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Vyndlez se tykd novych 3,4-dichlor-
-11-piperazinodibenzo(b,f)thiepind. Zahrnu-
Je jek ldtky s 10,11-dvogjnou vazbou, tj.
enaminy, tek i 10,11~dihydroderivdty. Jako

~-subgtituent v piperazinovém zbytku se
upletnuje methyl nebo 2~hydroxyethyl. Vy-
ndlez zahrnuje té% farmaceuticky nezdvadné
soli. Ldtky podle vyndlezu jsou jednak ne-
uroleptika s nizkou centrdlng tlumivou W&in-
nostf, jednak trankvilizéry s velmi nizkou
kataleptickou d&innosti; jsou pouZitelné

v terapii schizofrennich psychos i neuros.
Pripravuji se jednek substitudnimi reskecemi
3,4-11-trichlor-10,11~dihydrodibenzo(b,f)~
thiepinu s 1-methylpiperazinem nebo 1-(2-
~hydroxyethyl)piperazinem, jednak reakci
7,8-dichlordibenzo(b,f)thiepin-10(11H)-~
-onu s uvedenymi piperazinovymi derivéty
a chloridem titeni&itym ve vroucim benze-
nu.
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Tento vyndlez se tykd novych 3,4—dichlor—1l—piperazinodibenzo(b,f)thiepinﬁ obecného

vzorce I,
Ct
XY \/\ 2 '
N NR
_/

ve kterém zna¥i methyl nebo 2-hydroxyethyl a X a Y jsou bud atomy vodiku nebo spolu dohro-
mady znadi dal¥i vazbu, a jejich farmaceuticky nezdvadnych soli s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinemi.

Létky podle vyndlezu jsou neuroleptika s mfrnou centrdlné& tlumivou udinnosti, kters
Jsou pouZitelnd v 168b& psychos schizofrenniho okruhu. Pokud si zachovdvaji jen centrdlnég
tlumivou komponentu, jsou to trenkvilizéry pouZitelné v 1&8bs neuros, zvl. stavl neklidu
a anxiosity.

Farmakologické testy na zvifatech prokdzaly pro Jednotlivé ldtky tyto vlastnosti:

3,4—Dichlor-l1-(4—methylpiperazino)—l0,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin byl testovdn ve
form& maleindtu. Akutni toxicita na my3ich pi'i ordlnim podéni, LD50 = 260 mg/kg. V testu
rotujfel tylky na my3fch vyvoldvd ldtka poruchu koordinace pohybdl, ktersd vede k atexii,
st¥edni &inng ddvka ED50 = 2,0 mg/kg i. v. V testu keatalepsie na krysdch je stiedni d¥in-
nd ddvka vy33i ne% 50 mg/kg p¥i ordlnim podani (tato ddvka vyvoléva katalepsii u 30 % zvi-
Fat). Létka je tedy trankvilizérem se slabou katamleptickou @&innosti.

3,4~Dichlor-11-(4—/2-hydroxyethyl/piperazino)—10,11—dihydrodibenzo(b,f)thiepin byl
testovén rovn&f ve formd maleindtu. Jeho aktuni toxicita je LD50 = 50 mg/kg p¥i i. v. podé-
ni. V testu rotujici tydky Je st¥edni u&innd ddvka vyvoldvajici ataxii ED50 = 5,0 mg/kg
i. v. V testu katalepsie u krys je stfedni ¥innd ddvka ED50 = 8,7 mg/kg ordlns. V subkutg-
‘nni dédvce 10 mg/kg ldtka signifikentnd tlumf spontdnni motilitu my3f ve zndmém prostiedi.
V ddvkdch 5 aZ 10 mg/kg i. v. prodluZuje thiopentalovy spanek my3f na dvojndsobek kontrolni
hodnoty.’

V ddvce 10 mg/kg i. v. vykazuje signifikaentni antiamfetaminovy d&inek u my3i {tato
ddvka chréni 100 % my3f pied letdlnim efektem stendardni ddvky emfetaminu). Létka plsobi
téZ entihisteminovd: ddvka 5 mg/kg s. ¢. chrdni 50 % moréat pfed letdlnim efektem 5 mg/kg
histaminu, podaného intrajuguldrné. K4 té% velmi vyzna¥ny entiarytmicky efekt: davka 0,5 mg/
/kg 1. v. prodlufuje statisticky viznemn& letenci komorovych extrasystol u krys vyvoldvenych
ekonitinem (pro chinidin jako standsrd Je pro dosa¥eni tého¥ efektu zapotieb! desetindsobné
dévky). Ldtka je neuroleptikem s mirnym trankvilizadnim efektem.

