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Vynélez se tyka novych 1l-amino-11-fe-
nyl-6,11-dihydrodibenzo(b,eJthiepin{, sub-
stitwovanych plipadné v poloze 2 nebo v
poloze 3 methylovou skupinou, pfi¢emZ ami-
noskupina je tvoi'ena zbytkem pyrrolidinu,
piperidinu, morfolinu, ethylendiaminu, N,N-
-dimethylethylendiaminu, N,N-diethylethyl-
endiaminu nebo N-(3-aminopropyl)morioli-
nu. Tyka se dale soli téchto latek s farma-
ceuticky nezdvadnymi kyselinami. Litky po-
dle vyndlezu vykazuji antimikrobidini ucin-
ky v testech in vitro, dale G€inky protizéa-
nétlivé, antitusické, centrdlng tlumivé a an-
thelmintické. Na zakladé toho piichdzeji v
dvahu k pouZitl jako 1é¢iva. Jejich pripra-
va se provadi substituénimi reakcemi 11-
-fenyl-11-chlor-6,11-dihydrodibenzo(b,e)-
thiepinu a jeho 2-methyl- nebo 3-methylde-
rivatu se jmencvanymi aminy. Soli se p¥i-
pravujl neutralizaci bazi kyselinami, plifem?Z
je vyhodn&j¥i pouZit slabych worganickych
kyselin {s vyhodou Kkyseliny maleinoveé),
protoZe silné minerdlni kyseliny produkty
St8pi za vzniku soli vychozich amint.
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Vyndlez se tyka novych 1ll-amino-11-fe-
nyl-6,11-dihydrodibenzo{b,e )thiepinfi obec-
ného vzorce I

<o ¢

ve kterém

R! znadi zbytek pyrrolidino-, piperidino-,
morfolino-, 2-aminoethylamino-, 2-dimethyl-
aminoethylamino-, 2-diethylaminoethylami-
no nebo 3-morfolinopriopylaminoskupinu,

R? znad¢i atom; vodiku nebo methyl a rov-
n&Z R3 znadi atom vodiku nebo methyl, a
jejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi an-
organickymi nebo organickymi kyselinami.

Latky vzorce I a jejich soli vykazuji v

testech in vitro antimikrobidlni G&inky, p¥i-
¢emZ jsou vesmeés velmi mélo toxické a pros- -

té jinych farmakodynamickych Géinkd. Oje-
din&le se u nich objevuje ve vy38ich dav-
kéch - protizdnétlivy, antitusicky nebo cen-
trélné tlumivy tcinek, coZ by vesmés neby-
lo na zédvadu jejich pouZiti v chemoterapii.
U jedné z ldtek byl zjist&n anthelminticky
Géinek. V dals$im jsou uvedeny pro vybrané
latky koncetrace v ug/ml, které plisobi in-
hibiéng va¢i jednotlivym druhdm mikro-
organismil. Ddle jsou uvedeny vysledky tes-
td akutni toxicity a zminéné d€inky farma-
kodynamické.
11-Fenyl-11-piperidino-6,11-dihydrodiben-
zo(b,e)thiepin byl testovdn jako baze. Anti-
mikrobidlni aktivita: Streptococcus g-hae-
molyticus, 12,5; Staphylococcus pyogenes
aureus, 25. Akutni toxicita p¥i ordlnim po-
déni mySim je velmi nizkd, LDso je wvy3§i
neZ 2500 mg/kg. V ordlni ddvce 300 mg/kg
vykézala latka antitusicky dfinek u morcat
v testu s aerosolem Kkyseliny citrénové.
11-Fenyl-11-morfolino-6,11-dihydriodiben-
zo(b,e)thiepin byl testovan rovnéZ jako ba-
ze. Antimikrobidlni aktivita: Trichophyton
mentagrophytes, 50. Akutni toxicita u mysi
pri wordlnim podéni je opét velmi nizka;
LDso je vySSi neZ 2500 mg/kg. -
11-(2-Aminoethylamino)-11-fenyl-6,11-di-
hydrodibenza(b,e)thiepin byl testovdnu ve
formé& maleindtu [hemihydrédt). Antimikro-
bidlni aktivita: Streptococcus g-haemolyti-
cus, 25; Streptococcus faecalis, 50; Staphy-
lococcus pyogenes aureus, 50; Escherichia
coli, 50; Trichophyton mentagrophytes, 50.
Akutni toxicita u mySi pfi ordlnim podédni
je opét velmi nizka; LDso je vyS8i neZ 2500
miligrami na kilogram. Litka vykdzala an-
thelmintickou ddéinnost vaci tasemmici Hy-
menolepis nana.
11-Fenyl-11-(2-dimethylaminoethylami-
noj-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin byl tes-
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tovan ve formé maleindtu. Antimikrobidlni
aktivita: Streptococcus §-haemolyticus, 25;
Streptococgus faecalis, 50; Staphylococcus
pyogenes aureus, 50; Escherichia coli, 50.
Akutni toxicita w my3i pii ordlnim podéani
je velmi nizké; LDso je vySSi neZ 2500 mg/kg.
V orédlni ddvce 300 mg/kg vykazuje proti-
zan&tlivy Géinek v testu kaolinové arthri-
tidy u krys.
11-Fenyl-11-(2-diethylaminocethylamino}-

