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ve kterém X znali ~S- nebo -CH=CH-, &
Jejich soli. Zahrnuty jsou sm&si recemic-
kjch geometricldch jsomerd, jednotlivé
individudln{ racemické eometrické iso-
mery & také Jednotlivé ndividudlni enen-
tiomery t¥mto recenétdm ¥orespondujici.
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antiserotoninovou d&innost{, které nagna-
guji Jejich pouitelnost v therapii du-
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Vyndlez se tykd tricyklickyph dimethylaminomethylcyklohexylidenderivﬁtﬁ obecného
vaorce I,

! (I)

CH,N(CHy),

ve kterém X zne¥{ «S- nebe -CH=CH-, & jejich solf, Zahrnuje sm¥si recemickgeh geometrickych
lsomerd jekoZ i jednotlivé individudlni racemické geometrické isomery a rovnét jednotlivé
individudlni enentiomery t¥umte recemdtim korespondujici.

3veminoalkylidenderivdty 6,11-dihydrodibenze(b,e)thiepinu a 4,9-dihydrothieno(2,3-c)-
~2-benzothiepinu s aminoskupinou v aslifatickém Fetdzci nebo v heterocyklickém kruhu
byly popsény jako ldtky vyzna¥ujici se centrdlns tlumivou, antireserpinovou (antidepresivni),
antiserotoninovou (antimigrenosn{) a antihistaminovou (entielergickou) ektivitou (Protiva
M. et al., Experientia )8, 326, 1962; Rajsner M. et al., Collect, Czech. Chem., Commun.
32, 2 854, 1967; RajsSner M. et al.: Collect. Czech. Chem. Commun. 34, 1 015, 1969:
Rajsner M, et al., Collect. Cgzech. Chem. Commun. 34, 1 963,_1969: Rejsner M, et al,,
Collect, Czach. Chem. Commun. 29, 1 366, 1974: Polfvka Z. et al., Collect. Czech. Chem.
Commun. 48, 623, 1983).

Zatin nebyly zndmé enalogickd ldtky, v JejichZ molekuldch by aminoskupina byle
soufdsti substituentu elicyklickgha zbytku. Létky tohoto typu jsou p¥edmitem tohoto
vyndlezu, p¥i¥em# elicyklicky zbytek je zbytek cyklohexanu & celd basickd &Edst ptipojend
k tricyklu je 2—(dimethylam1nomethyl)cyklohexyliden. S prekvapenim bylo zji8téno, Ze
také tyto ldtky vykezujdl v testech na zvidatech antireserpinové u¥inky a %e jsou tedy
rovn3Z potencidlnd pouZitelné v therapii du¥evnich deprestf a wigrény. Oproti citovanygm
létkém mej! létky nyni popisované vyhedu v tom, Ze jsou prakticky prosté centrdlnd tlumivé-
ho plsebeni: neni tedy u nich nebezpedi vedlej&ich u¥inkd ve formd pF{lidné o dtlumu a

pocitd uYnevy. Del&fm rezd{lem oproti citovenym létkdm je sbsence antihisteminového pi-

sobenit, s

Typickymi ldtkemi vzorce I podle tohoto vynédlezu Jsou:

1) 1I-/2-(dimethylaminomethyl)cyklohexyliden/—S,1I-dihydrodibenzo(b,e)thiepin (I, X =
=CH=CH), ktery byl fermakologicky testovén ve form# vodnéhe roztoku methansulfondtu
racemického E(trens)isomeru. Jeho. skutn{ toxicita u my31 je p¥i ordlnim podénf, LD
= 325 mg/kg: p¥i intrevenosnim podédnit, LDgs, = 41,4 mg/kg. V oréln{ ddvce 10 mg/kg
vykezuje ldtke zietelny periferni antiserotoninovy u¥inek v tesu serotoninovéhe edému
krysich pacek. Ldtka vykazuje jen velmi slabé diskoordina&ni pisoben{ v testu rotujfct
ty8ky u my3i: ED50 = 30 mg/kg 1. v. V ordlni ddvce 10 mg/kg neovliviuje spontdnn{ loko-
motorickou sktivitu mys{. Centrdlnd tlumivé plisobeni 1létky je tedy grejmé minimdlnit,

50 =

2) 4-/2-(dimethyleminomethyl)cyklohexyliden/-4,9-dihydrothieno(2,3-c)-2-benzothiep1n

(I, X =5) byl farmekologicky testovén jako vodny roztok methansulfondtu sm¥si geometric~
kych isomerd, Jeho skutni toxicita u my51 p¥i ordlnim podénf, LD50 = 302 mg/kg: p¥i
intravenosnim poddéni, LD50 = 42,7 mg/kg. V ordlnf ddvce 50 ng/kg vykazuje 1ldtke statisticky
v¥znenné antireserpinové pisobeni v testu ulcerogennfho &inku reserpinu u krys.

