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(54) Zpliseb pripravy nevych derivatd 2-chler-10-piperazine-10,11~-dihydredibenze (b,f)

thiepinu s kyslikateu funkci v peloze 6 a jejich self.

Vynalez se tykd zplisobu pripravy nevych
2-chlor-6-methoxy (a hydrexy)-10-/4-(2-
-hydrexyethyl)piperazine-10,11-dihydredibenze
(b.f) thiepind a jejich seli. Tyte latky
jsou mezipredukty pripravy lééiv s neure-

tropni a psychetrepni aktivitou a samy e
sebé maji vlastnesti nekataleptickych
trankvilizéri. Yejich zpliseb pfipravy spe~
¢iva v substituéni reakci 2,10-dichler-
~-6-methexy-10,11-dihydrodibenze (b,f)thie-
pinu s 1-(2-hydroxyethyl)piperazinem, v néa-
sledujici demethylaci bremidem boritym v
chlorbenzenu a koneéné v pfipravé soli ne-
utralizaci basi ziskanych v prede§lych

dvou stupnich.
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Tento vyndlez se tyké zplisobu pripravy nevych derivatd 2-chler-10-piperazino-10,11-

-dihydrodibenze(b,f) thiepinu s kyslikatou funkci v poleze 6 ebecného vZerce I,
oA

cl (1)

/N
N NCHiCHioH
—/
ve kterém R znadi atom vediku nebe methylevou skupinu, a jejichi sel{ s anerganickymi i
organickymi kyselinami.
LAtky podle vyndlezu jsou meziprodukty piipravy farmakodynamicky iuéinnych substanci s
neurotropni a psychotrepni Glinnesti. Mdkteré z nich, samy o sobé&, jiZ ur&itou neurotrepni
a psychetropni uéinrnest maji. Tak 2-chler-6-methoxy-10-/4-(2-hydrexyethyl)piperazine/-10,11-
dihydredibenze(b,f)thiepin (I,R=CH3) byl testevéan na zvifatech ve formé bis(methansulfena-
iu) pfi eralnim podéani. Vykazal akutni toxicitu na my$ich, LDso = 440 mg/kg. V testu rotu-
jici tyéky mé intensivni inkoordinadni pisobeni; stfedni wudinnd davka EDgy = 3,1 mg/kg.
Naproti tomu v divce 100 mg/kg latka nepisobf katalepticky u krys a neinhibuje ordlni steree-
typie u krys, vyvolané apomorfinem; pouze pendkud tlumi apomerfinem navezenou agitaci. Lat-
ku lze tedy eznadit jako nekatalepticky trankvilizér.
Zptseb pripravy latek vzerce I podle tohote vyndlezu spolivéd v dvoustupnevém procesu,

ktery vychazi z 2,10-dichlor~-6-methoxy-10,11-dihydredibenze(b,f)thiepinu vzorce II

Otk

Cl cl (I1)

Latké vzorce II se v prvnim stupni podrobi substituéni reakci s 1-(2-Hydrexyethyl)pi-
perazinem, kterou resultuje latka vzerce I, R=CH3. Tute substituéni reakci lze provést za
rdznych podminek. ¢v14sté vyhodné je pracevat s prebytkem 1l-(2-hydroxyethyl)piperazinu,
ktery potom slouii soulasnd jako kondensaéni &inidlo; pouZity prebytek musi byt ne jméné
100%. Reakci lze provéstAbu& bez prostiedi pri teplotiach okole 100 oc nebe ve vhedném ne-
tedném rezpoustédle, népf. ve vreucim bhloroformu. Substituéni reakci lze provést téZ za pe-
‘uiit{ ekvivalentu l-(2-hydrexyethyl)piperazinu; potom je nutné pracovat za pritomnoesti kon-
densainiho éiniala. napl. bezvedého alkalického uhlilitanu a te opét bué bez prestredi nebe
ve vhedném rezpeuStéddle (aceton, methylethylketon, dimethylfermamid‘'atd.).

