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- (54) Piperazinoethylethery 10,11-dihydrodibenzo(b,f)-

thiepinové Pady a jejich soli

Vynédlez spadd do oboru syntetickych
1é&iv. Jeho predmétem jsou piperazino-
ethylethery 10,11-dihydrodibenzo(b,f)
thiepinové Frady obecného vzorce I,
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ve kterém R znadi methyl, 2~-hydroxyethyl,
3~hydroxypropyl, ethoxykarbonyl nebo atom
vodiku, a jejich soli. Latky vzorce I a
Jejich soli maji vlastnosti malo toxic-
kych a mirné kataleptickych neuroleptik,

. ¢0Z je predpokladem jejich praktického
pouZiti v therapii schizofrenie. Latka
vzorce I se piipravuje substitudnimi rea-
kcemi ll-(2-bromethoxy)-2 chlor-10,ll-
dihydrodibenzo(b,f)thiepinu s pfislusdnymi
plperazinovymi derivaty. Latku I (R = H)
1ze piipravit téZ alkalickou hydroljzou
p¥isluSného karbamdtu vzorce I(R= COOCoH).
Ziskané olejovité base vzorce I se pfeveéou
neutralizaci farmakodynamicky nezavadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami
na krystalické soli, s vyhodou galeindty
nebo methansulfonaty.
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Vyndlez se tykd piperazinoethyletheru 10 11-dihydrod1benzo-
(b,f)thiepinové rady obecného vzorce 1
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ve kterém R znuéi methyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl,
ethoxykarbonyl nebo atom vodiku, a jejich soli s farmekodynamic-

ky nezavadnymi anorganickymi nebo orgenickymi kyselinami,
obean. A
Latky [vzorce I a jejich soli jsou neuroleptiky s vyhodnym

profilem Wdinku : jsou mdlo toxické, znadné tlumivé a antiapo-
morfinovd Udinné, mirné kataleptické, intenzivnd zvysuji meta~
bolismus dopeminu ve striatu krysiho mozku a jsou tém&¥ prosté
periferniho adrenolytického plisobeni, Tyto vlastnosti jsou dobe
rym pYedpokladem jejich praktického pouZiti v therapii'schizo-
frenie, pridemZ lze u nich odekdvat niZ3i vyskyt extrapyramido=-
vych vedlejSich udinki neZ u béZné€ pouiivanych prepariti. Nékte-
ré z ldtek podle vyndlezu maji téZz antihistaminovou, spasmoly-
tickou, lokdlné anestetickou, antiarytmickou, anorektickou,
antitusickou a antimikrobidlni aktivitu, tak¥e jejich prakticksd
pouzitelnost p#¥ichdzi v uUvahu té%Z v therepii dal3ich onemocndni,
Jak je to ddno Jmenovanymi efekty. Uvedend Ulinky l1lze ovérit

v testech na zvifatech, v biochemickych testech a antimikrobigl-
nich testech in vitro, jak je to ddle pro jednotlivé 1ldtky
konkrétné uvedeno,

2=Chlor-11=/2-(4-methylpiperazino)ethoxy/-10,11-dihydrodi=-
benzotb,f)thiepin (I, R = CH3) byl testovan jeanak ve formé
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bis(hydrogenmaleindtu), jednak dimethansulfondtu. Byl testovén
vyhrednd p¥i ordlnim podéni a uvedené ddvky jsou prepoéty na ba-
si. Akutni toxicita u mysi, LDgq = 354 mg/kg. Diskoordinedni
Gdinek v testu rotujici tydky u mysi, ED50 = 20,5 mg/kg; udinek
odeznivd do 24 h. Diskoordinadni déinek v testu rotujici tylky
u krys, ED50 = 3,4 mg/kg; odeznivd rovndZ do 24 h, Tiumivy Gli-
nek na lokomotorickou aektivitu u mysi sledovany paprskovou me-
todou; D50 v intervalu 1 h po poddni je 1,8 mg/kg; pri poddni
ddvky 8 mg/kg se za 24 h po poddni jiZ ulinek neprojevuje.
natalepticky ucinek u krys, ED50 = 11,9 mg/kg; za 24 h ED50 =
67 mg/kg. Antiupomorfinovy udinek u krys vudi stereotypiim;