3,4¢Dichlor~1I-(4-methylpiperazino)dibenzo(b,f)thiepin byl rovn&# testovén jeko malei -
ndt. Akutni toxicita, LD50 = 228 mg/kg ordélnk. Rotujici tydka, ED50 = 3,1 mg/kg i. v. Ke-
talepsie, ED50 = 12,5 mg/kg ordlns. Litka je neuroleptikem s mirnou trankvilizagni ddinnosti.

Létky podle vynélezu obecného vzorce I lze Pripravit zpilsoby, které jsou podrobné popss-
ny v pfikladech provedeni. V podstat& Jde o dva zpasoby p¥ipravy, které pfichdzeji v dvahu:

Pri prvnim se 3,4,)l—trichlor-lo,1I«Gihydrodibenzo(b,f)thiepin vzorce II

Cl
C
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podrobi substitu¥ni reekeci s 1-methylpiperazinem nebo 1r(2-hydroxyethyl)piperazihem pt
teplotdch 60 aZ 100 9. Je mo#né bud smds chloridu vzorce-II s prisludnym eminem (100% pre-
bytek) zehfivat bez prostfedil, nebo lze pracovet v prost¥edi vhodného nete¥ného rozpoudtd-
dla. Osvidfenym prostfedim pro tuto reaskci je vroucf chloroform. Vychozi trichlorderivét
vzorce Il jJe létka novd, v literatufe dosud nepopsand; jeho p¥iprava je popsdna v pfikladu
provedeni. Timto zpisobem se ziskaji létky obecného vzorce 1, kde X=Y=H.

P¥i druhé metodd je vychozi ldtkou 6,7-dichlordibenzo(b,f)thiepin-10(11H)-on vzorce III
' cl '

480

o]

(1I1)

Tento keton se privede k reakci s {-methylpiperazinem nebo 1-(2-hydroxyethyl)pipera-
zinem ve vroucim benzenu za pritomnosti chloridu titenicitého jako prostiedku, kter} Z re-
. akdni smési odstranuje vodu, vznikajici soufasn& s tvorbou enaminu. Timto zpdsobem jsou to-
ti# pPistupné ldtky obecného vzorce I, kde X a Y spolu dohromady zna¥i dalsi vazbu. Tyto

létky obecného vzorce I. maj{ tedy enaminovy charakter. Keton vzorce II1 je ldtka nova,
v literatute dosud nepopsend. Zpisob jeho pfipravy je popsén v piikladu provedeni.

Létky obecného vzorce I podle vyndlezu Jsou bazické povahy; neutralisaci farmaceutlcky
nezdvadnymi enorganickymi nebo orgenickymi kyselinami Je lze pfevést na krystalické soli,
které jsou soud¥dstl predmdtu vyndlezu s které jsou vyhodndj¥i ne% béze k provddéni farmako-
logickych testd a k p¥iprav& lékovych forem. )

lIdentita véech ldtek ve vyné;ezu popisovanych byla zajisténa analysemi a spekiry (UF,
18, 'H-NMR). . :

P¥iklady provedeni

1. 3,4-Dich10r-11-(4-methylpiperazino)—10,11—dihydrodibenzo(b,f)thiepin

Sm&s 10,0 g 3,4,11—trichlor;10,11—dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, 12 g i-methylpiperazi-
nu a 15 ml chloroformu se vab{ 8 h pod zp&tnym chladiZem. Chloroform se odpai*{ za sniZené-
ho tlaku, zbytek se zfedi 170 ml vody a extrahuje se benzenem. Benzenovy roztok se promyje
vodou a potom se protfepé se 75 ml 3M-HCl. VylouZeny pevny hydrochlorid se odsaje, promyje
benzenem & rozlo¥f vodnym amoniskem. Uvoln¥nd bdze se extrshuje benzenem, extrakt se vysu-
41 a odperf. Ziskd se 7,3 g (61 %) bdze, kterd zvolna krystaluje z petroletheru. Analyticky
vzorek taje p¥i 126 9C (90% vodny ethanol). Neutralisaci kyselinou maleinovou v ethanolu
se ziskd krystalicky meleindt, t. t. 178 a 179 °c. ‘

" Vychozl 3,4,11-trichlor-10,11-dihydrodibenzotb,f)thiepin zatim nebyl v literatufe ﬁo-
psdn. Lze jej ziskat ddle popsanou synthesou ze zndmych surovin:

K roztoku 100.g hydroxidu draselného ve 1 200 ml vody se p¥i 55 OC za michéni phidd
98,8 g 2,3-dichlorthiofenolu (C. S, Mehajenshetti a spol., J. Kernatek Univ. 6, 9, 1961;
Chem. Abstr. 59, 8636 1963; Eli Lilly end Co., Fr. 1 481 052). Sm¥s se michd 10 min a po-
tom se pridé 137 g kyseliny 2-jodbenzoové (W. Wechter. Ber. Deut. Chem. Ges. 26, 1744 1893)
a 5 g mddi jeko katalysdtoru; smés se potom michd a veri 7 h pod zp&tnym chladifem.