-6,11-dihydrodibenzo (b,e)thiepin byl testio-
vadn jako maleindt. Antimikrobidlni aktivi-
ta: Streptococcus g-haemolyticus, 25; Strep-
tococcus faecalis, 50; Staphylococcus pyo-
genes aureus, 25; Escherichia coli, 25; My-
cobacterium tuberculosis, 50. Akutni toxi-
cita u my3i pfi intravenosnim podéni, LDso
= 50 mg/kg; pfi ordlnim podéani je LDso
vy381 neZ 2500 mg/kg. Subkutdnni dévka
10 mg/kg vyvoldavd mirny centralni dtlum
u mysi projevujici se sniZenim motility ve
zndmém prostiedi.

Oralni dédvka 300 mg/kg vyvoldva proti-
zanétlivy ucéinek v testu kaoclinové arthriti-
dy u krys.

'11-Fenyl-11-( 3-morfolinopropylamino -
-6,11-dihydrodibenzo(b,e}thiepin byl testo-
védn jako maleindt. Akutni toxicita u mysi
pfi ordlnim podéni je velmi nizkd; LDsp =
= 2500 mg/kg. Latka vykéazala anthelmin-
ticky ucinek vGci Cervu Nippostrongylus
brasiliensis.

Latky obecného vzorce I lze piipravit
substituénimi reakcemi chlorderivati obec-
ného vzorce II

ve kterém

R2 a R3 znadi totéZ jako ve vzorci I, s ami-
ny obecného vzorce III

H-R1
(111),

ve kterém

R! znaéi rovn®Z totéZ jako ve vzorei I
Tyto substituéni reakce probihaji za pouZi-
ti nejmén& 100% piebytku aminu III ve
vhodnych neteénych rozpoustédlech pii tep-
lotdch 50 aZ 100 °C. Zv1&5té vyhodnymi roz-
poustédly se ukézaly byt chloroform a di-
chlormethan a reakce se pak provadsji pfi
teploté varu reakénich smési. Ve vétSing
pFipadd jsou tyto norméln{ substituéni reak-
ce provdzeny reakcemi s piesmykem, je-
jichZ produkty je nutné od Zadanych latek
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oddélovat Krystalizaci nebo chromatografil.
Vychozi chloridy vzorce II jsou bud latky
znamé a v prikladové Cdsti je citasdna pii-
slu$na literatura, nebo jsou to latky novs,
jejichZ pfiprava je v piikladové Casti popsa-
na.