V intreperitonedlnich ddvkdch 2 a 4 mg/kg vykazuje ldtka statisticky vyznemng antagonis-
ticky d¥inek v testu reserpinové hypothermie u myZf. Podobn¥ jako prededld l4tka je jen
velmi slabd y¥innd diskoordina¥n¥ v testu rotujict tydky u my3{ (ED50 = 30 mg/kg i. v.)
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a v ordlni ddvce 10 mg/kg neovlivinuje sponténni lokomotorickou aktivitu my51i. Obd ldtky
vykazuj{ entimikrobidlni ufinnost vi¥i koklm v testech in vitro. Minimdin{ inhibi¥n{
koncentrace vi&i Streptococcus /-haemolyticus & Streptococcus faecalic Jsou 25 ug/ml

a vasi Staphylococcus pyogenes eureus 12,5 mg/ml.

Zptsob pFipravy ldtek vzorce I podle tohoto vyndlezu spo¥ivd v reekcich gzndmych
tricyklickych ketoni - divenzo(b,e)thiepin-11(6H)-onu (Raj3ner M., Protiva M., Ces.
Farm. 11, 404, 1962) 8 thieno(2,3-c)-2-benzothiepin-4(9H)-onu (Protive M. et el., Collect.
Czech. Chem. Commun. 29, 2 161, 1964) s Grignardovym &inidlem, ptipraveny z rovn&f zndé- .
mého N,N-dimethyl-2-chlorcyklohexylmethyleminu (Frejke J. et al., Chem. Listy 46, 684,
1952). T¥mito reakcemi resultujil tercidrni eminoalkohely obecného vzorce II,

s X (11)

OH

CHyN(CH3ly

ve kterém X je op&t -S- nebo ~CH=CH-. Tyto aminoalkoholy vznikaj{ uvedenym zpisebem jako
sm8si stereoisomerd, které Jsou vhodné k dal¥imu zpracovédni bez separace. Bato sépgrace
. Je vBek mo¥nd a vede-potom ke krystalickym individudlnim racemdtim. Provede se v prvé
fedé pedlivou chromatografii na silikegelu a krystalizaci jednotlivych frakci. Molekuly
t&chto aminoalkohold v obou p¥ipadech (X = -S- i -CH=CH-) obsshujf.t¥i centre chirality,
z Zeho¥ vyplyvd mo¥nost existence 4 racemdtd tj. 4 pérd enentiomerid. V pfipads, Ze

X = -CH=CH~, podefilo se separovat vBechny ¥tyii raceméiy a v pripedd, Ze X = -S-, pode-
#ilo se izolovat 3 raceméty. Pokusy o stavbu molekulérnich medeld (xalotovych i Preidingo-
vfch) neznalujf, %e nskteré z pPedpoklddanych stereoisomerd nejsou moZné ze sterickych
dtvodd. Plny podet isolovanych racemdtd v pfipad¥, Ze X = ~CH=CH~, by bylo potom nutno
vysvitlovat tek, Ze jde o dve péry stabilnich konformeri.

V druném stupni se alkoholy vzorce II dehydratuji kysele katalyzovenymi reakcemi
ne 14tky vzorce I. K dehydrataci lze pou%it surové sm8si stereoisomernich aminoalkohold
vzorce II stejnd dobFe jeko jednotlivé isolovené stereoisomery. V prvém piipad® vznikeji
sm&si dvou geometrickych isomerd, z nich%f kafdy Je racemdtem. Tyto geometrické isomery
se dad{ zddsti A¥lit chromatograficky: lze je té% rozd&lit krystelizaci solf (hydrochloridd).
Podle I& spekter lze s jistou pravddpodobnosti pFi¥ist isomertm trens(E) konfiguraci, :
resp. cis{Z)-konfiguraci.