Je¥t& za horka se zfiltruje a filtrdt se po ochlazeni okyseli 100 ml kyseliny solné.
Po sténi ptes noc se vylouZeny produkt isoluje filtraci, promyje se vodou a vysusi ve vakuu.
7iské se 165 g (tém&F teoreticky vytsZek) surové kyseliny 2-(2,3~dichlorfenylthio)benzoové
s t. t. 235 e¥ 237 OC. Krystalisaci z ethenolu se 2iskd enslyticky &istd ldtka, tajici
pri 239 az 240 °C.
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K michané suspensi 22,1 g hydridu lithnohlinitého v 300 ml etheru se zvolna prikape
suspense 130 g prede3lé kyseliny ve 200 ml tetrshydrofuranu a 1 900 ml ehteru. Smds se
vaif 6 h pod zp&tnym chladi¥em, po ochlazeni se rozloi pomalym pP{ddnim 500 ml vlhkého
etheru, 300 ml vody a kone¥né 900 ml zfedéné kyseliny solné 1:3. Organickd vrstva se oddd-—
11, promyje se 900 ml 10% roztoku uhli&itanu sodného, vysuif se siranem hofelnatym a odpa-
r{. Sténim zbytku zvolna vykrysteluje 96,1 g (78 %) 2-(2,3-dichlorfenylthio)benzylakoholu
tajiciho pii 54 a3 57 °C. Krystalisaci ze sm&si benzénu a petroletheru se ziskéd analyticky
Eistd létke s t. t. 64 °C.

Pod zpdtnym chladifem se vef{ roztok 96 g predeslého alkoholu ve 220 ml benzenu & b&~
hem 45 min se pfikape 60 g thionylchloridu. Smé&s se vali je3td 30 min zp&tnym chladilem
a potom se tékavé sloiky reakini sm&si odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek (99,1 g, 97 %),
ktery je podle chromatografie na tenké vrstvd hombgenni a predstavuje %ddany 2-(2,3-dichlop-
fenylthio)bénzylchlorid, se pouZije bez charskterisace -do dalsiho stupnd. '

Roztok 91 g prédvé pospaného surového chloridu ve 200 ml dimethylformemidu se miché a
‘pridd se 44,5 g kyanidu sodného. Sm&s se zehfivé 8 h na 100 a% 110 °C. Dimethylformemid
se odpaPi ve vakuu, zbytek se z¥edf 150 ml vody a extrahuje se benzenem. Extraskt se promyje
vodou, vysudi chloridem védpenatym s odpari. Zbytek se rozpusti v benzenu & roztok se zfil-
truje pfes kolonu 1 kg neutrdlniho kysli¥nfku hlinitého (skt. II). Odpefenim filtrdtu se
ziska 78 g (89 %) krystalického (2-/2,3-dichlorfenylthio/fenyl)acetonitrilu, tajiciho pii
68 a3 T1 °cC. Krystalisac{ z cyklohexenu se zf{skd analyticky ¥isty vzorek s t. t. 178 ¢,

K roztoku 70,8 g piededlého nitrilu v 375 ml ehtanolu se pPidd roztok 68 g hydroxidu
draselného v 300 ml vody a sm&s -se michd a var{ 18 h pod zpétnym chladi&em. Ethanol se
odpar{, zbytek se ztedf vodou = ziskeny roztok se promyje benzenem a zfiltruje s uhlim. Fil-
trdt se za chlazeni okyseli 3M-HCl. Vyloudeny olejovity produkt zkrystaluje po krétké do-

b& michdni emulse. Po stdni p¥es noc se zfiltruje, promyje vodou a vysusi ve vakuu. Ziskd
se 60,3 g (80 %) kyseliny (2-/2,3-dichlorfenylthio/fenyl)octové, t. t. 137 a% 141 °C. Krys-
talisac{ ze sm¥si benzenu @ petroletheru se ziskd analyticky &istd ldtka s t. t. 144 a%.
146 °c. : B

Smés 60,3‘3 piredelé kyseliny, 400 g kyseliny polyfosfore&né a 180 ml toluenu se za
vprudkého michdni var{ 8 h pod zp&tnym chladiZem (teplote 1dzn& 130 =% 135 °C). Po ZdsteZném
ochlazeni se sm&s rozloZf 2,5 1 ledové vody a extrahuje se toluenem.'Organické fdze se pro-
myje vodou, 5% roztokem hydroxidu sodného a znovu vodou, vysu$i se uhliditanem draselnym
a odpa¥i. Sténim zbytek krystaluje e poskytne 56,1 g (99 %) surového 6,7-dichlordibenzo(b,f)-
thiepin-10(11H)-onu, t. t. 154 a% 158 °c. Krystalisaci z ethanolu se ziskd analyticky Zista
l4tka s t. t. 160 ai 161 °C.