= 32,6 mg/kg (ddvke 80 mg/kg mé efexkt jedt& za 24 h po epli-
kaci). V dévce 2,5 mg/kg neovlivnuae toxicitu adrenalinu u mysi
a v ddvce 50 mg/kg neovlivnuje toxicitu noradrenalinu u krys
(toto je vyraznd vyhode p¥ed neuroleptiky typu chlorpromezinu,
perfenazinu a chiorothepinu, které v téchto ddvkdch pisobi jiZ
vyrazné adrenolyticky). V ddvce 80 mg/kg vyvoldvd vyrazné zvyie~
ni koncentrace kyseliny homovanilové ve striatu krysiho mozku,
které v plné mite pretrvdvd i v 24 h intervalu : za 3 h zvydeni
na 1023 % vidi kontrole, za 24 h na 1465 %. Davka 5 mg/kg zvySue
je hladinu kyseliny homovanilové v 3 h intervalu na 392 %, V
koncentracich 50 aZ 100 ug/ml pusobi létke inhipidénd vidi ristu
téchto mixroorganismi v testu in vitro : Streptocuccus ﬁg-haemo-
lyticus, Staphylococcus pyogenes aureus, Escherichia coli &
Trichophyton mentagrophytese

2=Chlor-11=(2=-/4=(2-hydroxyethyl)piperazino/ethoxy)=10,11=
dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = CH,CH,0H) byl testovén jednek
ve formé bis(hydrogemmaleindtu), jednak dimethansulfondtu. Akut-
ni toxicita u mysdi, LD50 = 233 mg/kg PeOe, 50 mg/kg i,Vve Disko=
ordina¢ni Udinnost v testu rotujici tydky u mysi, ED5 = 25 mg/kg
P.0e; Ulinek odeznivd do 48 h po poddni, Diskoordinadni idinek

v témZe testu u krys, ED50 = 1,2 mg/kg p.0ce; 22 24 h ED50

4,9 mg/kg p. O. Tlumivy Ucinek na lokomotorickou aktivitu mysd
v paprskovém testu v 1 h intervalu, D 50 = 1,9 mg/kg p.o.; 2za
24 h pisobi statisticky vyznamnd tlumivé ddvke 5 mg/kg p.Oe
Latka vykazuje znalny antagonisticky ddinek vidi apomorfinovym
stereotypiim u krys, D50 = 1,6 mg/kg peoe; do 24 h Géinek odez~-
nivd, Katalepticky dWdinek u krys, ED50 = 11,9 mg/kg p.o.; uUdinek
doznivd do 24 h, V ddvkdch 2,5, 5,0, 10 a 25 mg/kg p.o. mirnd
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e bez vztahu k podané ddvce antagonisuje toxicitu adrenalinu u
mysi, V ddvkovém rozmezi 5 aZ 50 mg/kg p.o. neOvlivﬁuje toxici=
tu noradrenalinu u krys. Adrenolytické plsobeni této litky je
tedy rovnd¥ minimdlni. V ddvce 5 mg/kg p.o. za 3 h po poddni
zvySuje hladinu kyseliny homovanilové ve striatu krysiho mozku
na 570 % vadi kontrole, V koncentracich 0,1 aZ 0,5 % vykazuje
lokdlnd anesteticky uddinek na rohovece krdlidiho oka., V intrave-
nosni ddvece 10 mg/kg vyvolavd krdtkodobé a hluboké poklesy krev-
niho tlaku u noxrmotensnich kryse V koncentracich 10 ug/ml tlumi
kontrakce i>olovandho krysiho duodenu vyvoldvané standardnimi
dévkami acetylcholinu & chloridu barnatého ne 50 %, V ddvce
10 mg/kg 8.ce Vykazuje antihistaminovy ucinek na mordatech
(chréni 50 % zvi¥at p¥ed letdlnim efektem ddvky 5 mg/kg intre-
jugulérnd podaného histaminu). V ddvkdch 0,5 a% 1,0 mg/kg S.c.
prodluZuje trvdni thiopentalového spdnku u mysSi na dvojndsobek
kontrolni hodnoty. V ddvkdch 1 aZ b mg/kg i.ve md antiamfetamino=
' vy GSinek (chrdni 100 % zvi¥at p¥ed letdlnim ddinkem standardni
dédvky emfetaminu), V ddvce 10 aZ 50 mg/kg p.o. vykazuje anorek-
ticky Udinek (sniZuje p¥ijem potravy u my3i o 50 %). V koncentre-
cich 25 aZ 100 ug/ml pusobi inhibidné in vitro vici t&mto mikro-
organismim : Streptococcus {p~haemolyticus, Streptococcus faeca-
lis, Staphylococcus pyogenes asureus & Trichophyton mentagrophytes.