Prvnl stupen, tj. Grignerdove reaskce, se provéd{ s vyhodou v tetrahydrofuranu. Ke
kysele katalyzovené dehydreteci, tj. k druhému stupni, lze s vyhodou pouZit zehFivént
se zfeddnou kyselinou chlorovodikovou.

Dalsf podrobnosti provedeni p¥ipravy ldtek vzorce I podle tohoto vyndlezu Jjsou
patrné z pP{kladd provedeni, které viak lze poveZovat jen za ilustraci moZnost{ vynélezu
8 ne za podrobny popis v3ech t¥chto moZnosti.
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P¥r{iklaed 1
© 11=/2-flimethylsminemethyl)cyklohexyliden/-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepiny

Pedle literatury pFipraveny N,N-2-chlercyklehexylmethylemin (Frejka J. et al.,
citevéno) nebyl hemegenni & ebsaheval znadné N,N-dimethyl-l-cyklehexenylmethyleminu. Byle
nutné JeJ predistit pedliveu frakcienaci ve vakuu pfes u¥inneu kelenu., Nekonec byly
pre préci peufity frakce vreuci p¥i 105 aZ 108 ®C/4 kPa (pedle plynevé chremstegrafie
sbsahuje 98,2 % %ddané létky) a frakce vreuci p¥i 108 a% 109 ®C/4 kPa (pedle plynevé
chremategrafie ebsahuje 99,8 % %ddend ldtky).

K préci poufity hot¥ik (4,7 g) se sktivuje 2-min povatenim s ¥istym chloroformen,
potom se chloroform odlije, hof¥ik se vysu3f a zahfeje s ndkolika krystalky Jodu. Po
ochlageni se pPevrstvi 10 ml tetrashydrofuranu & plidd se asi &tvrtina roztoku 28,5 g
ple¥isténého N,N-dimethyl-2-chlorcyklohexylmethyleminu v 50 ml tetrshydrofuranu, piidd
se ndkolik krystalkd jodu a 2 kepky 1,2-dibromethenu e sm&s se zahfeje ldzni o teplo-
t& 50 °C. Asi po 15 min se rozbshne prudkd reakce, gahfivén{ se zastavi a za michdni

- se bsdhem 20 min pPikape zbytek roztoku N,N-dimethyl-2-chlorcyklohexylmethylaminu.
Smés se potom michd e va{ pod zpétnym chladi¥em | h a po ochlazeni se vznikly¥ rostok
Grignerdove &inidle petlad{ dusikem do kapaci ndlevky. Za chlasen{ ledem a vodou se
potom pPikepe do michaného roztoku 20,3 g dibenz(b,e)-thiepin~-11(6H)=onu v 75 ml tetra-
hydrofuranu. Teplota se udrfuje chlazenim p¥i 10 a% 15 %c. PFi této teplot¥ se smds
michd Jedtd 1,5 h, pak se rozloif pfiddnim roztoku 67,5 g kyseliny vinné ve 325 ml vody
stédlé za vndjsiho chlageni. Neutrdlni ldtky se ze sm¥si odstrani extrakci benzenem.
Vodny roztok se potom zalkalizuje vodnym emoniekem & uvolndné base se extrshujf dichlor-
methenem. Extrakt se promyje 50 ml vody, vysudi se uhlilitenem draselnym a odpafi za
snifeného tlaku. 2a sbyvejicich 25,2 g basi se tdkavé base oddestilujf ve vakuu.

Ziskd se 10,1 g frakce vrouci p¥i 40 a% 65 9C/0,13 kPa. Podle charakterizace této
frakce plynovou chromatografi{ a srovndnin s autentickymi stendardy, sestdvé tdkavd
frekce z 44 % N,N-dimethyl-i-cyklohexenylmethylaminu, 42 % N,N=dimethylcyklohexylmethyl=-
sminu (produkt hydrolysy Grignerdove &inidle), 10 % 2-(dimethylsminomethyl)cyklohexsnolu
a stop vichoziho N,N-dimethyl-2-chlorcyklohexylmethylaminu, Zby2jch 14,7 g (42 %) netd~
kavych basi tvoli viskosni olej, ktery sténim a chlazenim tuhne na sklovitou hmotu.
Predstavuje smds Zddenfch produktd vzorce II (X = ~CH=CH-), tj. t1-/2-(dimethylaminomethyl)-
cyklohexyl/=6,11-dihydrodibenzo{b,e)thiepin-11~-0lt. Tato sm¥s mife byt poufita do druhého
stupné bez seperace.