Latky vzorce I jsou zcela obecné nestdlé
za piftomnosti silnych mineralnich kyselin.
Ve vodném prostiedi dochazi k solvolyze
za vzuiku pfisxluén;’zch 11-hydrioxyderivatd
a sol vyl h“z ch amin@ IIl. V ethanolickém
fedi dochdzi rovndZ k solvolyze, jejiZ
pl"d‘uxw jsou piisiudné 1l-zthoxyderivaty
a soli vychozich amint vzorecs Il K pr-
pravé scli latek vzorce I joou tedy vhadné
slab8i anorganické, a zejména organické
kyseliny a zvlasté diaminy vzorce I posky-
tuji dob¥e krystalujici soli, napf. s kyselinou
maleingvou. Tyto maleindty jsou vhodnéjsi
neZ volné baze k provadéni biclogickych
testll a pfipravé lékovych forem. Soli jsou
zahrnuty do predmétu tohoto vynédlezu.

Pfiklady provedeni

1. 11-Fenyl-11-pyrrolidinoc-§,11-dihydrodi-
benzo(b,e]thiepin

Smé&s 4,85 g 11-fenyl-11-chlor-6,11-dihyd-
rodibenzo(b,e)thiepinu (M. Hori a spol,
Yakugaku Zasshi 98, 1195, 1978), 10 ml
chloroformu a 17,4 g pyrrolidinu se vari
5 hodin pod zpé€tnym chladiem. Po ochla-
zeni se zfedi 60 ml! chloroformu, zfiltruje
se s karborafinem a filtrat se odpafl za
snizeného tlaku. Zbytek se zPfedi 120 ml
benzenu a roztok se nékolikrat promyje vo-
dou. Benzenovy roztok se potom vysusi uhli-
¢itanem: draselnym a znovu se odpali. Zby-
tek krystaluje po rozpusténi v 15 ml ben-
zenu a po pridavku 15 ml petroletheru. Zis-
kd se 2,3 g (43 %) Zadané baze s teplotou
tani 234 az 238 °C. Rekrystalizaci z téZe
smési rozpoustédel se ziskd Cistd latka s
t. t. 243 a% 244 °C.

2. 11-Fenyl-11-piperidinoc-6,11-dihydrodi-
henzo(b,e]thiepin

Smés 25,5 g 11-fenyl-11-chlor-6,11-dihydri-
dibenzo(b,e)thiepinu (literatura citovéna),
55 ml chloroformu a 30 g piperidinu se va-
1 8 hodin pod zpétnym chladitem. Ziedi
se 250 m! benzenu a 100 m! etheru a opako-
vané se promyje vodou. Organickd faze se
vysudi uhli¢itanem draselnym a odpafi se
za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve
smési 50 ml benzenu a 50 ml petroletheru
a roztok se chromatografuje na sloupci 500
gramil neutrdlniho kysli¢niku hlinitého (ak-
tivita 1I). Po oddéleni men3iho mnoZstvi
méné polarni latky se eluuje 14,15 g smé-
si bazi, kterd se postupn& vyvari 50 ml dav-
kami ethanociu a jednotlivé ziskané rozto-
ky se pionechavaji krystalizaci. Prvni t¥i frak-
ce obsahuji pfevdZné neZddouci polohovy
isomer produktu. Z dalSich frakci se ziska
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krystalizaci 5,3 g homogenni bdze s t. t. 192
az 195°C, ktera je podle analyzy a podle
1H-NMR spektra Zadanou latkou.

3. 11-Fenyl-11-morfolino-6,11- dlhydrodi—
benzo(b,e)thiepin

Smés 4,85 g 11-fenyl-11-chlor-6,11-dihyd-
rodibenzo(b,e)thiepinu (literatura citovana],
10 m] chloroformu a 15 m! morfolinu se
vafi 13 hodin pod zpétnym chladiCem. Po-
tom se odpaii za sniZeného tlaku, zbytek
se rozpusti v benzenu a roztok se diikladng
promyje vodou. VysuSi se uhli€itanem dra-
selnym a zfiltruje s karborafinem. Filtrat
se odpafi za sniZeného tiaku. Polopevny
odparek poskytne krystalizaci z 15 ml ben-
zenu 3,1 g (55 %) surového produktu s t. t.
200 aZ 204 °C. Rekrystalizaci z benzenu se
ziska d¢istd substance tajici pfi 211 aZ 212
stupnich Celsia.