K michanému roztoku 35,5 g piede$lého ketonu ve smdsi 150 ml benzenu a | 000 ml etha-
nolu se pri 70 9¢ zvolna ptikape roztok 13,5 g borohydridu sodného ve 150 ml vody, obsahu-
Jjici 1 ml 10% roztoku hydroxidu sodného. Sm&s se vafi 4 h pod zpdtnym chladilem, ethanol
se odpairf, zbytek se zfedi vodou a extrahuje benzenem. Extrakt se promyje vodou, vysudi se
siranem sodnym a odpaif. Ziskd se 34 g (95 %) .surového 6,7-dichlor-10,11-dihydrodibenzo-
(b,f)thiepin-10-olu, t. t. 117 a% 120 °c. Krystalisaci 2 vodného ethanolu se zf{skd analy-
ticky distd létka s t. t. 127 °C.

K roztoku 26,5 g prede8lého alkoholu ve 300 ml benzenu se piidd 25 g prédskovitého bezvo-
" dého chloridu vépenatého a michana suspense se 30 min syti bezvodym chlorovodikem. Po 2 h
-stdni se smés zfiltruje s karborafinem a filtrét se odpaff. Ziskd se 27,0 g (96 %) surového
3,4,11-trichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f) thiepinu, t. t. 100 e% 101 °C. Krystalisact z cyklo-
hexanu se ziskd analyticky ¥&isty produkt s t. t. 106,5 .

2. 3,4-Dichlor-11-(4-/2-hydroxyethyl/piperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

’
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Smés 20 g 3,4ﬂl-trichlor-lo,l1-dihydrodibenzo(b,r)thiopinu (popsén v pFedchosim piikle-
du provedeni), 20 g 1-{2-hydroxyethyl)piperazinu a 40 ml chloroformu se va¥{ 8 h pod zp&t~
nym chledidem a zpracuje podobnd, jek je to popsdno v predchozim p¥ikladu. Ziskd se 18,8 g
(73 %) olejovité béze, kterd krystaluje z cyklohexanu Jjako solvdt s polovinou molekuly. -
tohoto rozpoustédla, t. t. 87 aZ 88 %¢, Neqtralisaci kyselinou maleinovpu poskytuje krys-
talicky maleindt, t. t. 145 aZ 146 % (aceton). . ’

3. 3;4-Dichlor-11-(4-methy1piperazino)dibenzo(b,f)thiepin -

K michanému roztoku 12,4 g 6,7—dichlordibenzo(b,f)thiepin—l0(1lH)-onu (viz. 1. ppi-
klad provedeni) a 21 g l-methylpiperazinu ve 100 ml benzenu se bshem 5 min piikape roztok
4,0 g chloridu titanicitého v 25 ml benzenu. Sm&s se michd a vaPi 24 h pod zp&inym dhiedi-'
%em. Potom se ochledi a po kapkdéch rozloZl 125 ml'vod&. Po 40 min michéni se vyloulend
pevnd létka odfiltruje a promyje benzenem. Filtrdt se rozd&li, benzenovd vrstva se promyje
vodou, vysui siranem horednatym a odpefi. Zbytek krystaluje po shiseﬁi s trochou petrol~
etheru. 2iskd se 12,0 g (76 %) surové bdze, t. t. 135 a% 139 °c. Krystalisaci z ethanolu
se ziské enalyticky Zistd ldtke s t. t. 143 a¥ 144 %c. Neutrslisaci kyselinou meleinovou
v ethanolu poskytuje krystalicky maleindt, t. t. 224 9¢ (90% vodny ethanol).

PREDMET VYNALEZU

3,4-Dichlor-11-piperazinodibenzo(b,f)thiepiny obecného vzorce I,

Ci :
-
XY NN

ve kterém R zna¥f methyl nebo 2=-hydroxyethyl = X a Y bud jsou atomy vodiku, nebo spolu dohro-
mady zna¥i dalsf vazbu, a jejich fermaceuticky nezdévadné soli s enorgsnickymi nebo orgenic-
kymi kyselinemi.

Severografia, n. p., 26vod 7, Most
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