Za d¥elem seperace se 10,7 g této smdsi chromatografuje na sloupci 170 g silikegelu
pfi eluci chloroformem. Jednotlivé ziskané tém¥¥ homogenni a krystalické frakce se Je3td
siste krystalizac{ do kontentnich teplot téni. Podle piibyvajici polatity se ziskeji
tyto substaence:

KB,, 0,4 g, t. t. 197 eZ 200 %C (ethenol)
KB,, 1,6 g, t. t. 208 af 210 °C (ethenol)
KBy, 4,3 & t. t. 161 az 163 %G (ethenol)
KBy, 1,1 8 t. t. 139 a% 141 %C (ethenol-hexen)
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Vsechny &tyri bamse jsou nesolvatovené a analyticky odpovidaeji piedpoilédenému
sloeni CpyH,gNOS. Vechny byly cherakterizovédny UF, IC e 'H NMR spektry.

Smés eminoslkohold vzorce II (X = -CH=CH-) (4,6 g) se val{ ze michén{ 6,5 h se
100 ml 1:1 zFedéné kyseliny chlorovodikové. Po ochlazenl se zalkelizuje koncentrovanym
vodnym esmoniakem & extrshuje se chioroformem. Extrakt se promyje 50 ml vody, vysudi
se uhli¥itenem draselngm 8 odperi za sniZeného tlaku. Zbytek 4,2 g (96 %) predstavuje
smés dvou geometrickych isomerd 14tky I (X = =CH=CH-), tJ. 11-/2-(dimethylaminomethyl )~
cyklohexyliden/-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinﬁ. Tato smds se chromatografuje na sloupci
280 g silikegelu pfi eluci smdsi 50 % benzenu, 45 % chloroformu & 5 % chloroformu
ngsyceného amoniakem, Chromatografii se nedoséhne p¥imého rozd&leni smdsi. V p¥ednich
dilech je viak nehromeddna p¥imého rozddleni sm&si. V prednich dflech je v3sk nahroma-
d&na ménd p@lérni base 0B, a v zadnich podilech peldrn8j3i base OB,, ¥ehoi se vyufije
k isolaci #istjch 1dtek. Podil 1,7 g z pFednich chromatografickych frakci krystaluje
z ethanolu a po dvou krystslizacfch dosahuje konstantni teploty téni 145 a% 147 %C. Je
to méné poldrni bamse OB,, pro kterou anaelysa potvrauje slofeni 023327NS. Rozbor prib&hu
I¢ spektra v oblasti mimorovinnych vibraci aromatickfch C-H vezeb vede k zéviéru, Ze
base 0B, mé trans(E)-konfiguraci. Létka poskytuje hydrochlorid, ktery krystaluje se
sm¥si ethenolu & etheru jako solvét 2:1 s ethanolem, t. t. 256 af 259 %¢ za roskladu.

Pod{l 2,9 g ze zadnich chromatografickych frakci se pfevede pisobenim pFebyte¥ného
etherického roztoku chlorovodiku v ethanolu na surovy hydrochlorid, ktery se krystaluje
do konstentni t. t. za sm&si 98% ethanolu a etheru. Ziskd se ¥isty hydrochlorid
peldrndjs{ base OB2 tajic{ pPi 258 a% 261 9Gc, Jeho rozkladem vodnym emoniskem a extrakci
dichlormethenu se ziské'éisté base 082, kterd krystaluje z ethsnolu a teje pfi 103 a%
106 °C, 2 Jejiho I& spektra (oblast mimorovinnych vibraci arometickfch C-H vazeb) lze
odvodit cis(Z)-konfigurace.