4, 11-{2-Aminoethylamino)-11-fenyl-6,11-
-dihydrodibenzo (b,e Jthiepin -

Smés 3,35 g 11-fenyl-11-chlor-6,11-dihyd-
rodibenzo(b,e}thiepin (literatura citovanal,
9,0 g ethylendiaminu a 25 ml chloroformu
se vafi 3,5 hodiny pod zpé&tnym chladiCem.
Potom se odpai#i pribliZzné 20 m! chlorofor-
mu, zbytek se zred! toluenem, noztok se
promyje vodou, vysusi uhli¢itanem drasel-
nym a odpaf! za sniZeného tlaku. Zbytek
poskytne krystalizaci z 6 ml benzenu 3,2. g
surové béaze (62 0) tajici neostfe pri 105
aZz 112 °C. Neutralizaci této baze kyselinou
maleinovou v ethanolu se ziskd krystalic-
ky maleinat, ktery se prelisti rekrystaliza-
ci z 95% ethanolu, t. t. 172 aZ 172,5 °C.

5. 11-Feny1—11-[2-dimethylaminoethylami- »
no)-6,11-dihydrodibenzo (b,e )thiepin

Smes 4,85 g 11-fenyl-11-chlor-6,11-dihyd-
rodibenzo(b,e)thiepinu (literatura citova-
na), 8 ml chloroformu a 4,9 g 2-dimethyl-
aminoethylaminu se vafi 6,5 hodin pod zp#ét-
nym chladi¢em. Potom se t€kavé podily od-
pafi za sniZeného tlaku, zbyld olejovita bé-

a (5,7 g 100 %) se rozpusti v 15 ml etha-
nolu a rozteck se neutralizuje pomoci 3,5 g
kyseliny maleinové v 8 ml ethanolu. Pii-
davkem 40 ml etheru se vyloudi 4,7 g krys-
talického maleindtu, ktery se vycisti krys-
talizaci ze smési ethanolu a ethery, t. t. 190
aZz 191 °C.

6. 11-(2-Diethylaminoethylamino]-11-fe-

nyl-6,11-dihydrodibenzo{b,e)thiepin

K roztoku 4,85 g 1l1-fenyl-11-chlor-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e ]thiepinu (literatura ci-
tovdna) ve 12 ml chloroformu se pfidéa
17,5 g 2-diethylaminoethylaminu a smés se
vafi 6 hodin pod zpétnym chladiCem. Po-
tom se chloroform odpafi, zbytek se rozpus-
ti ve 100 ml toluenu a roztok se diukladné
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promyje vodou. Potom se bazicky produkt
vytfepe do 150 ml 1M-HCl. Kysely viodny
roztok se oddéli a ihned se zalkalizuje 50
mililitry 5M-NaOH. Uviolnénd béze se extra-
huje etherem, extrakt se vysusi uhliitanem
draselnym a odpari. Zbyld olejovitd béaze
(5,0 g 83 %) se rozpusti v 15 ml ethanolu
a roztok se neutralizuje pFidavkem roztoku
2,9 g kyseliny maleinové v 10 ml ethanolu.
PFidavkem etheru se vylou&i krystalicky ma-
leindt, ktery se vydisti krystalizaci z etha-
nolu; t. t. 167 aZ 169 °C.

