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(54) N-Fenacylderivaty (E)7N-mothyl-3-(6,11-dihydrodibonzo/b,o/thiopin-
-11-yliden)propylaminu a jejich hydrochloridy T

. ReZen{ spad4 do oboru syntetickych 1lé-
&iv. Jeho pfedm&tem jsou N-fenacylderivity
(E) -N-methyl~-3~-(6,11~dihydrodibenzo/b,e/~
thiepin-11l-yliden)propylaminu a jejich hy-
drochloridy. Jako fenacyl se v jejich mole-
kuléch uplatiiuje jednak samotné, nesubsti-
tuovand fenacylovad skupina, jednak 4-chlor-
fenacyl. Latky podie vyndlezu vykézaly pii
velice nizké akutnf toxicit& mfrné d&inky

v antireserpinovych testech na zvifatech

a déle v testech in vitro (afinita k vazeb-
nym m{stdm pro imipramin a desipramin v kry-
sim hypothalamu). Jejich terapeutickd Zife
je podobnd jako u znémgch antidepresivnich
prepar&td (prothiaden, northiaden), p¥ilem%
vfhodou je vy#$f lipofilita (umoZfuje snazif
proniknutf do mozku) a rychlé metabolizace
na 6&inngy northiaden, Jsou tedy pouZitelné
v terapii duSievnf{ch depres{. Lze je pfipravit
substitudnimi reakcemi (E)-N-methyl-3-(6,11~-
~dihydrodibenzo/b,e/thiepin~-11-yliden)pro-
pylaminu s fenylacylhalogenidy; hydrochloridy
se pFipravi neutralizac{ basi chlorovodikem.
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Vyndlez se tykd N-fenacylderivédtd (E)-N-methyl—3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-ll-
-yliden)propylaminu obgcného vzorce I
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ve kterém R znal{ atom vodfku nebo atom chloru, a jejich hydrochloridd.

Latky obecného vzorce I a jejich hydrochloridy vykazuji v testech na zvifatech a v bio-
chemicko~farmakologickych testech d¥innost, kterd je povaZovdna za indikaci antidepresivnit
U&innosti u dusevn& chorgch pacientl. Lze tedy pF¥edpoklddat pou¥itelnost t&chto létek v psy-
chiatrické lé&ebné praxi u depresivnich pacientli. Jednotlivé pou¥ité testy jsou uvedeny
déle spolu s ddvkami l&tek obecného vzorce I, které vykdzaly G&innost. V3echny uvdd&né dévky
se tfkaji ordlnfiho podévéni.

(E)-N—fenacyl-N-methyl-B—(6,li-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-Il—yliden)propylamin (I,
R = H) byl testovén ve form& hydrochloridu. Jeho akutnf toxicita u my3{ je velmi nfzké;
dévky 1 g/kg nevyvoldvajf je¥t® Z&dné toxické p¥fznaky. V testu rotujfc{ tydky u my3{ vyvoldva
létka ataxii (inkoordina&nf d&inek) a% v extrémn& vysokych d4vkéch; EDg, = 584 mg/kg. NeZ4-
douci centrélné tlumivy d&inek je tedy velmi nizk§. V testu antagonizace reserpinem vyvolané
hypothermie u my3f vykazuje létka z¥etelny "¥inek v dévkéch velmi vzdédlenfch od dévek toxic-
kych; E50 = 134 mg/kg. Reserpinem vyvoland ptosa u ﬁyéi je inhibovédna zkouenou ldtkou po&i-
naje od ddvky 300 mg/kg. Litka déle potencuje toxicitu yohimbinu u my3{, co% je typicky
efekt antidepresiv; EDg, = 241 mg/kg. Kone&n& l&tka inhibuje mirn& vazbu 4 mnol.].-1 (3H)imi—
praminu (v koncentraci 100 nmol,1”! inhibuje vazbu o 35 $) a ddle vazbu 4 nmol.l”! (3H)desi-
praminu (obojf v hypothalamu krysfho mozku); ICgy = 263 nmol.171,

