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Vyndlez se tyka N-gsubstitudnich derivétt B-11-(3-methyl-
aminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo[?,é]thiepinu.obecného
vzorce I ‘

(I)

ve kterém R znadi allyl, propargyl, 2-hydroxyethyl, 2-hydroxy-

propyl, 3-hydroxypropyl, 2-dekanoyloxyethyl, 2-dekanoyloxypro-
pyl, 3=-acetoxypropyl nebo 3-dekanoyloxypropyl, a jejich soll

s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi ky- -
selinami.

Létky vzorce I podle vyndlezu a jejich soli maji celou Ya=-
du ddle¥itych farmakodynamickych efektd, které byly prokdzény
v testech na zvifetech a které jsou podkladem jejich pbuiitel-
nosti jako 1é8iv. Jejich toxicita Je vesmés mirnd. Létky vyke-
guji vétdinou mirny diskoordinedni tdinek v testu rotujici
tydky u mysi; jsou uvddény st¥redni Udinné dévky ED50 v dobé me-
ximdlniho udinku. Efekt v tomto testu miZe byt vysledkem mirné
excitadni aktivity  ldtek, kterd byle u ndkterych z nich skutec-
né prokdzdne, avlek téZ vysledkem mirné centrdlnd tlumivé
(trankvilizadni) udinnosti, kters odpovidaji vys3i nelezené hod-
noty v testu potenciace thiopentalového spénku, V tomto nespe-
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cifickém testu vykazuje udinek vit3ina 1itek podle vyndlezu.
P?i ném byl poddvén thiopental v i.v. ddvce 40 mg/kg vidy ze

10 min po poddni zkouSené ldtky, kterd byla aplikoviéns rovnds
i.v. v dévce odpovidajici 20 % hodnoty LDy (p#i i.v. podéni).
U Jednotlivych ldtek jsou uvedeny ndsobky hodnoty kontrolni
skupiny (thiopental = 1), tj. na kolikandsobek se prodlouzilo
trvédni thiopentalového spdnku pisobenim zkouSend latky, a je-
jich statistickd vyznamnost (+, p = 0,05) ve srovnini se sku-
pinou kontrolni. Jako kriterium potencislng antidepresivni ak-
tivity byla ve dvou testech stanovovdna antidepresivni Wdin-
nost a ddle byla studovdne antikataleptickd udinnost. V1iv na
reserpinovou ptosu byl studovdn u my3i, p i Semd zkouSend lat-
ky byly podény v ddvce 40 mg/kg i.p. za 3 h 45 min po poddni
reserpinu (4 mg/kg i.p.). U jednotlivifch ldtek jsou uvedeny
primérné maximdlni diference skore ptosy pred a po poddni zkou-
send ldtky a jejich statisticksd vyznamnost ve srovndni s kont-
rolni skupinou. Zkoudky vlivu ns ulcerogenni \¢inek reserpinu
byly provedeny na krysdch. Litky byly podény v dévce 50 mg/kg
S.c., soudasné s reserpinem (5 mg/kg i.p.). U létek jsou uvede-
ny diference primérného skore vyskytu ulceraci mezi pokusnou

e kontrolni skupinou a jejich statisticks Vyznamnost. Antike-
taleptickd ddinnost byla hodnocene ns krysdeh, pFi dem? kata-
lepsie byla vyvoldvdna prochlorperazinem v ddvce 20 mg/kg i.p.
& byla hodnocena v 1 h intervalech po dobu 5 h. Zkoudené léatky
byly podavény v ordlnich ddvkdch 100 mg/kg 1 h pied prochlorpe-
razinem. U jednotlivych ldtek je uvedeno procento zvivat
(10-8lenné skupiny), u kterého tato premedikace blokovala kate-
leptickou reakei (u kontrolni prochlorperazinové skupiny se ka-
talepticky udinek projevil u 100 % zvivat). Ppi pouziti perfe-
nazinu jako neuroleptikae vyvolavajiciho katelepsii u krys; by-
ly dosazZené vysledky testu antikataleptického plisobeni l4tek
podle vyndlezu p¥esnd shodné jako p¥i pouziti prochlorperazinu.
U nékterych ldtek byla ddle nalezens 1okdlnd anestetickd udéin-
nost, antiarytmicky ddinek, spasmolyticky udinek vidi chloridu
barnatému, mirny hypertensni Uéinek, antihistaminovy a diure-
ticky tGdinek. Metodika stanovovéni tdchto efektld je v8eobecns
zndma & zminke o ni je u Jjednotlivych ldtek,

