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Vynélez se tfka nového 11-fenyl-11-(3-di-
methylaminopropyl)-6,11-dihydrodibenzo-
(b,e}thiepinu a jeho soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi nebo organic-
kymi kyselinami. Latky podle vyndlezu jsou
antimikrobidln® G&inné, sniZuji krevni tlak
normotenznich krys a jsou spasmolytiky
plsobicimi jak proti acetylcholinovym, tak
i baryumchloridovym kontrakcim hladk§ch
svaid.
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Tento vyndlez se tykd nového derivatu
3-[6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-yl]-
propylaminu vzorce 1

a jeho soll s farmaceuticky nezdvadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami.

Latka vzorce I a jeji soli se vyznacuji an-
timikrobidlni a farmakodynamickou aktivi-
tou, coZ z nich &inf 14tky pouZitelné v tera-
pii. Tak hydrogenmaleinan latky I vyk4zal
inhibi¢ni dfinnost v testech in vitro vhdi
déle uvedenym mikroorganismtim a v uvede-
nych koncentracich (v ug/ml): Streptococ-
cus B-haemolyticus, 12,5; Streptococcus fae-
calis, 25; Staphylococcus pyogenes aureus,
12,5; Escherichia coli, 25; Proteus vulgaris,
100; Trichophyton mentagrophytes, 50. P¥i
stanoveni orienta&ni akutni toxicity na my-
§ich pfi intravenéznim poddni byla naleze-
na stfedni smrtnd divka LDso = 20 mg/kg.
V intraven6zni ddvce 4 mg/kg vyvolava 14t-
ka u normoteznich krys kritké a hluboké
poklesy krevniho tlaku. V koncentracich 1
aZ 10 wg/ml signifikantn& tlumi kontrakce
izolovaného krysiho duodenu, vyvoldvané
standardnimi d4vkami acetylcholinu, resp.
baryumchloridu. Litka mé tedy Géinky an-
timikrobidlni, hypotenzivni a sposmolytické.

Latka I se ptipravi substituéni reakci 11-
-fenyl-11-chlor-6,11-dihydrodibenzo(b,e}-
thiepinu (M. Hori et al, Yakugaku Zasshi
98, 1195, 1978) s 3-dimethylaminopropyl-
magnesiumchloridem ve vrouci smési ethe-
ru a benzenu. Touto reakci se ziskd smés
dvou isomerti, kterd se rozd#li chromato-
grafii na kysliéniku hlinitém. Zddand béaze
I je ve smé&si ldtkou méné& poldrni, a proto
se eluuje smési benzenu a petroletheru ja-
ko prvni. Je to krystalickd latka s t. t. 153
aZ 156 °C, kterou lze dobfe vydistit krysta-
lizaci z ethanolu. Jeji rozli¥eni od poldrnégj-
Stho isomeru umoZituje 'H-NMR spektrum, ve
kterém chybi signdl p#i § 5,20 (s), ktery od-
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povidd protonu na uhliku 11 skeletu a se
kterym se setkdvdme ve spekiru isomeru.
Identifikace 14tky I byla zajiSt8na téZ ana-
Iyzou a pomoci IC spektra. Neutralizaci an-
organickymi nebo organickymi kyselinami
ve vhodnych rozpoust&dlech poskytuje l4t-
ka I krystalické soli, které jsou rovnéZ pted-
métem vynélezu a které jsou vhodn&js${ neZ
volnéd baze pro provadéni biologickych testi
a pro piipravu lékovych forem. K danym
lG¢ellim zvlasté vhodny je hydrogenmaleinét,
ktery je popsdn v pfikladu provedeni.

P¥iklad

11-fenyl-11-(3-dimethylaminopropyl)-
-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin (I)

K 3,6 g hoitiku pod 36 ml etheru se prida
mald ¢ast roztoku 19,5 g 3-dimethylamino-
propylchloridu v 18 ml etheru a reakce se
nastartuje p¥iddnim zrnka jodu a 0,5 ml
1,2-dibromethanu. KdyZ byla reakce uvede-
na do chodu, pfikape se zbytek roztoku 3-
-dimethylaminopropylchloridu takovou rych-
losti, aby se smés: udrZovala v mirném varu
pod zp&tnym chladi¢em. Potom se za miché-
ni pfikape b&hem 25 minut roztok 19,5 g
11-fenyl-11-chlor-6,11-dihydrodibenzo- ... ...
(b,e)thiepinu ve 100 ml benzenu a smés se
vari 3,5 hodiny pod zp&tnym chladi¢em. Po
ochlazeni se zfedi 30 ml benzenu a za mi-
chéni se prikape 100 ml 10% roztoku chlo-
ridu amonného. Vznikld smés se extrahuje
etherem. Organickd faze se oddé&li, promyje
se vodou a bazicky produkt se z ni pfevede
do vodné féze protfepdnim tfikrat s 60 ml
1 M—HCI. Kysely vodny roztok se zalkali-
zuje prebyteénym 2,5 M—NaOH a uvolnénd
bédze se izoluje extrakci benzenem. Extrakt
se vysudi uhlifitanem draselnym a odpafi
za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek [21,1
gramu) se rozpust! v malém objemu smési
benzenu a petroletheru 9:1 a roztok “se
chromatografuje na sloupci 1,2 kg neutril-
niho kysliéniku hlinitého (aktivita II). Elu-
ci uvedenou smési rozpou$t&del a za stilé-
ho sledovéni R; eluované latky se po malé
nekrystalizujicici frakci eluuje 7,1 g (32 %)
Z4dané bdaze I. Tato krystaluje z ethanolu a
v Cistém stavu taje p¥i 153 aZ 156 °C. Neut-
ralizaci Kkyselinou maleinovou v ethanolu
poskytuje krystalicky hydrogenmalein4t
C29H31NO4S (analyza), ktery po rekrystali-
zaci z ethanolu taje v Cistém stavu pfi 197,5
aZ 199 °C.



223429

PREDMET VYNALEZU

Derivdt 3-[6,11-dihydrodibenzo(b,e]thie- a jeho soli s farmaceuticky nezévadnymi
pin-11-yl]propylaminu vzorce I anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi.
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