V druhém stupni se 2-chlor-6-methoiy-10-/4-(2-hydrexyethyl)-piperazine/-lo,ll-dihydro-
dibenze (b,f)thiepin (I,_R=CH3) podrobi demethylaci. K temu se pouZije s vyhodou bromidu
beritéhe a jake prostfedi chlerbenzenu; reakce pfbbihé za mirnych pedminek, tj. nejlépe
pfi tepletd mistnesti. Vznikly primarni produkt (bromebority ester nedefinevanéhe slezeni)
se podrobi hydrelyse ziedénym vroucim ethanolickim roztokem hydroxidu sodnéhe a Z24dani fe-

hnolick; base se isoluje na z&klad® svéhe amfeternihe charakteru.
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Je to 2—chlor-6~hydrexy-10-/4-(2-hydroxy§tﬁy1)piperazino/-lo.Ll-dihydrodibenzo(b.f)thiepin
(I, R = H), ,

Vychozi 2.lo-dichlor-s-methoxy-io,ll-dihydrodibenzo(b,f)thiepin vzerce 11 je latkou
novou, jeho: piiprava ze znamych mezippeduktd jeApopséna v pifikladu provedeni.

Kone&né latky podle vynédlezu obecného vzerce I jsou basické povahy a neutralisaci
anorganickymi nebo organickymi kyselinami peskytuji krystalické seli, jejichi pfiprava je
zahrnuta de pfedmétu tehote vyndlezu.

Identita vSech kritickych latek vé vynélezu popisevanych, tj. zejména koneénych pre-
dukt® a nevych mezipreduktd, byla zaji§téna analysami a spektry (UF, 1€, 1H-NMR. MS).
rfiklady prevedeni : '

1., 2-Chlor-6-methoxy-10-/4-(2-hydrexyethyl)piperazine/-10,11-dihydredibenze(b,f)thiepin (I,
R=CH;).

Roztek 2,10-dichler-6-methoxy-10,1l1-dihydredibenze(b,f) thiepinm (11,4 g) a 9,5 g
1- (2~hydrexyethyl)piperazinu v 35 ml chleroformu se vaifi 6 h pod zpétnym chladifem. Chloro-
form se edpaf{ za sniZeného tlaku, zbytek se zfedi vodou a extrahuje benzenem. Extrakt se
premyje vedou a base se pfevede do vodné faze tiepaAnim s prebyteéneu 1.25M-H2804. Vedné
vrstva roztokan sulfatu se edddli, zalkalisuje kencentrovanym vednym ameniakem a base se ex-
trahuje benzenem. Extrakt se promyje vedou, vysuéi siranem hefeénatym a edpafi., Ve vytéiku
11,0 g (74 %) se ziska Z4dané olejovitd base, kterd krystaluje ze smési benzenu a petreol-
etheru a taje prri 136-138 %C. Neutralisaci kyselinou methansulfoneveu v ethanolu a pfidav-
kem etheru se ziska krystalicky bis{methansulfonat), ktery v &istém stavu taje pfi 192-194
°C (ethanel-ether).

PouZzity vychezi 2,10-dichler-6-methexy-10,11-dihydredibenze=-(b,f)thiepin je latkou ne-
veu, ktera zatim nebyla v literétufe popséana. Je pristupny déle uvedenym postupem ze zndmych
vychezich latek:

Smés 44 g 2,5-dichloracetefenenn (M.Raj$ner a spol., Cellect.Czech,Chem,Commun, 43,
1276, 1978), 34 g 2-methexythiofenolu (F .Mauthner, Ber.Deut.Chem.Ges. 39, 1348, 1908), 38 g
bezvedého uhliéitanu draselného a 1 g pradkovité médi (&erstvé pfipravend) se michéd a za-
nfi{va 1 h na 140 °C. Po ochlazeni na 80 %°C se husta smés zifedi 10 ml ethanelu a vaf{ 3 h ped
zpétngm chladifem. Pe stani pfes nec se zfedi 200 ml vedy a extrahuje se benzenem. Extrakt
se vysu$i siranem hofednatym a edpafi. Krystalisaci edparku z methanelu se zisk4 19,3 g (28
%) 5-chlor-2-(2-methoxyfenylthie)acetefenonu s t.t. 81-82 °C (methanel).