Pro srovndni jsou p¥edem uvedeny hodnoty toxicity a ddin-
ki v nékterych testech pro. E~11=(3-dimethylaminopropyliden)-
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6,11-dihydrodibenzo[?,é]thiepin—hydrochlorid (tje. prothiaden,

dothiepin, dosulepin) (MetySovd J., Metys J., Votava Z.: Arzneim,.-
Forsch. 13, 1039, 1963) jako ldtky strukturnd p¥ibuzné a jako
standard s vyznadnou antidepresivni aktivitou: Toxicita, LD50 =
27,7 mg/kg i.v.; diskoordinadni pisobeni, ED;q = 5,0 mg/kg i.Ve;
potenciace thiopentalu, 1,6%; antireserpinovy efekt v testu pto-
sy, diference skore = 1,6%; v testu wlcerogenniho pisobeni, di-
ference skore = 1,1%; entikatalepticky déinek = 40 %.

Nyni hodnoty zjigténé pro jednotlivé latky podle vyn&alezu:

E¢11—[}-(N—Allyl-N-methylamino)-prOpylideé]-6,11-dihydro-
dibenzo[p,q]thiepin byl testovén jeako nydrochlorid, avsak hod-
noty uvadédné u této 1 delsich ldtek jsou prepodty ne basi. Akut-
ni toxicita, LD50'= 29,0 mg/kg i.v. Diskoordinadni efekt, ED50 =
7,6 mg/kg i.v. Potenciace thiopentalu = 8,27, Léatka md vlastno-
gti trankvilizéru: md relativné znadnou diskoordinedni ektivitu
a velmi silné potencuje thiopental. Naproti tomu jeji antireser-
pinové plsobeni v obou testech je nesignifikantni a antikatelep-
ticky je neddinnd.

E=1 1-[3-(N-Ivle‘chyl—N-propargylamino) propyliderﬂ -6,11=-di-
hydrodibenzo[@,é‘thiepin byl testovdn jako hydrochlorid. Akutni
toxicita, LDgq = 86,0 mg/kg i.v. Diskoordinedni plsobeni, EDgq =
20,5 mg/kg i.v. Potenciace thiopentalu = 1,1%. Antireserpinovéd
sktivita v testu ptosy, diference skore = O,6+. Antikataleptic=-
ké plsobeni = 10 %. Latka je potencidlnim antidepresivem pro
své mirné antireserpinové a entiketaleptické plisobeni. Soulas-
né je velmi mdlo 4&innd centrdlné tlumivé.

E-11-(3-[&—(2-Hydroxyethy1)-N-meth&laminélpropyliden)-
6,11-dihydrodibenzo[§,é]thiepin byl testovédn jako hydrogenoxa~-
14t. Akutni toxicita, LDgg = 34,5 mg/kg i.v.; pri ordlnim po-
déni je dévka 100 mg/kg netoxickd, ddvka 500 mg/kg Je letdlni
pro 70 % zvirat. Diskoordinsdni ptsobeni, ED50 = 15,8 mg/kg
i.v. Potenciace thiopentalu = 2,4. Antireserpinovy efekt v te-
stu ptosy, diference gkore = 1,0*; v testu ulcerogenniho efek-
tu, diference skore = 0,2. Antiketelepticky Gdinek = 30 %.

V koncentraci 0,5 az 1,0% md ldtka 1okélng anesteticky udinek
v testu rohovkové enestesie na kréliéim oku. V dévce 2,5 mg/kg
i.v. zvysuje krdtkodobé kreyni $1ak normotensnich krys. V kon-
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centracich 1 aZ 10 jg/ml mé spasmolyticky Gdinek vi&i baryum-
chloridovym kontrakeim isolovaného krysiho duodena. V ddvkdch
vysSSich neZ 5 mg/kg i.v. & v s.c. ddvkéch 2,5 a¥ 5 mg/kg plso-
bi u mySi excitadnd, coZ miZe byt v souvislosti s nalezenou
diskoordinaéni, antireserpinovou e antikatsleptickou aktivi-
tou. L4tka je potencidlnim antidepresivem s lokdln¥ enestetic-