2=Chlor=11-(2~/4=(3-hydroxypropyl)piperazino/ethoxy)-10,11~
dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = CH20H2CH20H) byl testovdn ve
formd bis(hydrogenmaleindtu), Akutni toxicita u mysSi, LDgq =
526 mg/kg p.oe., 50 mg/kg i.ve. Diskoordinadni ddinek u mys{i v tes-
tu rotujiei tyéky, EDgy = 19 mg/kg p.o. (U8inek odeznivd do
24 h), Tlumivy tUcinek ne lokomotorickou aktivitu mysi p¥i pouzi-
ti paprskové metody, Dgo = 4,3 mg/kg p.oe. Antiapomorfinovy udi-
nek u krys vicéi stereotypiim,'DSO = 4,1 mg/kg PeOe Katalepticky
Uéinek u krys, ED50 = 15,5 mg/kg p.o. V ddvce 25 mg/kg vykazuje
jen ndznak antagonistického ddinku vl&i letdlnimu pusoheni adre-
nalinu u mys8i, Podoony efekt md ddvka 50 mg/kg u krys vidi toxi-
cité noradrenalinu., V ddvce 5 mg/kg p.o. ve 3. hodind po poddni
zvySuje hladinu kyseliny homovanilové ve striatu krysiho mozku
na 392 %, V ddvce 10 mg/kg s.c. vykazuje antihistaminovy ddinek
u moréate V dévkdch 1 aZ 2,5 mg/kg i.ve signifikantnd prodlufuje
trvédni thiopentalového spdnku u mySi. V ddvkdch 1 a% 5 mg/kg i.ve
md idinek antiamfetaminovy. V ddvce 50 mg/kg pe.o. tlumi kaSel



~ 4 -
© 236 340

u mordat (snifuje podet zdchveti kaSle vyvoldvaného aerosolem
kyseliny citronové na 50 % kontrolni hodnoty). V koncentracich
50 &% 100 pg/ml pusobi inhibidné in vitro vi¥i t¥mto mikroorgae
nismtim : Streptococcus &)-haemolyticus, Streptococcus faecalls,
Staphylococcus pyogenes aureus a Trichophyton mentagrophytese

2-Chlor=11=/2=(4~ethoxykarbonylpiperazino)ethoxy/-=10,11=
dihydrodivbenzo(b,f)thiepin (I, R = UOOCZHS) byl testovén ve fror-
mé hydrogenmaleinétu.(Akutni toxicita u mysi, LD50 = 2500 mg/kg
p.0o. Na rotujici tydce vyvoldvd atexii u mys8i v ddvkdch 100 aZ
300 mg/kg p.o. V téchZe ddvkéch pusobi hypothermicky u krys e
prodlufuje thiopentalovy spdnek u mySi ne dvojndsobek kontrolni
hodnoty. Rovnd% v tdchZfe ddvkéch signifikentnd sniZuje sponténni
motilitu mysi. Antiamfetaminovy GSinek byl zaznamenén v dédvkéch
50 a% 100 mg/kg PeOe ‘ '

2=Chlor=11=/2=(1=piperazinyl)ethoxy/~10, 11=dihydrodibenzo=-
(b,f)thiepin (I, R = H) byl testovén ve formd bis(hydrogenmalei~
ndtu). Akutni toxicita u mysi, LD50 = 2000 mg/kg p.o. V testu
rotujici tydky u mysi vyvoldvd ataxii v ddvce 300 mg/kg p.o.
V ddvkéch 100 a¥ 30U mg/kg p.o. prodlufuje trvéni thiopentalové-
ho spdnku u my3i ne dvojndsobek kontrolni hodnotye. V ddvkéch 50
a¥% 100 mg/kg p.o. vykazuje antiamfetaminovy tUdinek u mysi, V
t8che didvkdch md antiarytmicky ddinek u krys (statisticky sig-
nifikentné prodluzuje latenci ventrikuldrnich extrasystol vyvo=
14vanfch akonitinem). V koncentracich 50 a% 100 ug/ml pisobi
inhibidné in vitro wvuéi témto mikroorganismum : Streptococcus
g& ~haemolyticus, Streptococcus faecalis, Staphylococcus pyoge-
nes aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris a Trichophyton

mentagrophytesy ,
obeauelis
7dkladnim postupem, kterym lze pripravit latky(vzorce I

podle tohoto vyndlezu, je substitucni reakce 11=(2=-bromethoxy)-
2-chlor=1U,11=dihydrodibenzo(b,f)thiepinu vzorce II '

2SR

OCH, CH,Br
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N —-Rw - (III)