Smés 28,5 g pfede§lého produktu, 4,7 g siry a 17 g morfinu se michd a zahiivd 4,5 h ped
2pétnym chladidem € lazni o tepletd 145 °C. Pe ochlazeni se smés zfed{ 150 ml chlerofermu a
reztok se zfiltruje s aktivnim uhlim. Filtrat se promyje vedou a zfedéneu kyselinou selneu,
vysu$i se siranem hofednatym a odpafi. Zbytek se krystaluje ze smési benzenu a petroletheru.
Ziskad se 23 g (60%) surevého thiemerfelidu kyseliny /S-éhler-2-(2-méthoxyfenylthio)fenyl/
octové tajicihe pri 153-156 %, Cista latka se ziskéd krystalisacirz benzenu, t.t.162-163 ’c.

K roztoku 18 g hydroxidu draselnéhe v 45 ml ethanolu se piidd 25,5 g pfede$léhe thie-~
merfelidu a smés se za michani vaf{ 2 h ped zpdtnym chladidem (14zen 120 °C). Po ochlazeni

se smés zfedi 250 ml vedy, reztek se zfiltruje a filtrat se ekyseli zfeddneu kyselinou solneu.
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Vyleuleny pevny produkt se edsaje, premyje vodou a pfekrystaluje z vednéhe ethanelu., Ziské

se 18,0 g (91 %) kyseliny (5-chler-2-/2-methexyfenylthie/fenyl)ectevé tajici piri 127-132 °C.}

- Bisté 14tka se ziskd dal$f krystalisaci ze 70% ethanelu, t.t. 137-138 °C.
Smés 15,8 g kyseliny /5-chlor-2-(2-methexyfenylthie)fenyl/octevé, 80 ml toluenu a 100

g kyseliny pelyfesfereiné se michd a vafi 11 h ped zpdtnym chladiéém. Pe ochlazeni se smés
ﬁalije de 250 ml ledové studené vedy a produkt se extrahuje benzenem, Extrakt se promy je ve-
dou a 3% hydroxidem sodnym, vysu$i se siranem hefednatym a odpafi.'ziské se 12,9 g (87 %)
krystalickéhe 2-chler-6-methoxy-dibenze{(b,f)thiepin-10(11H)-onu s t.t. 134-137 °C., Cist4 lat-

ka se'ziské krystalisaci z benzenu, t.t. 137-139 °c.
K michané suspensi 11,0 g pfede§lého ketonu ve 160 ml ethanelu se pii 75 °C b&hem 15 min

prikape reztok 7,2 g hydrddu sednoboritéhe ve 70 ml vedy, ktery obsahuje 1L ml 20% rozteku
hydroxidu sednéhe. Smés se vafi 6 h ped zpdtnym chladifem, pfi Eemi vznikne &iry roztok.
Ethanel se edpafi za sniZeného tlaku, zbytek se zFedi 150 ml vedy a predukt se extrahuje tep-

‘lym benzenem., Extrakt se promyje 2% roztokem hydroxidu sodnéhe a vedeu, vysusi se siranem ho-
Feénatym a odpaff{. Ziskd se 2-chlor-6-methexy-10,l1-dihydrodibenze-(b,f)thiepin-10-el v

teeretickém vytéZku 11,0 g, t.t. 133-135 °c. Krystalisaci{ ze-smési benzenu a petroletheru se

ziska vzorek zcela &isté latky, t.t. 137-188'°C.
K roztoku 14,7 g pfede3lého alkohelu ve 250 ml benzenu se prfida 20 g praskevitéhe bez-

vedéhe chleridu viapenatéhe a suspense sSe syti bezvedym chlerovodikem pii 20 °c pe dobu 4 h,
Chlerid vapenaty se odfiltruje, premyje benzenem a filtrat se edpafi za sniZenéhe tlaku, Zby-‘