kou e spasmolytickou dinnosti,

E-11-(3-[@~(2-Hydroxypropyl)-N-methylamino propyliden)-
6,11-dihydrodibenzo[ﬁ,é]thiepin byl testovdn jako hydrochlorid.
Akutni toxicita, LD50 = 20,5 mg/kg i.v.; pFi ordlnim poddni je
davka 100 mg/kg netoxickd, ddvka 500 mg/kg je letdlni pro 60 %
zvitat, Diskoordinadni udinek, ED50 = 7,0 mg/kg i.v. Potencia-
ce thiopentalu = 1,7. Antireserpinovy ddinek v testu ptosy,
diference gkore = O,8+; v testu ulcerogenniho efektu, diferen-
ce skore = 0,2, Antikatalepticky udinek = 10 %. V koncentraci
0,1 a% 0,5% vykazuje lokdlnd anesteticky efekt v testu rohov-
kové anestesie. V ddvce 2 mg/kg i.v. vyvoldvd krdtkodoby vze-
stup krevniho tlaku u krys. V koncentraci 1 a% 10 ug/ml mé
spasmolyticky udinek vadi baryumchloridu in vitro. V ddvce
4 mg/kg i.v. md excitadni pisobeni u my8i, Latka m& charakter
mirného antidepresiva s 1okdlnd anestetickou a spasmolytickou
udinnosti, ‘

E—11-(3-[@-(3-Hydroxypropyl)-N—methylamino propyliden)=-
6,11-dihydrodibenzo[b,é]thiepin byl testovdn jako hydrochlorid.
Akutni toxicita, LDSO = 35,0 mg/kg i.v.; pFi ordlnim poddni je
dévke 100 mg/kg netoxickd, ddvke 500 mg/kg je letdlni pro 40 %
zvirat. Diskoordinadni ﬁéipek, ED50 = 15,5 mg/kg i.v. Poten~
ciace thiopentalu = 1,2, Antireserpinovy efekt v testu ptosy,
diference skore = O,7+; v testu ulcerogenniho Udinku, diferen-
ce skore = 0,8, Antikatalepticky ddinek = 20 %, Litke md v
koncentraci 0,5 aZ 1% lokdln& anesteticky efekt v testu rohov-
kové anestesie., V ddvee 1 mg/kg i.v. vyvoldvd krdtkodoby vze-
stup krevniho tlaku u krys. V koncentraci 10 pg/ml mé spesmo~
lyticky ddinek vidi baryumchloridu in vitro. V ddvece 0,5 mg/kg
vykazuje antihisteminovy udinek v testu detoxikece histaminu
u mordat. Litka md charekter potencidlniho antidepresive s lo=-
kdlné anestetickym, spasmolytickym & antihistaminovym pisobe~
nim,
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Bet11=( 3-[N-( 3=Acetoxypropyl) -N-methylamima propyliden)-
6,11-dihydrodibenzo[b,é]thiepin byl testovén ve formé hydro-
. chloridu. Akutni toxicita, LDgg = 41,0 mg/kg 1.V.; p¥i orélnim
podéni, LD50 = 500 mg/kg. Diskoordinadni ﬁéinek,~ED50 =
18,5 mg/kg i.v. Potenciace thiopentalu = 3,3%. Antireserpinovy
efekt v testu ptosy, diference skore = O,9+; v testu ulcero-
genniho pisobeni, diference skore = 0,8, U létky je patrnd
kvalite Gdinkd tricyklickych antidepresiv.

E-11-(B-Iﬁ-(2-Dekanoyloxyethyl)-N-methylaminé]propyliden)—
6,11-dihydrodibenzo[?,é]thiepin byl testovédn jako hydrogenoxe-
14t., Akutni toxicita, LD50 je vy88i neZ 2500 mg/ kg PeO. V dédvce

100 mg/kg p.o. vykezuje entihisteminovy efekt u mordat. V dév-
ce 300 mg/kg p.o. mé antiarytmicky ucinek vadi aekonitinu u
krys. V téze ddvce md zretelny protik¥edovy uUEinek vidi pente-

trezolu u mySi.

