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Diaminoethery dibenzo/b,e/thiepinové Fady a
JeJich soli

(57) ReSenfm jsou diaminoethery dibenzo-
/b,e/thiepinové Fady, konkrétnd N-(6,11~-
~dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl)=4=(2-
~dimethylaminoethoxy)anilin, analogicky
-4-(3~dimethylaminopropoxy)anilin, Jejieh
2-methyl- a 2=-chlor-derivdty a jejich
soli s farmaceuticky nezdvednjui organice=
kymi dikarbaxylovymi kyselinami, Tyto lat-
ky ve formé sold wykazuji mirné .antireserpi-
nave acdaky, dédle potencuji toxicitu
yohimbinu u my3i a kone&nd maji afinitu
k- vazebnym mistdm- pro imipramin a degis .
pramin v hypothalamu krysiho mozku, - Fyta
vlastnosti podminuji ‘charakter potencidl-
nich antidepresiv,
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Tento vyndlez se ty¥kd novych diaminoetherd dibenzo/b,e/thiepinové ¥ady obecného

vzorce I,
Sy
SSPSL

Y
N ) O(CHY N (CHy),

(D

~

ve kterém R znadi atom vodiku, methyl nebo atom chloru a n 2zna&f 2 nebo 3, a jejich
gsoli s farmaceuticky nezdvadnymi orgeniclfmi dikarboxylovymi kyselinami.

Létky vzorce I ve formé soli vykezuji antireserpinovou ddinnost v testu ptosy
u mwyi a v testu hypothermie u my5{, potencuji jedovatost yohimbinu u my3i a waji
afinitu k vazebnyw wistlm pro imlpramin & desipramin v hypothalsmu krysfho mozku,
VSechny tyto vlastnosti nazna¥uj{ jeJich praktickou poufitelnost v therapii dufev-
nich depresivnich stavll, Pro jednotlivé 14tky podle vyndlezu lze z hlediska farmako-
dynamické aktivity uvést toto:

¥-(6,11-Dihydrodibenzo/b, e/thiepin~1ll-yl)~4~(2=-dimethylaminoethoxy)anilin byl
testovdn jako hemihydrdt maleinatu. V ordlnfch ddvkdch 10 a 30 wg/kg mirnd, ale
zfetelné antagonizuje reserpinem vyvolanou ptosu u my3{. V testu potenciace toxicity
yohimbinu u mysi je Jeho stfedni G8innd ddvke ED50 pPibliZné 100 mg/kg ordlnd. Inbi=
buje vazbu 4 nM [ J imipraminu v hypothalamu krysiho mozku, 105 = 197 n¥. Ddle in-
bibuje vezbu 4 mM [’H|desipraminu v tomté: médiu, ICz, = 1 252 nM.

N~(2-~Methyl~6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin=1l~yl)~4~(2~dimethylaminoethoxy)-
anilin byl testovédn jako maleinat. V ordlni dévce 250 mg/kg vyvoldvd v testu rotuji-
cf tybky u myd8{ ataxii u 20 % zvifat. V ordlni ddvce 100 mg/kg signifikantné antago=-
nizuje reserpinem vyvolanou hypothermii u my8i, V testu potenciace %toxicity yohimbi
nu je jeho stPfedni d8innd ddvka EDg, 148 mg/kg ordlnd.

N-(2-Chlor-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin=1l~yl)~4~(2~dimethylaminoethoxy)ani~
lin byl testovdn jako hemihydrdt meleinatu. V ordlni ddvce 100 mg/kg vyvoldvd v tes=
tu rotujfel ty8ky u mydd ataxii u 20 % zvifat, V testu potemcisce toxicity yohimbinu
u myS8{ vyvoldvd ordlni ddvke 100 mg/kg efekt u 40 % azvi¥at,

N-(6,11=Dihydrodibenzo/b,e/thiepin~1l-yl)=4~(3~dimethyleninopropoxy)anilin byl
testovdn Jako oxeldt, V ordlni ddvce 250 wg/kg vyvoldvd v testu rotujici tydky u my-
81 ataxii u 30 % zvifat. V ordlni ddvce 100 mg/kg signifikentnd sniagonizuje reser-
pinovou hypothermii u my3i. V testu potenclace toxicity yohimbinu u wyli je ED50
105 mg/kg ordlnd.