tek krystaluje po piidani hexanu: 13,9 g (88 %) Zadanéhe 2,lO-dichlor-G-methoxy-lO.11-dihydro;
dibenze(b,f)thiepinu tajicihe pfi 83-85 °c. Krystalisaci ze sm&si benzenu a petreletheru se

ziska &ists latka s t.t. 85-87 °C,
2, 2-Chlor-6-hydroxy~10-/4-(2-hydroxyethyl)piperazine/-10,11-dihydredibenze(b,f)thiepin (I,

R = H).
K michanému roztoku 3,% g 2-chlor-6-methoxy-10-/4-(2hydrexyethyl)piperazine/-10,11-di-

hydredibenze(b,f)thiepinu (pfikl.1) v 50 ml chlorbenzenu se pfikape pii 15 % b&hem 15 min
roztek 5,76 g bromidu beritéhe ve 30 ml chlorbenzenu. Smés se michd 7 h pfi tepleté mistnesti

a ponechd v klidu pfes nec. FPetom se rozlesi pfidanim roztoku 1,5 g kyseliny methansulfene-
vé ve 30 ml vedy, smés se michd a chladi 5 min a vyloufend’pevni litka se odsaje. Prida se k
vedné fazi filtratu, suspense se zalkalisuje 10% roztekem hydrexidu sednéhe (na pH 8,0), ptri-
d4 se 80 ml ethanelu a roztek se vafi 5,5 h pod zpétnym chladidem., Ethanel se oddestiluje,

zbytek se zfedi 60 ml vody a smés se neutralisuje pomoci 2,0 ml kyseliny octové. Ziska se 0,45
g (15 %) surové Zadané base, kterid se odsaje a premyje trochou vody. Extrahuje se potom vrou-

ci smési 15 ml ethanelu a 2 ml vedy a nerozpuiténa frakce se ipakované krystaluje ze smési eth

nelu a benzenu. Tak se dospéje k Eistému produktu, ktery taje prfi 197,5-200 °c.

PREDMET YYNALEZU

1. Zpisob pripravy nevych derivatti 2-chler-10-piperazino-10,l1-dihydredibenze(b,f)thiepinu
s kyslikatou funkci v poloze 6 ebecného vzerce I

'~
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ve kterém R znaéi atem vediku nebe methylevou skhﬁinu, a jejich solf{ s anerganickymi i orga-

nickfmi kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se-2.lo-dichlorfs-meyhoxyélo.ll-dihydrodibénzo(b,f) .
- GCHy . » :

thiepin vzoerce II

- (11)
a ~a

pedrobi substitu&ni reakci s l-(2-hydrexyethyl)piperazinem, ziskany 2-chler-6-methoxy-10-/

442-hydrexyethyl)piperazine/-10,11-dihydredibenze(b,f)thiepin popfipadé se demethyluje a zis-

kané base vzerce I se prevede neutralisaci anerganickymi nebe erganickymi kyselinami na sil.

2.  Zphseb pedle bedu 1 piipravy latky vzorce I, kde R = CHS. vyznadujici se tim, Ze substitud-
ni reakce latky vzorce II s 1-(2-hydrexyethyl)piperazinem se provaddi pomeci 100-300% pfebyt-

ku tehote aminu ve vroucim chlereformu.

3. Zpisob pedle bedu 1 ptipravy latky vzerce 1, kde R = H, vyznalujici se tim, Ze demethy-
lace 2-chlor-6-methexy=-10-/4~(2-hydrexyethyl)piperazine/-10,11-dihydrodibenze(b,f)thiepinu
se provadi pomeci bromidu beritéhe v chlorbenzenu pri tepleté mistnesti, nedetinovany_pri-
marni predukt se podrobi hydrolyse vroucim vedné-alkoholickym zFfedénym reztekem hydrexidu

sedného a produkt se isoluje na basi svéhe amfeterniho charakteru.
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