Be11=(3=~ N-(2—Dekanoyloxypropy1)—N-methylaminé]propyliden)~
6,41-dihydrodibenzo[p,é]thiepin byl testovan jako hydrogenoxa-
14t. Akutni toxicita, LDggy Je vy881 ne% 2500 mg/kg p.oe V dév-
ce 100 mg/kg pe.os md divreticky efekt u mysi. V d4dvkdch 100 az
300 mg/kg p.0. mé entihistaminovy Gdinek u mordat. V ddvce
300 mg/kg p.Cs mé antierytmicky Udinek vidi akonitinu u Krys.

U latek podle vyndlezu tedy prevlddd charakter uéinkld tri-
cyklickych antidepresiv pouZitelnych v therapii dusevnich de-
presivnich stevi. Jedna 14tke je trankvilizérem poufitelnym pri
gstavech neklidu a chorobné tUzkosti. Latky s lokdlné enestetic-
kym efektem Jjsou pouzitelné k mistnimu znecitlivéni p¥i chirur-
gickych zékrocich.'Létky se spasmolytickym pasobenim jsou uzi-
telné k zvlddéni spastickych stavi gastrointestindlniho a uro-
genitédlniho trakitu. Latky s antihistaminovjm_pﬁsobenim nachéze-
i pou¥iti v therapil alergickych stavi. Antiarytmické latky
jgou pouZivény Vv therapii poruch gsrdedniho rytmu, Latky s pro-
tikPedovou udinnosti jsou potencidlnimi antiepileptiky & latky
g diuretickou udinnosti jsou vhodné k regulaci vym&Sovdni vody
Zz orgenismu.

Létky vzorce I podle vyndlezu jsou prigtupné syntheticky-

mi postupy, které jsou popsény v p¥ikladech provedeni. Spoled-
nou vychozi ldatkou je E-11-(3-methy1aminopropyliden)-6,11-di—
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hydrodibenzo[ﬁ,é]thiepin, jehoZ priprava byla popsdna (Rajsner
M., Svétek E., MetySovd J., Protive M,: Collect.Czech.Chem,Com~
mun. 34, 1963, 1969; Protive M., RajSner M., Adlerovd E., Sei-
dlovd V., Vejdélek Z,J.: tamtéy 2 y 2167, 1964). Pro tuto vycho-
zi ldtku byla zajidtdna trans(E)-konfigurace a tato je predpo-
kldddne i pro vSechny produkty, protoZe pouzité reakce nemaji
p¥edpoklady pro uskutedndni zmény konfigurace na dvojné vazbé.

Léatky vzorce I, u nich% R = allyl, propargyl nebo néktery
z uvedenych hydroxyalkyld, se pripravi alkylaci E~11-(3-methyl-
aminopropyliden)~6,11~dihydrodibenzo[§,g]thiepinu allylbromi-
dem, propargylbromidem, 2-chlorethanolem, 1-chlorpropan-2-olem,
resp. 3=-chlorpropanolem. Tyto elkylece lze provést v dimethyl=-
formamidu za p¥itomnosti alkalického uhliditany a to - podle
reaktivity alkyladniho &inidla - bud p#i teplotd mistnostsi ne-
bo p#i teplotd 130 a% 135 °C. V p¥ipadé vysoce reaktivnich al-
kylaénich prostiredkd (propargylbromid) lze reskci provést 18z
v benzenu bez kondensadéniho ¢inidla. V p¥ipadech, kdy produkty
jsou aminoalkoholy, lze k slkylacim vychozi 14tky pou¥ft té%
pFisludnych oxidd, tj. ethylenoxidu, 1,2-epoxypropanu a tri-
methylenoxidu; reakce se potom provede v methanolu - zprvu pri
teploté mistnosti, potom za varu.

Létky vzorce I, u nich# R Je néktery z uvedenych acyloxy=-
alkyld, se pripravi acylacd prisluénych aminoslkohol® (uvede-
nych v p¥ede$lém odstavel) acetylchloridem nebo dekanoylchlo-
ridem (Fierz-Davod H.E., Kuster W,: Helv.Chim.Acts 22, 82,
1939) v chloroformu p¥i teploté mistnosti. Lze pracovat té% za
pFitomnosti triethylaminu nebo pyridinu jexo &inidel odnimaji-
cich vznikajici chlorovodik. "

N

VSechny 14tky vzorce I podle vyndlezu jsou basické povahy
e neutralisaci farmaceuticky nezdvednymi anorganickymi nebo or-
ganickymi kyselinami poskytuji krystalickd soli, které jsou
souddsti vyndlezu a kterd Jsou vhodné k provddini farmekologic~
kych testl i k pripravé 1ékovych forem. Estery vzorce I, u
nichZ ge vyskytuje zbytek kyseliny dekanové, jsou Jako bage vy-
soce lipofilni oleje, které se hodi té¥ k intramuskuldrnimu in-
jekénimu poddvéni jako depotni formy antidepresgiv.

