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Zpisob piipravy fenolickych derivata
8-methylthio-lo-piperazino-lo, ll-dihydro-
dibenzo(b, £)thiepinu obecného vzorce I,

3 3 S
R
2 \~/©~\ SOH‘}
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ve kterém R znadi hydroxylovou skupinu
v poloze 2 nebo 3 a R znadi atom vodiku
. pebo methyl, jakoZ i jejich soli s farma-
ceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo
organickymi kyselinami. N8které z latek
podle vynalezu se vyznaduji intenzivni
neuroleptickou udinnosti a jsou pouZitel~
né jako antipsychoticka lé&lva.
. Zplisob pripravy spoéiva v demethylaci
prislusnjch methoxy-analogl reakci s bro-
midem boritym v dichlormethanu nebo chlor-
benzenu pii teplotd mistnosti. Po alkalic-
ké hydrolyze ziskané baze vzorce I se pii-
padn gievedou neutralizaci kyselinami na
piislusné soll.
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Vynilez se tyka zplsobu pripravy fenolickych derivati
' 8-methylthio-lO-piperazino-lo,ll-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu
obecného vzorce I,

S
R
“"t;/‘\_;@/—\\ S;:;HB (1)

ve kterém R znali hydroxylovou skupinu v poloze 2 nebo v polo-
ze 3 a Rl znadi atom vodiku nebo methyl, a jejich soli s farma-
ceuticky nezéavadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami,

2- a 3-Hydroxyderivaty neuroleptik 10-piperazino-10,11-
dihydrodibenzo (b, f)thleplnove fady jsou vyznamnymi metabolity
téchto neuroleptlckych preparatti, V nékterych prlpadech jsou
tyto metabolity farmakologicky u¢inné podobné jako latky nehydro-
xylované (viz napr. Sindelar K, et al., Collect.Czech,Chem,
Commun., 39, 3 548, 1974), jindy jsou prakticky neuéinné (Slndelar
K. et al,, Collect.Czech.Chem,Commun, 40, 3 530, 1975).

V ramci studie metabolismu neuroleptika methiothepinu (I, R = H,
Rl CH ) (Eschenhof E. et al,, Arzneim.-Forsch. 26, 262, 1976)

byl Jako metabolit tohoto neuroleptika identifikovéan jeho
3-hydroxyderivat (I, R = 3-0H, rL = CHS). Tato latka je v citované
praci uvedena v seznamu sloudenin, které byly udajné syntheticky
pripraveny jako standardy pro metabolickou studii. Nejsou vsak

k disposici Zadné udaje o tom, jak tato latka byla pripravena,

ani jaké ma fyzikalni nebo farmakologlcke vlastnosti. Hydroxyde-
rivaty vzorce I, u nichz R =H, jsou latky nové, v literatufe
zatim nezaznamenané.

Nyni byl vypracovan zpusob pripravy 1étek vzorce I, ktery
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je predmétem tohoto vyndlezu. Spoéiva v demethylaci prislusnych
methylethert vzorce I, ve kterém R znadi methoxylovou skupinu

v poloze 2 nebo v poloze 3 a Rl znati atom vodiku nebo methyl.
Tato demethylace se provede s vyhodou pomoci{ bromidu boritého

pri teploté mistnosti v dichlormethanu nebo v chlorbenzenu,
7Ziskany primarni produkt se podrobi hydrolyze vodné-ethanolickym
roztokem alkalického hydroxidu a ziskané produkty vzorce I podle
vynalezu se izoluji bud jako krystalické base, nebo jako soli s
farmacenticky nezavadnymi anorganickymi nebo organickymi kyse-
linami, Dal&i podrobnosti provedeni pfipravy latek vzorce I jsou
uvedeny v prikladech, které vsak pouze ilustruji moZnosti vyna-
lezu, av$ak neni jejich ufelem v&echny tyto moZnosti vylerpévaji-
cim zp@sobem popisovat., Pokud jsou vychozi methylethery znamé,

je uvedena literatura, kde je popséna jejich piriprava, Pokud
nejsou znamé, je popis jejich pripravy zahrnut v piikladech,
Identita vsech litek ve vynadlezu popsanych byla zajisSténa pomoci
analyz a obvyklych spektralnich metod,