P¥{klad 2
4-/2-(dimethylaminomethyl)cyklohexyliden/-4,9-dihydrothieno(2,3—c)-2-benzothiepiny
(I, X = =S=) :

Podobnd jeko je to popsdno v pfikladu 1 se pripravi Grignardovo &inidle reakci
35,1 g pre&isténého N,N-dimethyl-2-chlorcyklohexylmethyleminu s 5,85 g hof¥fku v 75 ml
absolutniho tetrahydrofuranu. Za intenz{vn{ho michénf a ochlazeni na 0 a% 5 %C se
priprevené &inidlo pF¥ikepe bshem 30 min do rozteku 23,2 g thienoé(2,3-c)-2-benzothiepin-
-4(9H)-onu (citovéno) v 90 ml tetrahydrofuranu. Sm¥s se miché jeXt® 2 h besz chlezeni
a potom se ponechdé pfes noc v klidu. Ze chlazent na 5 af 10 °C se rozlo%i za nichénit
pomelym pFidénim roztoku 73,5 g kyseliny vinné ve 400 ml vody. Neutrdlni ldtky se
odstrani extrakci benzenem a vodné vrstve (ze které se po¥inaji vyludovat vineny pro-
duktd) se za michdni zalkelizuje koncentrovanym emoniakem a uvolndné base se extrahuji
na t¥ikrdt dichlormethenem (celkem 250 ml).

Spojené extrakty se promyji 50 ml vody, vysu3i se besvodym uhlicitenem draselnym
a odpar{ za sni%¥eného tlaku. Ze zbytku se t¥kaevé base oddestilujl ve vakuu (16,0 g,
t. v. 35 az 60 °C/T70 Pa). Zbytek (23,5 g 63 %) Je viskdzni olejovité sm¥s stereoisemer-
nich 4-/2-(dimethyleminomethyl)cyklohexyl/-4,9-dihydrethiene(2,3-c)-2-bensothiepin-4-
~0ld (II, X = -S-). Tato smds Je p¥imo poutitelnd do daldiho stupné bez seﬁarece.
V priped¥ snahy o seperaci smdsi t&chto stereoisomernich eminoalkohold (KT) se celé
mno¥stvi chromatografuje ne sloupci 500 g silikegelu. Dechdzi pfitom k separaci tak,
%e nékteré frakce pPedstavujl prakticky &istd individuas, dald{ Jsou potom sm¥smi
dvou ldtek, které Je tieba ddle &istit rechromategrafif{ & kyystalizacif. Ddle uvddénd
mno%stvi jednotlivych stereoisomerd .jsou mnoZstvi, kterd resultovala 2 bilance
celého sepaere¥niho procesu.
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Sm¥si chloroformu 8 benzenu 1:1 se jako nejménd poldrni eluuje 1,7 g eminealkeholu
KT, ktery krystaluje ze sm¥si ethanelu e dichlermethenu a taje p¥i 190 aZ 192 9¢. Jeho
snalyze odpovidd pledpoklddanému eloZeni 021H27N082 a plosnd struktura je potvrzena spekiry
(Ur, I8, 'H MOR),

Sm¥si chloroformu & benzenu 6:4 se potom eluuje 4,6 g ponékud peldrnéjiiho emine-
alkoholu KT, ktery krystaluje ze smési ethenolu a dichlormethenu a taje p¥i 181 a¥ 183 %,
Rovnd% jeho snalyse odpovidd pedpoklédenému sloZenti 021327R082 a ploineu strukturu rovnéi
potvrzuji spektra (UF, I, 'H NMR).

Kone&nd sametnym chloroformem se eluuje 6,0 g nejpoldrndji{ eminoalkehel KT3,
ktery krystaluje ze smdsi ethanolu & dichlormethenu a taje p¥i 156 a% 158 %c. Také v temto
pripadd anelysa je ve 3hodd s pradpoklddanym sleZenim 02'327N052 a spektra (UF, IC, 'H NMR)
nejseu v rezporu & plofnou strukturou produktu.