Véechny 1dtky podle vyndlezu byly z hledisks identity za-
jistény analysemi a b&Znymi spektry,
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E-11—[5-(N-Allyl—N-methylamino)propyliden]—6,11-dihydrodi-
benzotb,e] thiepin. X michené smdsi 14,1 g E=11=(3-methylamino-
propyliden)-6,11-dihydrodibenzo[b,é]thiepinu (literatura cito-
véna), 5,3 g bezvodého uhliditenu sodného a 10 ml dimethyl-
formemidu se prikape 6,6 g allylbromidu & smés se michd 2 h
p¥i teploté mistnosti. Potom se z¥edi vodou & protiepe s benze-
nem. 2 t¥i vytvofenych vrstev se 0dd&1f svrchni benzenové, ze
které se produkt extrahuje do prebytedné 5% kyseliny chlorovo-
dikové dtkladnym prot¥epénim. 7iskany vodny roztok hydrochlori-
du se oddéli, zalkalisuje vodnym amoniekem a uvolnédnd base se
igoluje extrakci benzenem. Extrakt se vysusi uhlidéitanem dra-
gelnym a odpafi. Ziskda se 5,6 g surové olejovité base. Tato se
chromatografuje na sloupci 120 g neutrdlniho kysliéniku hlini-
tého (ektivite II) p#i eluci benzenem, ${m» se ziskd homogenni
produkt. Heutralisaci chlorovodikem ve smési ethanolu a etheru
se pripravi hydrochlorid, ktery krystaluje ze smési ethanolu a
etheru a v distém stavu taje ppi 171 aZ 173 °c.

Priklad 2 -
E-11-[?—(N-Methyl-N-propargylamino)propylided]—é,11-dihy—'
drodibenzo[b,é}thiepin. Pripravi se roztok 14,1 g E=11=(3-me=
thylaminopropyliden) ~6,11=-dihydrodibenzo [b, e] thiepinu (litera-
ture citovéne) ve 40 ml benzenu, Zza michdni se ochladi ne 4 °c
& bshem 75 min se k nému prikape roztok 6,6 g propargylbromiduv
v 5 ml benzenu. Smés se ponechd pres noc p¥i teplotd mistnosti
v klidu, potom se p¥idd 100 ml vody & 15 ml koncentroveného
vodného esmonisku a michd se 15 min. Extrahuje se potom benze-
nem, extrakt se vysusi uhliditanem draselnym e odpafi za sni-
yeného tlaku. Zbytek (11,6 g) se chromatografuje ne. sloupci

300 g neutrdlniho kyslidniku hlinitého (aktivita II) e elucI
benzenem se jeko prvni frakce ziskd 8,0 g (50 %) nomogenniho.
olejovitého produktu. Neutralisaci chlorovodikem ve sm&si etha-
nolu e etheru se p¥ipravi 5,7 8 hydrochloridu, ktery krystalu-
je ze smési ethanolu a etheru a v Sistém stavu taje pPi 150 aZ
152 °c.

