i 160 a¥ 163 °c,
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8-Substituovené 10-/4-(chloralkyl)piperazino/-1O 11-di-
hydrodibenzo(b, f)thiepiny obecndho vzorce I,

I S
R (1)

\
N NGH),CL

ve kterém R znedi atom chloru nebo methylthioskupinu & n znali
2 nebo 3, & jejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganlcky-
mi nebo organickymi kyselinami.
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