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{54) Zpiisob p¥ipravy 6-chlor-10-piperazino-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu

a jeho di(methansulfonatu)
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Vynélez se tykd zpisobu p¥ipravy 6-chlor-
-10-piperazinpe-10,11-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepinu vzorce I

a jeho dimethansulfonétu.

Latka vzorce | a jejil dimethansulfonat
jsou psychotropné a neurotropné ucinné
l&tky, u nichZ prevldd4d charakter mekata-
leptickych neuroleptik a tramkvilizér. PIi
farmakologickém hodnoceni bylo pouZito
dimethansulfondtu latky vzorce I, ktery je
viborn& rozpustny ve vods. Jeho akutni to-
xicita pfi intravencsnim podani u mysi,
LDsy = 80 mg/kg. V testu rotujici tyCky u
mysi vyvoldvd ordlni ddvka 10 mg/kg ataxii
u 30 % zvifat.
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V intraperitonedlni davce 15 mg/kg je
latka prostd kataleptického plisobeni u krys.
V ordlni ddvce 10 mg/kg blokuje u 60 %
zvifat apomorfinem vyvoldvanou ventikali-
saci (Splhéani); v davce 30 mg/kg je tato
blokéada totdlni {u vSech 100 %' zvifat). M4
hypotermicky Géinek u krys (v davkéch 1
aZ 5 mg/kg i. p. sniZuje t&lesnou teplotuy,
méfenou rektdlné, o 1,0 °C). Potencuje thio-
pentalovy spanek 1 my3i (v ddvkach 0,1 aZ
1,0 mg/kg i. v. prodluZuje trvani thiopenta-
lového spanku na 200 % kontrolni hodno-
ty). Vykazuje ddle antiamfetaminovy u&inek
u my$i (d4avka 15 mg/kg i. v. chréni 100 %
zvirat pfed letdlnim efektem stamdardni ddv-
ky amfetaminu). Dale mé antihistaminovy G-
¢inek u mordat (ddvka 1 mg/kg s. c. chré-
ni 50 % zvifat pfed letdlnim Gdinkem intra-
juguldrng podamé davky 5 mg/kg histami-
nuj.

M4 téZ udinek spasmolyticky in vitro na
izolovaném krysim duodenu (v koncentra-
cich 1 aZ 10 ug/ml tlumi acetylcholinové i
baryumchloridové kontrakce na 50 %); jde
pfevdzné o efekt papaverinového typu. Lat-
ka wvykazuje antitusicky tdinek u krys (v
orélni davce 75 mg/kg sniZuje aktivitu kas-
le, vyvolaného vdechnutim aerosolu rozto-
ku kyseliny citrémové, na 57 % — ve srov-
nani se 100 % kontrolni skupiny). Intrave-
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nosni dédvka 5 mg/kg vyvolava krdkodoby
& hluboky pokles krevniho tlaku u normo-
tensnich krys. Tento tfinek patrmé souvisi
s e¢-adrenolytickymi efekty latky : davka 0,05
mg/kg i. v. inhibuje adrenalinovou presoric-
kou reakci u krys na 50 %; ordini ddvka
25 mg/kg totadln& blokuje letdlni plisobeni
adrenalinu u mys{. Kometné latka vykazuje
téZ antiarytmickou Géinnost u krys vici ako-
nitinu : davky 5 aZ 15 mg/kg i. v. signifi-
kantn& prodluZzuji latenci ventrikuldrnich
extrasystol po akonitinu. Jde tedy o latku s
polyvalentni neutropni aktivitou s néktery-
mi prvky ovlivné&ni kardiovaskuldrniho sy-
stému. VétSina vedlej§ich centrdlnich a ve-
getativnich, jakoZ i cirkulanich efektll vSak
nebrani pouZiti latky jako nekataleptického
neurcleptika v 16€bé schizofrennich psychos.

Latka I podle vyndlezu se pfipravuje ze
zndmého 6,10-dichlor-10,11-dihydrodiben-
zo(z,f)thiepinu (Pelz K. et ial, Collect,
Czech. Chem. Commun. 33, 1 852, 1968) dvou-
stupfiovym procesem, ktery twoii podstatu
tohoto vyndlezu. Spo€ivd v prvém stupni v
reakci s 1-(ethoxykarbonyl)piperazinem,
kterou vznikd karbamét vzorce II.
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Tento karbamét se ve druhém stupni hyd-
rolyzuje na Zadamou slou€eninu I. Tento
dvoustuptiovy proces je ‘preparativmg vy-
hodng&j8i neZ dfive pro podobné latky po-
psany postup, ktery spodivd v p¥imé reak-
ci 6,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepinu s piperazinem (&s. pat. 121 337).
Tato konkréini reakce w citovaném spise
sice popsdna nebyla (je pouze zahrnuta v
pfedmétu patentu), avSak z analogickych
pfipadd je zmdmé, Ze substitudni reakce pi-
perazinu s analogickymi chlorderivdty ve-
dou vZdy ke smé&sem, v nichZ krom#& Zdda-
ného monosubstituovaného piperazinu fi-
guruje té%Z pFisluiny N,N‘-disubstituovany
piperazin, coZ vede k mutnosti d8leni smé&si
a md za ndsledek nizkou vyt&Znost. Latka
vzorce I podle vynédlezu konkrétn& v litera-
tufe popsdna nebyla a je tedy podle v&dec-
kého pojeti ladtkou novou. Ji nejbliZsi po-
psanou latkou je 6-chlor-10-(4-methylpipe-
razino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin
(Pelz K., citovdno), pro kterou byla uvede-
na pouze relativng slabd inkoordina&ni u-
¢innost v testu rotujici ty¢ky u mysi a l4t-
ka nevzbudila bliZ8i zdjem.