L
ve kterém R)znaéi methyl, 2~hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl nebo
ethoxykarbonyl. Tyto substitudni reakce lze provéddt bud zuhii=-
vénim 8 prebytednym piperazinovym derivdtem na 100 °C, pridemZ
tento piperazinovy derivdt slouZi jako reakdni komponenta, ddle
jako kondensedni dinidlo a konelndé téZ jako reakdni médium,
Substitudni reakce lze t6% provést v dimethylformemidu za p¥i-
tomnosti uhliditanu dreselného p#i 100 °C, Vychozi bromderivit
vzorce II je ldtkou novou, jejiZ piiprave je popsdne v pFikladu,
Litke vzorce I, kde R = H se ziskd hydrolizou karbamdtu vzorce 1
(R = COOCQHS) vroucim alkoholickym hydroxidem draselnym. Koned=-
né base I jsou veamds olejovité a lze je Cistit ve formé krysta-
lickych maleindtd, které jsou jen mirnd ve vodd rozpustné.
Neutralizaci basi, uvolndnfch z maleindtd alkslisaci, kyselinou
methansulfonovou lze pripravit krystalické methansulfondty,

které jsou ve vodé vyborné rozpusiné,
. s beaad s
Popisované produktyyvzorce I, jejich soli, jakoZ i mezipro=-

dukt vzorce II jsou 1ldtky nové, jejichZ identite byla zajisténa
pomoci analyz i spekter., Podrobnosti provedeni p¥ipravy ldtek
vzorce I jsou uvedeny v nédsledujicich p¥ikladech, jejichZ tUdelem
je ilustrovat mo¥nosti vyndlezu, avsSak v Zéddném pripadé nepopie-
suji vdechny tyto moZnosti vylerpdvajicim zpﬁsobem.

- P¥iklad 1
2=Chlor=11=/2=(4=methylpiperazino)ethoxy/=10,11-dihydrodi-
benzo(b,f)thiepin (I, R = CH3)

_ Smds 11,0 g 11=(2=~bromethoxy)=2~-chlor-10,11=-dihydrodibenzo=-
(byf)thiepinu a 11,0 g 1-methylpiperazinu se michd a zah¥ivd 3 h
na 100 °C, Potom se smds zFed{ 10 ml chloroformu a roztok se va=-
¥i 2 h pod zpétnym chladifem, Chloroform se odpaii za sniZendho
tlaku a zbytek se rozdéli mezi benzen a vodu, Organickd vrstva
se promyje vodou, vysusSi uhlifitanem draselnym a odpa¥i., Ziskd
se 10,8 g (93 %) surové olejovité base, Tato se rozpusti ve 40 ml
ethanolu a roztok se neutraliznje pridavkem roztoku 6,5 g kyse=
liny maleinové v 60 ml ethanolu, Stdnim p¥es noc vykrystaluje
15,3 g bis(hydrogenmaleindtu), ktery taje p¥i 182 a¥ 187 °c,
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Zcela Sistd sil se ziskd krystalizaci z 90% ethanolu, te.t. 197

8% 200 °C, Rozkladem distého maleindtu vodnym amoniakem & extrak-
ci benzenem se ziskd Cistd olejovitd base, kterd neutraliaaci
kyselinou‘methansulfonovou ve smési ethanolu a etheru poskytuje
krystalicky dimethansulfondt, tajici p¥i 164 a% 166 °C (ethanol-
ether),

V¥chozi 11=(2-bromethoxy)=2~chlor=10,11=dihydrodibenzo(b,$)=
thiepin (II) je l4tkou novou, kterd se p¥ipravi nap¥, timto pos=-
tupem : K michanému roztoku 25 g 8=chlor-10,11=dihydrodibenzo=-
(b,f)thiepin=-10-0lu (J.0.Jilek et al.; Collect.Czech,Chem,Commun,
33, 1831, 1968) a 18,0 g 2~bromethanolu ve 250 ml benzenu se bé-
hem 30 min p¥ikape 13,0 ml bortrifluorid-etherstu s smds se michd
je3td 45 min p¥i teplotd mistnosti. Potom se rozlo¥i p¥idavkem
200 ml vody, organickd vrstve se promyje vodou, vysusi uhlilite-
nem draselnym a odpa¥i za sniZeného tlaku, Surovy produkt se
ziskd ve vytéZku 33,7 g (96 %) jako tém&F homogenni olej, ktery
se pro dalsi préci pouZivd v tomto stavu., Chromatografii vzorku
ne neutrdlnim oxidu hlinitém (aktivita II) se ziskd zcela homo=~
genni olejovity produkt, pFiem¥ ztrdty 3ini pouze 10 %, -

Priklad 2

2-Chlor—11-(2-/4-(2-hydroxyethyl)piperazino/ethoxy)-10,11-
dihydrodibenzo(b,t)thiepin (I, R = CH,CH,0H) ' '