P¥ikled 3
E~11-(3=[N-(2-Hydroxyethyl) ~N-methyleming] propyliden)-
6,11-aihyarodibenzo[b,e]thiepin. Smés 28,1 g E-11-(3-methyl-
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aminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo{b,é]thiepinu (literaturs
citovéna), 20 ml dimethylformamidu, 10,4 g 2-chlorethanoclu a
1347 & uhli%itanu sodného se michd a zah¥ivd 4 h na 130 °C. Po
sténi p¥es noc se ziHedi vodou a extrahuje se chloroformem. Ex-
trakt se promyje vodou a base se prevede trepdnim s prebyted=
nou zredénou kyselinou chlorovodikovou 1:2 do vodnd féze., Zis~
kany roztok hydrochloridu se zalkalisuje vodnym amoniakem, ba-
se se extrahuje chloroformem, extrakt se vysudi uhliditanem
draselnym a odpefi se za sni¥endho tlaku. Zisks se 23,4 g
(72 %) surového olejovitého produktu. Neutralisact dihydrdtem
kyseliny oxalové v acetonu se pripravi hydrogenoxaldt, ktery
krystaluje z vodného ethanoclu a v distém stavu za rozkladu te-
je p¥i 172 az 173 °C. |
Priklad 4
E-11-(3-[?-(2-Hydroxypropyl)-N—methylaminé]propyliden)-
6,11-dihydrodibenzof[b,e] thiepin, Smés 14,0 g E-11=-(3-methyl-
aminoprqpyliden)—6,11-dihydrodibenzo[ﬁ,q]thiepinu (literaturs
citovéna), 10 ml dimethylformemidu, 742 g l=chlorpropan-2-olu
a 10,8 g uhliditanu sodného se zpracuje podobné jako v predes-
lém p¥ikladu. Ziskd se 13,0 g (77 %) surové olejovité base,
kterd se neutralisuje chlorovodikem ve smisi ethanolu a etheru.
Ziskd se hydrochlorid, ktery krystaluje ze smdsi ethanolu, ace-
tonu a etheru a v &istém stavu taje p#i 148 a3 150 °c.

Priklad 5 :
E-11-(3-[N-(2—Hydroxypropyl)«N-methylaminq]propyliden)-
6,11-dihydrodibenzo[b,e] thiepin, K roztoku 28,1 g E=11-(3-me=
thylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo[b,é]thiepinu ve 40 ml
ethanolu se za michdni pFikape b&hem 10 min roztok 9,5 g
1y2~epoxypropanu ve 20 ml methanolu. Smés se va®i 30 min pod
zpétnym chladidem, ponechd se p¥es noc o¥i teplotd mistnosti
a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek (33,8 g) se rozpusti v
90 ml ethanolu & k roztoku se p¥idd slaby prebytek roztoku
chlorovodiku v etheru a nakonec jedtd 220 m1l etheru, Po 5 dnech
stédni se odsaje 15,0 g hydrochloridu tajiciho pFi 146 a%¥ 149 °¢,
Produkt je identicky s produktem piededlého prikladu,
Priklad 6
E~11-(3-[N-(3-Hydroxypropyl)-N-methylaminé]propyliden)-
6,11-dihydrodibenzofb,€] thiepin. Smds 14,0 g E~11-(3-methyl-
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aminopropyliden)=6,11-dihy drodibenzo[b ’ e] thiepinu (literature
citovdna), 10 ml dimethylformamidu, 7,2 & 3-chlorpropanclu &
10,8 g uhliSitanu sodného se michd a zeh¥ivd 2 h na 135 °c,
Zpracuje se potom podobné jako v p¥ikladech 4 a 5. Ziské se
10,1 g (60 %) olejovité base, kterd se rozpusti v acetonu &
roztok se neutralisuje chlorovodikem. 7ziskd se hydrochlorid,
ktery krystaluje z ethanolu a v istém stavu taje pPfi 185 aZ
187 °C,

Priklad 7 .
'E-11-(3-[@-(B-Acetoxypropyl)—N-methylaminé]propyliden)—
6,11—dihydrodibenzo[b,g]thiepin. K michanému roztoku 8,5 g
E-11-(B-Iﬁ-(B-Kydroxypropyl)—N-methylaminé]propyliden)-6,11-
dinydrodibenzo[bv,€] thiepinu (viz pFiklad 6) a 5,1 g triethyl-
eminu ve 20 ml chloroformu se zvolna prikape roztok 3,9 g ace-
tylchloridu v 10 ml chloroformu. Po sténi pPes noc se smés pro-
myje zieddnym vodnym emoniekem & vodou, roztok se vysusi uhli~-
gitanem draselnym, zfiltruje g ‘aktivnim uhlim a odpa¥i za sni-
Yeného tlaku. Ziskd se 9,3 g (93 %) olejovité esterové base.
Rozpusti se v 30 ml acetonu, X roztoku se pridd slaby prebytek
chlorovodiku v etheru a smés se zvedi etherem. Stdnim pies noc
vykrystaluje 6,2 g hydrochloridu, ktery je po dalsi krystalise~
ci ze smési ethanolu a ehfferu Sisty & taje pPi 154 a¥ 156 °C.

