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Derivét 5H-dibenz (b,f)azepinu a jeho soli

(57) ReZeni spadd do oboru syntetickych
1é&iv. Jeho prfedmétem je derivat 5H-dibenz-
{b,f)azepinu, konkrétné& 5-[2-(4-methyl-1-pi-
perazinyljacetyl]-5H-dibenz(b,f )azepin, a
déale jeho soli s farmaceuticky nezévadny-
mi anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami. Latka a jeji soli jsou mélo toxické a
vyznaduji se vysokym stupn&m protiviedo-
vé a anticholinergické dc€innosti. PFichdzeji
tedy v uvahu jako 1é€iva protl viedové cho-
robé. Jmenovand latka je pristupna substi-
tuéni reakci 5-(chloracetyl)-5H-dibenz(b,f)-
azepinu s 1-methylpiperazinem. Ziskand bé-
ze je Krystalickd a neutralizatnimi reakce-
mi poskytuje soli, z nichZ jsou uvedeny bis-
{hydrogenmaleindt) a dihydrochlorid.
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Vynélez se tyka derivatu 5H-dibenzo(b,f)-
“azepinu vzorce I
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a jeho soli s farmaceuticky nezavadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi. Latku vzorce I podle vyndlezu lze ozna-
¢it jako 5-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)ace-
tyl}-5H-dibenz(b,f )azepin.

Latka vzorce I a jeji soli, s vyhodou di-
hydrochlorid, se vyznaduji protiviedovou a
anticholinergickou a&innosti, takZe pftiché-
zejl v tvahu jako lé¢iva proti viedové cho-
robé. Akutni toxicita dihydrochloridu pf¥i o-
rdlnim podéni, stanovend na mysich, je vel-
mi nizkd; LDso = 928 mg/kg. ProtivFedovd
ufinnost v testu indomethacinem vyvoldva-
nych Zalude¢nich 1ézi u krys je znaéni;
- stfedni inhibi¢ni ddvka EDso pfi ordlnim po-
déni je 42,3 mg/kg. Latka je svou u&innosti
velmi blizka protivfedovému preparétu ,,pi-
renzepinu® (Kitagawa H. et al., Arzneim.—
Forsch. 28, 2122, 1978), jehoZ EDj, je
32,7 mg/kg. Anticholinergickd aktivita,
kterd je typickd pro pravé jmenova-
ny ,pirenzepin®, byla pro latku podle vy-
nalezu provérovdna dvéma metodami. V
prvni Fad& to byl test mydriasy u my8i. My-
driaticky G€inek byl stanovovdn po podéani
ordinich davek 10 a 100 mg/kg a byl hod-
nocen poftem positivn& reagujicich zvitfat v
procentech z celkového poétu zvifat v po-
kusu. V tomto testu je l4tka vzorce I po-
dle vynédlezu rovnocenng pirenzepinu, pro-
toZe ob& l4tky jsou v obhou ddvkach 100%
néinné. Jako druhé kritérium anticholinerg-
ni aktivity byla zvolena afinita latky k mus-
karinovym receptim v krysim mozku. Jako
ligand byl pouZit (3H)chinuklidinylbenzilat
v koncentraci 0,5 nM a afinita 14tky vzorce
I byla vyjédFena jako stfedni inhibi&ni kon-
centrace (ICs50 v nM]), kterd inhibuje z 50 %
vazbu ligandu na receptory: ICso = 439,8

2

nM (afinita pirenzepinu je jen o mé&lo vys-
81 (ICs0 = 275,3 nM).

Latka vzorce I podle vyndlezu je p¥istup-
né substitufni reakci zndmého 5-(chlorace-
tyl)-5H-dibenz(b,f)azepinu (Arya V. P. et
al., Indian J. Chem. 15 B, 148, 1977) s 1-me-
thylpiperazinem. Tuto reakci lze provést za
riznych podminek: p¥i teplotdch 40 aZ 100
stupiilt Celsia, v riznych neteénych rozpous-
tédlech nebc bez prostfedi, za pouZiti pfe-
bytku 1-methylpiperazinu mnebo za p¥itom-
nosti alkalickych kondenzaénich ¢inidel, s
vyhodou alkalickych uhli¢itand a potom za
pouZiti ekvivalentu 1-methylpiperazinu atd.
Jednoduché provedeni této reakce, které je
popsdno v p¥ikladu, pouZivd 1-methylpipe-
razinu jako reak&niho prost¥edi, tj. za po-
uZiti jeho pFebytku, kdy reakce probihéa do-
statetné rychle jiZ p¥i teplotach 50 aZ 75 °C.

Latka vzorce 1 je nové; jeji identita byla
zajiSténa analyticky i pomoci spekter. Bé-
ze vzorce I je krystalickd a k jejimu &iSt&ni
je vhodné krystalizace ze smési ethanolu a
etheru. Neutralizaci farmaceuticky nezdvad-
nymi anorganickymi nebo organickymi kyse-
linami poskytuje krystalické soli, které jsou
zahrnuty do pfedmétu vyndlezu a pro far-
makologické testy i pro pFipravu lékovych
forem jsou vyhodné&jsi neZ héze.

Podrobnosti jedné z moZnosti p¥Fipravy
latky I jsou uvedeny v piikladu, ktery pfed-
stavuje pouhou ilustraci t&chto moZnosti.

Priklad

Smés 5,0 g 5-(chloracetyl)-5H-dibenz(b,-
flazepinu a 7,4 g 1-methylpiperazinu se mi-
cha 6 h pii teplot& 55 °C. Za tepla se zFedi!
100 m! chloroformu, roztok se po ochlazeni
promyje mékolikrdt vodou, vysudi se sira-
nem hofefnatym a odpafi se za sniZeného
tlaku. Zbytek stdnim krystalizuje a predsta-
vuje 49 g (79 %) surového produktu vzor-
ce I, ktery taje pfi 121 aZ 126,5 °C. Vzorek
pro analyzu se prekrystalizuje ze smési e-
thanolu a etheru, t. t. 1285 aZz 131 °C. Ne-
utralizaci kyselinou maleinovou ve smési
ethanolu a etheru se ziskd krystalicky bis-
{(hydrogenmaleindt) tajici pri 107 aZ 110 °C.
Neutralizaci bdze chlorovodikem ve smési
ethanolu a etheru se ziskd krystalicky di-
hydrochlorid, t. t. 203,5 aZ 207 °C (95 % e-
thanol-ether].

PREDMET VYNALEZU

Derivat 5H-dibenz(b,f)azepinu vzorce I
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a jeho soli s farmaceuticky mnezdvadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi.
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