7. 11-Fenyl-11-( 3-morfolinopropylamino}-
-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin

K roztoku 4,85 g 11-fenyl-11-chlor-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu (literatura ci-
tovdna) v 10 m! chloroformu se pridd 144 g
N-(3-aminopropyl )jmorfolinu a smés se vari
6 hodin pod zpé&tnym chladifem. Potom se
chloroform eodpafi, zbytek se zFedi 100 ml
toluenu a roztok se dfikladn& promyje vo-
dou. Potom se z né&j bazicky produkt vyex-
trahuje tfepédnim do 150 ml 1M-HClL. Oddéle-
ny kysely vodny roztok se ihned zalkalizu-
je 50 ml 5M-NaOH a béaze se izoluje extrak-
ci etherem. Po vysu3eni extraktu uhliita-
nem draselnym se ether opdpafi. Zbyla béze
(4,3 g, 67 %) stanim krystaluje, t. t. 160
aZ 170°C. Cistd bédze se ziskd rekrystaliza-
¢l ze smé&si benzenu, cyklohexanu a petrol-
etheru; t. t. 171,5 aZ 174,4°C. Neutralizaci
kyselinocu maleinovou ve smési ethanolu a
etheru poskytuje neutrélni maleinan, ktery
krystaluje z ethanolu a v &istém stavu ta-
je pti 166,5 aZ 167,5 °C.

8. 11-Fenyl-2-methyl-11-piperidino-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e )thiepin

K roztoku 5,05 g 11-fenyl-11-chlor-2-me-
thyl-8,11-dihydrodibenzo(b,e ] thiepinu (K.
Onogi a M. Nagakura, Jpn. Kokai Tokkyoi Ko-
ho 79/125 662; Chem. Abstr. 92, 198 397,
1980) v 10 ml chloroformu se piidd 18 ml
piperidinu a smés se vafi 18 hodin pod zpét-
nym chladiem. Potom se rozpusti ve 300
mililitrech benzenu a roztok se dfikladngé
promyje vodou. Vysusi se uhliitanem dra-
selnym a odpafi. Zbytek se rozpusti ve smé-
si 30 ml benzenu a 30 ml petroletheru a
roztok se chromatografuje na sloupci 300
gramil neutrdlniho kyslicniku hlinitého
(aktivita II]}. Uvedenou smési rozpoustédel
se eluuje frakce 4,68 g neostfe tajici krys-
talické bdze, kterd se opakovanou krystali-
zaci z ethanolu ziskd v Cistém stavu a taje
potom pfi 215 aZ 218 °C.

9. 11-Fenyl-3-methyl-11-piperidino-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e)thiepin

K roztoku 3,0 g 11-fenyl-11-chlor-3-me-
thyl-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu v 10
mililitrech dichlormethanu se p¥i 20 °C pfi-
kape za michédni roztok 2,6 g piperidinu v

10 ml dichlormethanu a smés sz micha 20
hodin pfi 20 aZ 23 °C. Potom se pFida 1,0 g
piperidinu a sm&s se vali 1 hedinu pod zp#ét-
nym chladiem. Tékavé podily se odpa¥i za
sniZeného tlaku, zbytek se ziedi 100 ml
benzenu a roztok se dikladn& vymyje vo-
dou. Vysusi se uhli¢itanem draseilnym a od-
pari za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek se
rozpustl v 10 ml cyklohexanu a roztok se
ponechd v lednice krystalizaci. Po 3 dnech
stani se vyloudi 1,1 g (32 %]} krystalické
bédze, kterd se odsaje a vycCisti krystalizaci
z cyklohexanu, t. t. 182 aZ 185 °C.

PouZity vychozi 11-fenyl-11-chlor-3-me-
thyl-6,11-dihydrodibenzc(b,e}thiepin je lat-
kou novou, ktera se plipravi dédle uvede-
nym postupem:

Rozpusténim 5,15 g sadiku v 75 ml abso-
Iutniho ethanoclu se pripravi roztok natrium-
ethoxidu, pfida se 27,8 g m-thickrasolu a
potom 30 g ftalidu a smés se za michéni
vafi 3 hodiny pod zp8&tnym chladi¢em. Po-
tom se zfedi 100 ml horké vody, ethanol
se odpafi, zFedi se dalsimi 100 ml horké vo-
dy a roztok se zfiltruje za horka s karbo-
rafinem. Filtrat se ochladi a za michédni se
zvolna okyseli pifidavkem 45 ml 5M-HCL
Po stdni do druhého dne se vyloufend ky-
selina 2-(3-methylfenylthiomethyl)benzoova
odsaje, promyje vodou a vysudi ve vakuu.
Ziskd se 51,1 g (88 %) surového produktu
s t. t. 90 aZ 94°C. Krystalizaci z vodného
ethanolu se ziskd Cistd ldtka s t. t. 97 aZ
99 °C.