Nékteré latky podle vynalezu jsou neurolepticky vysoce ulin-
né a lze .je pouiit jako antipsychoticka léciva proti schizofrenii, .
Takovou latkou je zejména 3-hydroxy-8-methylthio-10-(4-methyl-
piperazino)-10,1l-dihydrodibenzo(b,f)thiepin, ktery byl na zvi-
fatech testovan ve form& maleindtu pri ordlnim poddni. Akutni
toxicita u my8i, LDg, = 136 mg/kg. V testu rotujici tyéky u mysi
vykazuje velmi intenzivni diskoordinaéni udinek, ED = 1,7 mg/kg;

tento uc¢inek odezniva do 24 h po podéani. Za pouiitiso

paprskové
metody u my8i lze prokéazet jeho velmi siln¥ centrélné tlumivy
udinek, ktery se projevuje inhibici spontanni motorické aktivity
zvifat; Dy, = 2,1 mg/kg. Za 24 h po podini pisobi v tomto testu |
statisticky vyznamné davka 4 mg/kg a Dy, je 3,1 mg/kg. Latka ma
relativné silny katalepticky uc¢inek u krys; EDSO = 7,4 mg/kg.
Davka 25 mg/kg vyvolava katalepsii u 40 % zvirat jesté za 24 h

po podédni; do 48 h ulinek mizi,

Priklady

1., 10-(4-Methylpiperazino)-8-methylthio-10,11-dihydrodiben~
zo(b,f)thiepin~-2~0l

K michanému roztoku 5,7 g 2-methoxy-10=-(4-methylpiperazino)=-
| g8-methylthio-10,11~dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (NSR zvefejnovaci
spis 2 412 521; U.S.patent 3 954 769) v 70 ml chlorbenzenu se
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pfi 15 a# 20 °C pfikape béhem 15 min roztok 11,1 g bromidu bori-
tého ve 30 ml chlorbenzenu. Smés se michd 6 h pri teploté mist=-
nostl, ponechd se v klidu pres noc a za michan1 se prikape roztok
3,0 g kyseliny methansulfonové v 60 ml wody. Vyloucéena sraZenina
se po 15 min michéani odsaje, promyje 20 ml vody a prida ke smési
180 m) ethanolu a 80 ml 3% roztoku hydroxidu sodného. Smés se
vari 8 h pod zpétnym chladicem, odpari se ve vakuu, zbytek se

zfedi 60 ml vody a roztok se zneutral1zuge kyselinou octovou,
Vyloudeny produkt se extrahuje chloroformem, extrakt se vysusi
siranem horeénatym a odpari. Ziska se 1,75 g (32 %) Zadané base,
ktera krystaluje ze smési etheru a petroletheru. Neutralizaci
kyselinou maleinovou ve smési ethanolu a etheru poskytuje bis(hyd-
rogenmaleinat), ktery v &istém stavu taje pri 158 az 159 %
(ethanol=-ether). |

2, 10-(4-Methylpiperazino)~-8-methylthio~10,11-dihydrodiben=
zo(b,f)thiepin=-3-0l

K roztoku 6,0 g 3-methoxy-10-(4-methylpiperazino)-8-methyl~
thio~-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (NSR zvefe jnovaci spis;

2 412 521; U.S.patent 3 954 769) ve 100 ml dichlormethanu se za
michani b&hem 15 min prfikape roztok 11,7 g bromidu boritého v dal-
§ich 50 ml dichlormethanu, Smés se micha 6 h pfi teploté mistnosti,
ponecha v klidu pres noc a odpari ve vakuu. Zbytek se rozpusti

ve smési 100 ml ethanolu a 75 ml 5% vodného roztoku hydroxidu
sodného a roztok se micha 8 h pfi teploté mistnosti. Po stéani pres
noc se znovu odpari ve vakuu, zbytek se slab& okyseli kyselinou
“octovou, prida se 100 ml 5% roztoku uhligitanu sodného a extrahuje
se chloroformem., Extrakt se promyje vodou, vysu$i uhlicitanem
draselnym a odpafi. Zbytek se krystaluje z ethanolu, Ziska se

2, 4 g (42 %) Zadané kﬁystallcke base tach1 pr1 199 az 200 °c,

3. 8 ~-Methylthio-10-piperazino-10, ll-dlhydrodlbenzo(b f)thiepin-
3-0l

K michanému roztoku 3,0 g 3-methoxy-8-methylthio-10-pipe~
razino-lo,ll-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu v 50 ml chlorbenzenu
se béhem 15 min pirikape roztok 6,02 g bromidu boritého v 30 ml
chlorbenzenu pri 15 oC a s smés se micha 6 h pii teploté mistnosti,
Ponecha se v k11du pres noc a protrepe se s roztokem 1,5 g kyseliny
methansulfonové v 30 ml vody. Vylouéenad srazenina se zfiltruje,
spoji se s vodnou vrstvou filtratu, suspenze se zalkalizuje 30%
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roztokem hjdroxidu sodného na pH 8, pifidd se 60 ml ethanolu a vari
se 5 h pod zpétnym chladiem. Ethanol se pdpari ve vakuu, zbytek
se rozpusti ve vodé a zneﬁtralizuje kyselinou octovou. Vylouleny
olej se izoluje dekantaci a pfiméje se ke krystalizaci rozpus-
ténim v 10 ml ethanolu a piridavkem etheru. Vyloudi se 0,7 g (20 %)
hydrobromidu Zzadané latky, ktery krystaluje z ethanolu a taje