P¥i uvedeném zpilsobu pripravy latky vzor-
ce I podle tohoto vynédlezu tedy prvni stu-
peii spolivd v substituéni reakci 6,10-di-

4

chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu s -
1-(ethoxykarbomyl Jpiperazinem. Tato reakce
se provede mejlépe za pouZiti 100 aZ 200%
prebytku 1-(ethoxykarbonyl)piperazinu, kte-
ry slouZi potom nejen jako reakéni kompo-
nenta, ale téZ jako kondenzactn{ ¢inidlo, kte-
ré véZe vznikajici chlorovodik. Reakce pro-
biha dostatedn® rychle p¥i 60 aZ 120 °C a
vyhodnou variantou postupu je prace za pii-
tomnosti relativn® malého mnoZstvi vrou-
cihio chloreformu. Vznikly karbamét vzor-
ce Il se ze smesi izoluje jako zgsaditd ‘sub-
stance, prebytedny 1-(ethoxykarbonyl)pipe-
razin se vymyje vodou a karbamat vzorce II
se izoluje a d&isti krystalizaci. Ve druhém
stupni, ve kterém se karbamét wvzorce II
hydrolyzuje, se s vyhodou pouZije vrouci
ethanolicky roztok alkalického hydroxidu,
nejlépe hydroxidu draselného. Za pouZiti
vysoké koncentrace ethamolického roztcku
hydroxidu probihd reakce dostatené rych-
le a ve vysokém vytéZku se ziskd krystalic-
k& béaze vzorce 1. Jejl neutralizaci kyseli-
nou methansulfonovou v ethanolu se zisk4:
dimethansulfonéat, ktery krystaluje po prFi-
davku etheru. Jeho pfFiprava je soudasti
pfedmétu vyndlezu. Tato sfil je v§yhodnéjsi
neZ béaze, kterd je ve vodé nerozpustnd, k
provddéni farmakologickych testi a k vy-
robé lékovych forem.

Dalsi podrobnosti zptisobu p¥ipravy podle
vyndlezu vyplyvajl z pFikladu, ktery pouze
ilustruje nékteré moZnosti vyndlezu, aniZ
by je v8ak vyferpdvajicim zplisobem popi-
soval. LAtky wvzorctt I a II mebyly v litera-
tufe dosud popsany. Jejich identita byla za-
jiSténa analyzami a b&Znymi spektrdlnimi
metodami.

Smés 9,8 g 6,10-dichlor-10,11-dihydrodi-
benzo(b,f}thiepinu, 15 mil chloroformu a 15
gramli 1-(ethoxykarbonyl)piperazinu se mi-
chd a vafi 10 h pod zpétnym chladiem.
Chloroform se odpafi za sniZeného tlaku,
k zbytku se p¥idd voda a produkt se extra-
huje benzenem. Z benzenu se bazicky pro-
dukt extrahuje do plebytetné 1:1 zied&né
kyseliny chlorovodikové. Oddéli se kyseld
vodnd vrstva, zalkalizuje se vodnym amo-
niakem a baze se znovu extrahuje benze-
nem. Extrakt se n&kolikrdt promyje vodou,
vysu$i se bezvodym uhliditanem draselnym
a cdpafi se za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti v 70 m! ethanolu a ponechd 24 h
krystalovat. Odsdatim a vysuSenim se ziskd
9,6 g (68 %) 6-chlor-10-(4-ethoxykarbonyl-
piperazino}-10,11-dihydrodibenzo(b,f ) thie-
pinu (II), ktery je prakticky &isty a taje pii
138 aZ 140 °C. :

K roztoku 5,5 g hydroxidu draselného ve
12 ml ethanolu se pi¥ida 8,2 g pifedeflého
karbamétu vzorce II a smés se michd a va-
i 6 h pod zp8&tnym chladi€em (teplota ldz-
n& 115 aZ 120 °C).

Ethanol se odpafi za sniZeného tlaku,
zbytek se rozloZi vodou a béze se extrahu-
je benzenem. Z benzenu se bédze extrahuje
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do prebyte¢né 1 : 1 zfedé&né kyseliny chlo-
rovodikové, roztok hydrochleridu se alka-
lizuje vodnym amoniakem a béze znovu i-
zoluje extrakci benzenem. Extrakt se pro-
myje vodou, vysuSi uhliditanem draselnym a
odpaii. Ziska se 6,4 g (95 %) Zadaného 6-
-chlor-10-piperazino-10,11-dihydrodibenzo-

B

(b,f)thiepinu (I), ktery se krystaluje ze
smési benzenu a hexanu a v d&istém stavu
taje pri 102 aZz 104 °C. Neutralizaci kyseli-
nou methansulfonovou v ethanolu a pridav-
kem etheru se ziskd dimethamnsulfonéat, kte-
ry krystaluje ze smési 95% ethanolu a e-
theru a taje pri 234 aZ 236 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zpusob pripravy 6-chlor-10-piperazino-
-10,11-dihydrodibenzo(b,f ) thiepinu vzorce I
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a jeho dimethansulfondtu vyznatujici se tim,
7e 6,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepin se podrobi substitu®ni reakci s 1-

-(ethoxykarbonyl}piperazinemm a wznikly
karbamét vzorce II
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se hydrolyzuje wvroucim ethanolickym roz-
tokem alkalického hydroxidu, s vyhodou hyd-
roxidu draselného, nafeZ se ziskand béaze
vzorce | pfevede neutralizaci kyselinou me-
thansulfonovou na dimethansulfonat.
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