(E) ~N- (4-chlorfenacyl) ~N-methyl-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11~yliden) propylamin
(I, R = Cl) byl testovén rovn¥ ve form& hydrochloridu. V testu akutnf toxicity u my3{ se
projevuje rovn&Z minimélni jedovatost, protofe dévky 1 g/kg nevyvoldvaji lethalitu ani %4dné
toxické p¥iznaky. V testu rotujfci tydky u mydf je l4tka diskoordina®n& ned®innd do dévky
500 mg/kg; dévka 1 000 mg/kg vyvoldvA ataxii u 20 8 zvifat. NeZ4ddouci centrdln& tlumivy
d¥inek je tedy je¥td niZs{ ne# u létky pFedeBlé. Antagonisticky efekt vi¥i reserpinové ptose
u my3{ je prokazatelny. a¥ v dévce 1 000 mg/kg, kterd je oviem stdle jeXtd netoxick4. V testu
potenciace toxicity yohimbinu u my#{ byla l&tka podéna v d&vkdch 100, 250, 500 a 1 000 mg/kg;
nejvys881 ddvka potencovala toxicitu yohimbinu statisticky v¢znamn& u 50 § zvifat v pokusu,
takZe tato dadvka je pfibli¥n& rovna d&vce EDg. Podobné jako pfede£ld, i tato létka mirn& brz-
df{ vazbu 4 nmol.l” (3B)imipxnn1nu a ( H)desipraminu v hypothalamu krysfho mozku; p¥islu3né
hodnoty stfednich inhibi&nich koncentraci ICg, jsou 263 nmol.l 1, resp. 581 nmol.l 1.

Létky obecného vzorce I jsou dériv&ty, resp. analogy znémych antidepresiv prothiadenu
(MetySovd J. et al., Arzneim.-Forsch. 13, 1 039, 1963) a northiadenu (MetyZovd J. et al.,
Arzneim.-Forsch. 15, 524, 1965).‘' Ve srovndn{ s témito prepar&ty jsou ldtky podle vyndlezu
sice méné d&inné (co do intenzity d&inkd), avBak soufasn& jsou daleko mén& toxické, takZe
‘terapeutickd Si¥e zlst&v& pfi nejmendim zachovéna. Krom& toho jsou latky podle vyndlezu
‘daleko lipofiln&jZ{f ne% jmenované preparaty,'éo! umoZfiuje jejich rychlejsi proniknuti do
mozku a rychlejs{ ndstﬁp d&inku. P¥ftomnost fenacylového zbytku v molekuldch novych létek

‘éodmiﬁuje déle jejich rychlou metabolizaci na vysoce G&inn§ northiaden: vazba fenacylu na
dusikovém atomu je toti¥ velmi labilnf{ a k odstran&ni tohoto zbytku z molekuly dochdzf jistd&
© jJak hydrolytickymi, tak i oxida&nimi mechanismy. Létky obecného vzorce I lze tedy povaZovat
Y :n"protarnaka' northiadenu, ktery je chemicky (E)-N-methyl-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/-
thiopin;ll-yliden)propylaminem,tj.:ekundarnim aminem této Fady.
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Latky obecného vzorce I podle vyndlezu jsou p¥istupné z (E)-N-methyl-3-(6,11~dihydro~
dibenzo/b,e/thiepin~11-yliden)propylaminu (RajSner M. et al., Collect. Czech. Chem. Commun.
34, 1963, 1969) substitudnimi reakcemi s fenacylhalogenidy a 4-chlorfenacylhalogenidy. PEi
t&chto substituénich reakcf{ch nedochézi ke zm&n& konfigurace na dvojné vazb¥&, tak¥e produktim
obecného vzorce I p¥islusi{ rovn&Z (E)trans-konfigurace, jak to bylo prok&zé&no pomoc{ infra-
&ervenych spekter. Substituén{ reakce lze provést rdznym zplsobem. Vfhodny je zpisob popsany
v pffkladech, pIi kterém se jmenovany sekunddrni amin podrobi pisobenf jmenovanych halogeni~-
at (pfichdzeji v Uvahu chloridy nebo bromidy) za p¥ftomnosti bezvodfch alkalickfch uhliditant
ve vroucim chloroformu. Ziskané base, které jsou olejovité, se pFedistf chromatografif na
silikagelu a pfevedou se neutralizacf chlorovodikem na krystalické hydrochloridy, které
jsou rovn&€Z souldsti vyndlezu. LAtky ve vyndlezu popsané jsou névé; jejich identita byla
zaji¥téna analytickymi a spektrdlnimi metodami. P¥fklady jsou pouze ilustraci moZnost{ p¥ipra-
vy létek podle vyndlezu.