pri 146 aZz 148 %c. Reakci roztoku této soli v ethanolu s kyselinou
methansulfonovou se ziské krystalicky dimethansulfonat, ktery
krystaluje z vodného ethanolu jako hemihydrat a taje pfi 173,5 °c.

Pouzity vychozi 3-methoxy-8-methylthio-lo-piperazino-lo,11-
dihydrodibenzo(b,f)thiepin je létkou novou, kterou lze prfipravit
dale popsanym zpusobem :

Smés 21 g 10-chlor-3-methoxy-8-methy1thio?lo,ll-dihydrodiben-
zo(b,f)thiepinu (§indelar K., et al,, Collect.,Czech.Chem,Comnun,
40, 3 530, 1975) a 40 g l-ethoxykarbonylpiperazinu se micha a
zahriva 4,5 h na 110 9c. Ponecha se v klidu pfes noc, potom se
zFedi 200 ml vody a extrahuje se benzenem, Benzenova vrstva se
promyje vodou, vysu$i uhli¢itanem draselnym a odpari za sniZeného
tlaku. Zbytek se rozpusti v 200 ml etheru a k roztoku se pridé
slaby prebytek roztoku chlorovodiku v etheru. Vylouéeny hydrochlo=-
rid se 'zfiltruje, promyje se etherem, suspenduje ve 200 ml vody
a prida se 25 ml konc. vodného amoniaku. Uvolnéna base se izo-
luje extrakci benzenem, Zpracovanim extraktu se ziska 20,9 g (72 %)
olejovité base 10-(4-ethoxykarbonylpiperazino)-3-methoxy-8-methyl-
thio-10,l1-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu. Pro charakterizaci lze
prevést vzorek neutralizaci kyselinou maleinovou v ethanolu na
maleinéat, ktery krystaluje z acetonu a v éistém stavu taje pri
134 az 135 °C.

Smés 19,9 g piede$lé base, 10 g hydroxidu draselného a 20 ml
ethanolu se michad a vaifri 3 h v lazni vyhrate na 120 °C. Ponecha
se v klidu pires noc a roztiepe se mezi 200 ml vody a 200 ml ben-
zenu, Benzenova vrstva se promyje vodou a protfepe se prebyteé-
npust-HCl. Vyloudeny hydrochlorid se zfiltruje, promyje benzenem
a rozlozi ztedénym vodnym amoniakem. Uvolnéna base se izoluje
extrakci benzenem, Zpracovanim extraktu se ziskd 14,2 g (86 %)
B-methoxy-s-methylthio-10-piperazino-10,ll-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepinu tajiciho pri 118 a# 121 °C(ether-petrolether), Neutra=-
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lizaci kysellnou maleinovou se ziské krystallcky maleinat, ktery

krystaluje z acetonu a taje prri 166 az 167 .
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Zpiisob piipravy fenolickych derivatd 8-methylthio-10-pipe-
razino-10,11~-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu obecného vzorce I,

3 S
2% SCH, (1),

VDN
N Ni=
N/ R

R

ve kterém R znadi hydroxylovou skupinu v poloze 2 neho v polo-

ze 3 a Rl znaéi atom vodiku nebo methyl, a jejich soli s farma-
ceuticky nezéavadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami,
vyznadujici se tim, Ze se methylethery, odpovidajici rovnéi vzor-
c¢i I, ve kterém vsak R je methoxylovéd skupina v .poloze 2 nebo

3, demethyluji ptsobenim bromidu boritého v chlorovaném uhlovo~
diku pri teploté& mistnosti, primarni produkty se hydrolyzuji.
vodné~alkoholickymi roztoky alkalickych hydroxidii a produkty

se izoluji bud jako base nebo piimo jako soli, ziskané neutra-
lizaci surovych basi.

Vytiékly Moravské tiskalské zdvody, Cena: 2,40 Ké&s
provoz 12, tf.Lidovych milici 3, Olomouc '
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