Smisenim 110 ml 85% kyseliny fosfored-
né se 180 g kysliéniku fosforeéného a zahii-
vanim smési 1,5 hodiny na 125 °C za miché-
ni se pfipravi kyselina polyfosforeénd. Po
Cédstech se za michéni piid4d 50,0 g predeslé
kyseliny a smés se micha 1,5 hodiny pfi
110 aZ 120 °C. Po ochlazeni na 30°C se roz-
loZi 600 ml ledové vody a extrahuje se ben-
zenem. Extrakt se promyje vodou, 1IM-NaOH
a znovu vodou, vysuSi se siranem sodnym
a odpafi. Pevny zbytek se Kkrystaluje ze
180 ml ethanolu. Ziska se 34,1 g (73 %)
3-methyldibenzo(b,e)thiepin-11(6H])-onu s
t. t. 67 aZ 68 °C.

Reakci 4,15 g hotéiku s 29,5 g bromben-
zenu ve 130 ml etheru se pfipravi cbvyklym
zplsobem Grignardovo €inidlo, ke kterému
se za michéni p¥i 25 aZ 29 °C pfikape b&hem
40 min. roztok 20,4 g piedeilého ketonu v
90 ml benzenu. Smé&s se potom vaii 3,5 hodi-
ny pod zpétnym chladi¢em, po ochlazeni se
rozloZi ptfikapanim 140 ml 20% roztoku
chloridu amonného a extrahuje se benze-
nem. Extrakt se vysusi siranem hofefnatym
a odpafi. Surovy produkt se plekystaluje
z 90 ml toluenu. Zisk4 se 21,9 g (81 %) 11-
-fenyl-3-methyl-6,11-dihydrodibenzo (b,e)-
thiepin-11-0lu s t. t. 183 aZ 186 °C. Zcela
Cisty produkt s t. t. 184,5 aZ 186 °C se zisk4
dalsi krystalizaci z toluenu.

K roztoku 4,8 g predeSlého alkoholu v
50 mil dichlormethanu se za michéni pfi
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18 a¥ 20°C prikape b&hem 3 hodin roztok
1,78 g thionylchloridu v 10 mi dichlaorme-
thanu, Smés se micha dalsi 3 hodiny pfi
uvedené teploté a po stédni pres noc se od-
pafi ve vakuu pfi maximdélni teplot& 22 °C.
Pevny zbytek (4,9 g, 97 %) se pfi 20 °C roz-

?
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michd s 50 ml petroletheru a po 30 min. se
nerozpustény produkt odsaje. Tato operace
se jest® jednou zopakuje, ¢imZ se ziska 3,9
gramu (77 %) Zadangého 11-fenyl-11-chlor-
-3-methyl-6,11-dihydrodibenzo(b,e )thiepinu
tajicitho za rozkladu pF 111 aZ 113°C.

PREDMET VYNALEZU

11-Amino-11-fenyl-6,11-dihydrodibenzo-
(b,e)thiepiny obecného vzorce 1

O. S R?

\R‘l

J o

ve kterém

Rt znadi zbytek pyrrolidino-, piperidino-,
morfoling-, 2-aminoethylamino-; 2-dimethyl-
aminoethylamino-, 2-diethylaminoethyiami-
no- nebo 3-morfolinbpropylaminoskupinu,

R2 znadi atom vodiku nebo methyl a rov-
né% R¥ znadi atom vodiku nebo methyl, a
jejich soli s farmaceuticky nezavadnymi an-
organickymi nebo organickymi Kkyselinami.
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