PY¥{klad 1

(E)-N~fenacyl-N-methyl~3~-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11~yliden)propylamin (I,
R = H)

K michané sm&si 14,1 g (E)-N-methyl-3-{6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin~11~yliden)propyl-
aminu, 25 ml chloroformu a 5,3 g uhli&itanu sodného se b&hem 15 min p¥ikape roztok ff7‘§
fenacylchloridu (komer&ni produkt) v 15 ml chloroformu. Rreakce je mfrn& exothermni. Sm&s
se michd 2 h p¥i teplotd mistnosti a potom se va¥{ 30 min pod zp&tnym chladi¥em. Po ochlazeni
se z¥ed{ 50 ml dichlormethanu, pevnd substance se odfiltruje a promyje dichlormethanem.
Filtrdt se odpaf{ za sniZeného tlaku a nehomogenni zbytek se chromatografuje na sloupci
50 g silikagelu (Merck). Sm&s{ 90 % benzenu a 10 % chloroformu se eluuje nezm&n&ny fenacyl-
chlorid. Ndsledujici{ eluci samotnym chloroformem se potom vymyje 9,9 g Zddané olejovité
base, kterd se rozpustf ve 22 ml chloroformu a roztok se okysel!{ roztokem chlorovodiku v ethe-
ru. Dal$f{ p¥fdavek etheru vede k vyloudeni krystalického hydrochloridu. Po stdnf pf¥es noc
se odsaje a p¥ekrystalizuje ze sm&si ethanolu a etheru, t.t. 189 a¥ 193 %c.

P¥{iklad 2

(E) -N- (4-chlorfenacyl)-N-methyl-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propylamin
(I, R = Cl)

K michanému roztoku 11,2 g (E)-N-methyl-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l~yliden)~
propylaminu ve 30 ml chloroformu se pfid4 5,8 g bezvodého uhli&itanu draselného a potom
zvolna 9,35 g 4-chlorfenacylbromidu (Collet A,, Bull. Soc. Chim. Fr. (3) 21, 69, 1899).

Sm&s se michd 1 h p¥i teplot& mfstnosti a potom se va¥f 2 h pod zp&tnym chladiem. Po ochla-
zen{ se smé&s z¥ed{ 50 ml chloroformu a promyje se 50 ml vody. Po vysufenf uhliditanem drasel-
nym se chloroformovy roztok odpa¥{ a zbytek se chromatografuje na sloupci 150 g silikagelu
(Merck 40). Frakce ziskané eluc{ benzenem se odhodf a produkt se potom eluuje:sm&€semi benzenu
a chloroformu a nakonec samotnym chloroformem. Ziskd se 8,4 g (48 %) olejovité base, kterd

se podobn& jako v pfede$lém p¥ipadé pr¥evede na krystalicky hydrochlorid (5,7 g). Po rekrysta-
lizaci ze sm&si ethanolu a etheru taje p¥i 190 a% 194 °C.
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PREDMET VYNALEZU

N-fenacylderivéty (E)-N-methyl-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propylaminu

obecného vzorce I
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ve kterém R znal{ atom vodf{ku nebo atom chloru, a jejich hydrochloridy.
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