Latky vzorce I podle vyndlezu jsou pPistupné reakcemi ll-chlor-6,1ll-dihydrodi-
benzo/b,e/thiepinu (V. Seidlova et al., Monatsh, Chem, 96, 650 (1965)), jeho
2-methylderivdtu (J, Jilek et. al,, Collect. Czech. Chem, Commun, 53, 870 (1988))

a 2~chlorderivdtu (NSR vykléddeci spis 2 065 636) s N,N=-dimethyl-2=(4~aminofenoxy)
ethylaminem (D. H. Humter et al., Can. J., Chem., §2, 2015 (1984)) a homologickym
N,N-dimethyl-3-(4~aminofenoxy)propylaminem (t4% citace) v dimethylformemidu pfi 105
a% 125 °C za pF{tomnosti bezvodého uhliditanu sodného, Ziskané olejovité bdze se Sism=
+1{ chromatografii a d4le krystalizaci sol{ s organickyfmi dikarboxylovimi kyselinami.
IL4tky vzorce I podle vyndlezu jsou nové, Jejich identita se zajisti obvyklymi analy=-
tickywi o spaktrélnlmi wetodami, Ddle uvedené priklady pouze szndzornuji moinosti
pi{pravy 14tek podle vyndlezu,
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Pi{klad 1

N-(6,11~Dihydrodibenzo/b,e/thiepin=11-yl)-4-(2~dimethyleminoethoxy)anilin

Smés 2,7 g N,N-dimethyl=2-(4~-aminofenoxy)ethylaminu, 5 ml dimethylformemidu,
4,2 g 1ll-chlor-6,1l-dihydrodibenzo/b,e/~thiepinu a 2,7 g uhliditanu sodného se michéd
2,5 h pfi 106 a% 110 °C, Po ochlazen{ se smis rozt¥epe mezi 100 ml benzenu a 100 ml
vody, benzenovy roztok se vysu3i a odpa®f, Nehomogenni zbytek (7,9 g) se chromato-~
grafuje na 300 g neutrdlnfho oxidu hlinitého (aktivitas II). Benzenem se eluuje
4,5 g (17 %) tém&F homogennfho olejovitého produktu, ktery se pFevede neutralizaci
kyselinou maleinovou v ethanolu na maleinat., Tato sdl krystalizuje z 95% ethanolu
Jako hemihydrét a taje pFi 154 a¥ 155 °C, Rozkladem vzorku této $isté soli vodnym
amoniakem a extrakei etherem se ziskd zcela 8istd bdze, kterd je i potom olejovitd
a vhodnd k zmd¥eni spekter.

PF{klad 2

N-(Z-Methyl-G,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-ll-yl)~4-(2-dimethylaminoethoxy)f
anilin : - :

Podobnd reekce (Jako v pfikladu 1) 4,8 g ll-chlor-2~-methyl-6,1l-dihydrodibenzo-
/b,e/thiepinu, 3,0 g N,N~-dimethyl=2-(4~aminofenoxy)ethylaminu a 3,2 g uhliditanu
godného v 5 ml dimethylformemidu (4,5 h p¥i 125 °C) poskytne 6,7 g nehomogenniho
produktu, ktery¥ se chromatografuje na sloupci 320 g neutrdlniho oxidu hlinitého
(ektivita II). Eluci benzenem se ziskd 3,1 g (42 %) témd¥ Sisté olejovité bize,
kterd se pfevede na maleinat, Tato sil krystalizuje ze smdsi ethanolu a etheru
a taje pFL 136 aZ 139 C.

Piiklad 3

N-(2-Chlor-6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-yl)~4~(2-dimethylaminoethoxy)-
anilin

Podobnd reakce (Jako v prededlych pfikladech) 6,7 g 2,1l-dichlor-6,ll-dihydro-
dibenzo/b,e/thiepinu s 3,6 g N,N-dimethyl-2-(4~aminofenoxy)ethylaminu & 4,5 g uhli=-
gitanu sodného v 10 ml dimethylformamidu (4,5 h p¥i 110 a% 115 °C) poskytne nehomo-
genni produkt, ktery se rozddli chromatografii na 400 g neutrdlniho oxidu hlinitého
(aktivita II). Eluci benzenem se ziskd 5,2 g (61 %) téms’ homogenni olejovité béze,
kterd poskytuje maleinat, krystalizujici ze smési 95 % ethanolu a 2-propanolu

(2 : 1) jako hemihydrét tejfcf pfi 115 a3 117 °C.

Pr{klad 4

N-(6,11l=Dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl)-4~(3~dimethylaminopropoxy)anilin

Podobnd reakce (Jako v pPededlych piikladech) 6,2 g ll-chlor~6,ll-dihydrodi-
benzo/b,e/thiepinu, 5,05 g N,N-dimethyl-3~(4-aminofenoxy)propylaminu a 5,5 g ubli=-
gitanu sodného v 8 wl dimethylformemidu (4 h p¥i 115 a% 120 °C) poskytne 10 g neho-
mogenniho produktu, ktery se chromatografuje na 300 g silikagelu. Eluci chlorofor-
wem, ktery obsahuje 1,5 % methanolu, se zfskd 6,0 g (60 %) prakticky &isté olejovi-
té bdze, kterd se pfevede na krystalicky oxaldt, t. t. 167 af 169 °C (ethanol).
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PREDMET VYNLLEZU

Diaminoethery dibenzo/b,e/thiepinové ¥ady obecného vzorce I,

3 SJQR

l =
NH v O N (Ga),

(D

ve kterém

znadi atom vodiku, wethyl nebo atom chloru a
n  zneti 2 nebo 3, a jejich soll s farmaceuticky nezdvadnymi orgenickymi dikarbo-
xylovymi kyselinami.
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