Smés 15,0 g 11-(2-bromethoxy)=2~chlor=10,11=aihydrodibenzo=
(b,f)thiepinu, 6,4 g 1-(2-hydr6xyethyl)piperazinu, 6,4 g uhlidi-
tanu draselného » 60 ml dimethylformamidu se michd a zah?ivd 5 h
ne 100 °C, Po ochlazeni se smés zfedi 150 ml vody & extrahuje se
dichlormethanem, Extrakt se promyje vodou, vysusi uhliditanem
dragselnym a odpaii, Olejovity zbytek (16,6 g) se neutralizuje
8,8 g kyseliny maleinové ve 100 ml ethanolu a krystalizamci zis-
keany maleindt se precdisti krystalizeci ze smési 150 ml ethanolu
a 15 ml vody. Ziskeny &isty maleindt se rozlo#i vodnym emoniskem
a Cistd base (13,1 g, 76 %) se izoluje extrukei benzenem, Neutra-
li2aci ¢isté base kyselinou maleinovou ve vodném ethanolu se
ziskd krystalicky bis(hydrogenmaleindt) tajici p¥#i 168 a% 170 °C,
Analogickou neutralizaci base kyselinou methansulfonovou v ethe~
nolu se ziskd krystalicky dimethansulfondt tajic{ p¥i 182 a
183 °c,
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2=Chlor=11=(2=/4~(3=-hydroxypropyl)piperazino/ethoxy)=10,11=

dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = CHECHZCHzOH)

Smég 7,3 g 11=(2=bromethoxy)=-2~chlor-10,11=dihydrodibenzo=
\b,f)thiepinu, 3,6 g 1-(3-hydroxypropyl)piperezinu (J.Zawisza
et al,, Acta Pol.Pharm. 22, 477, 1965), 3,6 g uhliditanu drusel-
ného & 3U ml dimethylformemidu se michd & zah¥iv4 5 h na 100 °C,
Podobnym zpracovéanim jako v predeSlém prikledu se ziskd 10,5 g
.80 %) bis(hydrogenmaleindtu) tejicfho p¥i 168 a¥ 169 °C, Zcela
distd substance se ziskd krystalizaci z 9U% ethanolu, tete
170 °C,

Priklad 4

2-Chlor-11-/2-(4-ethoxykarbonylpiperézino)ethoxy/-1D,11-
dihydrodibenzo(b,r) thiepin (I, R = COOCZH5)

Smés 10,0 g 11=(2-bromethoxy)=-2=-chlor-10,11-dihydrodibenzo-
(v,f)thiepinu, 9,0 g 1=(ethoxykarbonyl)piperazinu, 8,0 g uhlidi-
tanu dragelného & 50 ml dimethylformemidu se michd 3 h p¥i 6u °C
& zpracuje podobnd jako v pYededlych dvou pi¥ikladech., Surovy
produkt se chromatografuje na sloupci 250 g neutrdlniho oxidu hli-
nitého (aktivita II), Chloroformem se eluuje nejd¥ive 0,9 g
méné polérni komponenty a potom 11,9 g (98 %) ¥ddané olejovité
base, Neutralizeci kyselinou maleinovou v ethanolu se ziskd
krystalicky hydrogenmaleindt, ktery krystaluje ze smdsi acetonu
a etheru a taje p¥i 118 a¥ 120 °c,

P¥iklad 5

2=Chlor~11=/2=(1=piperazinyl)ethoxy/=-1U,11=dihydrodibenzo=
(b,f)thiepin (I, R = H)

Smés 5,3 g piede3lé base (base se ziskd rozkiadem popiso-
vaného maeleindtu vodnym amoniskem a extrakei etherem), 5,0 g
hydroxidu draselného a 15 ml ethanolu se michd a va¥i 2,5 h pod
zpétnym chludidem (teplota 14zn& 120 °C), Po stdni pies noc se
smés z¥edi 50 ml vody a extrahuje benzenem, Extrakt se promyje
vodou, vysusdi uhliditanem draselnym a odpa¥i, Olejovity zbytek
(3,6 gy 81 %) se rozpusti v 15 ml ethanolu a neutralizuje se
roztokem 2,4 g kyseliny maleinové v 10 ml ethanolu. Stdnim do
druhého dne vykrystaluje 4,9 g bis(hydrogenmaleindtu), ktery
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| Piperazinoethylethery 1U,11-dihydrodibenzo(b,t)thiepinové
¥ady obecného vzorce I,

S
SP P

/\ (1)

ve kterém R znaci methyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl,
ethoxykarbonyl nebo atom vodiku, & jejich soli s farmekodynamice
ky nezdvadnymi anorganickymi nebo orgenickymi kyselinami.
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