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(54) Spirocyklicky amin a jeho soli

(57) Re$eni spadd do oboru syntetickych
1é&iv. Jeho predm&tem je 1~ -methyl-3-(2~
—tolyl)—spiro(benzo/b/thiofen-Z(3H),4'—
-piperidin) a jeho soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami. Tyto soli maji vlastnosti
thymoleptik, tj. potencidlnich antidepresiv:
vykazuji G&inky v testech na antireserpi-
nové plsobeni, vykazuji centrdlng tlumi-
vou G&innost, mirnou antihistaminovou
aktivitu a mirnou akutni toxicitu u mySi.
Jmenovand latka vzniké ptekvapujicim
zptsobem redukci 11-(1-methyl-4-piperidyl) -
—6,ll—dihydrodibenzo/b,e/thiepin-ll—olu
kyselinou jodovodikovou. primdrn& pfitom
dochazi k dehydrataci, kterd je ndsledovéna
pomalu probihajici hydrogenolysou CHpS mastku
a vznikly thiol poskytuje intramolekuldrni
cykloadici ldtku podle FeSeni. Tato je
basické povahy a heutralisaci kyselinami
poskytuje krystalické soli, které jsou
vhodné k farmakologickému testovani

i k vyrob& lékovych forem.
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Tento Vynélez se tykd spirocyklického aminu vzorce I,

(1)

tj. 1'—methyl-3-(2—toly1)-spiro(benzo/b/thiofen—2(3H),4'-piperidinu), a jeho soli s farma-
ceuticky nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Latka vzorce I je novd a jeji maleinAdt vykazuje v testech na zvifatech d&innost, kterou
je mo%no povaiovat za prediktivnf pro antidepresivnf aktivitu u pacientd. Lze ji oznalit
za thymoleptikum a potencidlni antidepresivum. Maleindt latky vzorce I byl. testovdn p¥i ordl-
nim podénf. Akutni toxicita u my3f, LDgq = 202 my/kg. Latka md zna&nou ﬁéingost centrdlnd
tlumivou, kterd se projevuje jednak inkoordina&nim efektem a ddle potenciaci u&inku thiopentalu.
V testu rotujici ty&ky u my3{ vyvoldvé ataxii v oré&lnfch davkich 3 aZ 30 mg/kg; ED50 =
= 9,6 mg/kg (maximum G¥inku za 45 min po ordlnim podénf). v dévce 2 mg/kg prodluiuje trvini

thiopentalového spdnku na dvojndsobek kontrolni hodnoty. V testu reserpinové hypothermie

u my#{ antagonisuje latka vzorce I pisoben{ reserpinu statisticky vyznamné& v ordlni davce
10 mg/kg. V testu ulcerogennfiho u¥inku reserpinu u krys se projevuje antagonisticky G&inek
- la4tky v dévce 50 mg/kg. Vykazuje jisty antihistaminovy G&inek v testech na mordatech: v davce
10 mg/kg chrdni 25 % zvifat p¥ed letdlnfm piisobenim histaminu v tzv. detoxika&nim testu a
v téZe ddvce m& ochranny G&inek u 25 % zvifat vadi histaminu v tzv. detoxikadnim testu a
v téZe ddvce ochranny Glinek u 25 % zvifat vadi histaminovému bronchospasmu v tzv. aerosolo-

vém testu.

Litka vzorce I vznikd prekvapujicim zplisobem p¥i redukci 11-(l-methyl-4-piperidyl)~-6,11-
—dihydrodibenzo/b,e/thiepin—11~olu vzorce II
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jodovodikem. Sledovénim prib&hu reakce chromategrafifi na tenké vrstvé silikagelu bylo zjidténo,
Ze ldtka vzorce II je jodovodikem v prvé rads dehydratovéna na 11—(l—methyl-4-pi§eridyliden- B
~-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin vzorce III.
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ktery se zrejm& ddle redukuje hydrogenolysou citlivé CH2$ skupiny na thiolovy derivdt IV

CHj - I

[ s
(IV).

N
|
CHy

U létky vzorce IV jsou piedpoklady k intramolekuldrni cykloadi®ni reakci za vzniku 14tKy
vzorce I,jeji% struktura byla vyfe$ena pomoci 1y NMR spektra. Vyhozi latka vzorce II byla
v literatu¥e popsdna {(Adlerovéd E. et al.: Cesk. Farm. 12, 122, 1963). Redukce kyselinou
jodovodikovou se provddi s vyhodou ve vrouci kyselin& octové za pfitomnosti &erveného fosforu,
ktery zaji¥tuje regeneraci jodovodiku. Létka vzorce I je krystalick4 a neutralisaci kyselinami
poskytuje soli, z nich# jsu v p¥ikladu popsany hydrogenmaleindt a hydrochlorid. Soli jsou
vhodnéjéi nes base k testovadn{ aktivity a k ptipravé lékovych forem. Tyto soli jsou rovnéz
pfedmdtem vyndlezu. pP¥iklad p¥edstavuje pouze ilustraci moZnosti p%ipravy 1l4tky vzorce I,

ani? by si &inil ndrok na vyterpédvajici popis té&chto moZnosti.
p¥{klad

Ssm&s 30 ml kyseliny octové, 28 ml 57% kyseliny jodovodikové, 3,5 g Zervenédho fosforu
a,8J:g11—(1-methyl-4—piperidyl)—6,11—dihydrodibenzo/b,e/thiepin—ll—olu (literatura citovdana)
se mich& a vaf{ v dusikové atmosféte pod zpdtnym chladifem po dobu 5 h. Po ochlazeni se smés
zfiltruje, pevnd 14tka na filtru se promyje trochou kyseliny octové a filtrdt se odpafi za
sniseného tlaku. Zbytek se z¥edf 100 ml vody, zalkalizuje se 40% roztokem hydroxidu sodného
a base se extrahuje dichlormethanem. Zpracovadnim extraktu se ziskd 7,5 g zbytku, ktery se
chromatografuje na sloupci 70 g silikagelu. Eluci chloroformem se zisk4d 6,9 g (89 %) Zé&dané
base vzorce I, kterd sténim krystalisuje, t.t. 95 az 98 °c (cyklohexan-benzen) . Neutralisaci
kyselinou maleinovou ve sm&si ethanolu a etheru poskytuje krystalicky hydrogenmaleindt tajici
pri 206 az 208 °c. Neutrélisaci base chlorovodikem ve sm&si ethanolu a etheru se ziskd krysta-

licky hydrochlorid tajici p¥i 206 aZz 208 Oc (ethanol-ether).

PREDMET VYNALEZU

Spirocyklicky amin vzorce I
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tj. l'—methyl-3—(2—tolyl)—spiro(benzo/b,e/thiofen-z(3H),4'—piperidin), a jeho soli s farma-

ceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.
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