Dehydratace peveaZujicihe isomeru !T3 : Sm¥s 3,3 g eminoalkoholu KT3 a 50 ml
1:1 zPed¥né kyseliny chlerovodikové se za michdnf veff 30 min ped zpdtnym chladilem.
Po ochlazeni se za michéni zalkslizuje konc. vednym smoniekem & base se extrahuje
dichlormethanem. Extrakt se vysusi uhliZitenem draselnym, odbarvi se filtraci pites
sleupec 30 g silikegelu @ odpel{ se ve vakuu. Z{skd se 3,2 g témdF homogenni krystelické
olefinické base, kterd po dvou krystaligacich s ethanelu taje konstantn¥ pii 146 a¥
150 °C. Je oznadovdna jeke base OT{ a jeji analyse edpovidd na piPedpoklddené sloZeni
CZ‘HZ5NSZ. Spektra (UF, I, g NMR) gejsou v rozporu s pfipisovenou ploZnou formuli
@ vyhodnoceni prib&hu I spektre v oblasti mimorevinnych vibrac{ arematickych C-H vazeb
vede k ndzneku, Ze jde o trens(E)-isomer (I, X = S), Ve sm¥si ethenolu a etheru posky~
tuje prebyte¥nym chlorovodikem hydrochnloridu, ktery krystaluje ze sm¥si ethanelu a etheru
a taje za rozkladu pfi 218 a¥ 224 %,

Podle enalysy jde o solvdt 2:1 s ethenolem. Hmotové spektirum tohoto hydrochleridu
potvrzuje svym molekuldrnim iontem s m/z 355 elementdrn{ sloXeni base °21“25“32‘
fragmentace neni v rozporu s pfedpoklddanou strukturou.

Analogicky se provede dehydratace 1,1 g aminoalkoholu KT, pomoci 16 ml vrouci 1:1
zleddné kyseliny chlorovodikové. 2iskd se 1,0 g tém&t homogenni krystalické olefinické
base OT2, kterd krystaluje ze sm¥si ethanolu a hexenu a taje pFi 135 a% 138 °c. Jejt
enelysa odpovidd rovn¥i predpoklddanému sleZeni 021H25NSZ. Spektra (UF, 18, ‘H NMR)
nejsou v rozperu s pfedpoklddanoun plonou strukturou & vyhodnocen{ pribdhu I8 spektra
v oblasti mimorovinnych vibraci-aromatickych C-H vazeb vyznivd v néznak; Ze jde
o cis(Z)~isomer (I, £ = S). Ve sm¥si ethenolu a etheru poskytuje pisobenim chlorovodiku
hydrochlorid, ktery krystaluje ze smési ethanolu a etheru a taje zs rozkledu pfi 245 a%
249 °C, Podle snalysy jde podobn& jako v pFedeslém pFfipadé o solvat 2:1 s ethanolem.

Také v tomto pPipadd hmotevé spektrum hydrochloridu poivrzuje pro basi sloZen{ CZIH25NSZ'

Pouobnd se provede dehydratace aminoalkohelu KTZ‘ V tomto piipad¥ se ziskd evidentnd
nehomogenni & neostde tajfci produkt (t. v. 129 ef 149 %), ktery je ztejmd sm¥si
olefinickych basi OT1 a OT,. Opakovanou krystalizaci se da¥{ v malém mno#stv{ isolace '
 olefinické bese O, t. t. 144 af 149 °C.

Pro farmakologické testy se pPipravi roztoky prislusngch basi vzorce I ve vod& za
pPidén{ ekvivelentniho mnetstvi kyseliny methensulfondty basi vzerce I sice nebyly
p¥ipraveny v krystalickém stavu, aviak jejich rozpustnost ve vodd je vyS8i neZ 10 %.
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PREDMET VYNALEZU

1. Tricyklické dimethyiaminomethylcyklohexyl1dender1véty obecného vzorce I,

(1)

ve kterém X znad{ -S- nebo -CH=CH~, a jejich seli s farmaceuticky nezdvadnymi kyselinami.
2. Sm¥si racemickych geometrickych isemerd vzorce I podle bedu 1 a jejich seli.
3. Individudlni racemické geemetrické isomery vzorce I podle bedu | a Jejich seli.!

4. Individudlni enantiemery vzorce I pedle bedu 1 kerespondujici racemdtdm podle

bedu 3 a dejicﬁ soli. '




Opravy ve vytisténgych popisech vynélezl

Ve vytiéténém popisu vyndlezu k autorskému osvéddeni &. 239 439

(PV 4937-64), byl chybné vytidtén k anotaci chemicky vzorec (1)

na stran® &. 2 vzorec (I) a na strané &. 3> vzorec (II) a v piedmétn

vyndlezu vzorec ().

Sprévné:

(1) (II)

OH

ch, N (G
v J]h COHy NCCH3)Z/
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