Pyiklad 8
E-11-(3—{?-(2-Dekanoyloxyethy1)-N-methylaminélpropylidén)-
6,11-dihydrodibenzo[5,é}thiepin. K michanému roztoku 6,5 g E-11~
(3-[N-(2~hydroxyethy1)-N-methylaminé]propyliden)-6,11-dihydrodi—
benzo[b,élthiepinu (viz p¥iklad 3) v 10 ml chloroformu se prika-
pe roztok 6,6 g dekanoylchloridu (literatura citovédna) v 5 ml
chloroformu & smés se ponechd pfes noc v klidu., Potom se;miché
3 h s 50 ml 4% hydroxidu amonného, chloroformovy roztok se oddé-
11, promyje vodou, vysus{ uhliditanem draselnym & odpa?i za sni-
Yendho tlaku. Olejovity zbytek (11,3 g) se neutralisuje pomoci
3,0 g dihydrdtu kyseliny oxalové v acetonu. Ziskd se 8,6 g hydro-
genoxeldtu, kterjy krystaluje z acetonu a taje p¥i 122 ai 124 °C.

P¥iklad S
E-11-(3~[N-(2-Dekanoyloxypropyl)-N—methylaminé]propyliden)—

6,11-dihydrodivenzo[o,e] thiepin. K roztoku 8,8 g E=11~(3=]N-(2-

hydroxypropyl)-N-methylaminélpropyliden)-6,11-dihydrodibenzo~
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[B,é]thiepinu (viz pFiklady 4 a 5) v 16 ml chloroformu se pFidd
8,6 g dekanoylchloridu (literatura citovdna) a gmés ge zpracuje
podobné jako v predeSlém p¥ikladu. Ziskd se 12,0 g (79 %) hy-
drégenoxalétu, ktery krystaluje z acetonu a taje pPi 146 a%
148 °c,
P¥{klad 10

E—11~(3-Eﬁ-(3-Dekanoyloxypropyl)-N—methylaminé]propyliden)-
6,11-dihydrodibenzo[b,f] thiepin. X roztoku 8,8 g E-11-(3-[li-(3-
hydroxypropyl)-N-methylaminé]propyliden)-6,11-dihydrodibenzo-
[b,e] thiepinu (viz p¥fkiad 6) v 16 ml chloroformu se pFid4 8,6 g
dekanoylchloridu (literaturas citovéna) a smés se zpracuje podob-
n& jako v pfededlych dvou p¥ikladech. Ziskd se 11,2 g (74 %)
5§drogenoxa1étu, ktery krystaluje z acetonu a taje pri 142 ab
144 °C, Rozkladem $istého oxaldtu z¥eddnym vodnym amoniakem &
extrakel etherem se ziskd homogenni olejovitd base, kterd je
vhodnd pro p¥ipravu injekdnich roztoknd pro intramuskuldrni ap-
likaci.
Priklad 11

E-11-(3-[N~(B-Dekanoyloxypropyl)-N-methylamino propyliden)-
. 6,11-dihydrodibenzo[b,e]thiepin. K roztoku 4,6 g E-11-(3-[N-(3-
hydroxypropyl)~N-methylaminq]propyliden)-G,11—dihydrodibenzo-
[b,elthiepinu (viz p¥ikiad 6) ve 21 ml pyridinu se zvolns pridd
5,1 g dekanoylchloridu (literaturs citovédna) a smis se ponechd
stdt pres noc p¥i teplotd mistnosti. Potom se zredd vodou & ex~
trahuje se etherem. Extrakt se promyje vodou, roztokem natrium-
hydrogenkarbondtu, vysudi se uhliditanem draselnym a odpari,
Zbytek se chromatografuje na koloné 160 g neutrdlniho kyslidni-
ku hlinitého (aktivita II)., Benzenem ge v prvnich frekcich elu- .
uje 5,0 g (75 %) homogenni base. Poskytuje krystalicky hydrogen-
oxaldt tejici pii 142 eZ 144 °C (aceton), identicky s produktem
prededlého pihikledu. '
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. Ne-Substitudni derivéty E-11=(3-methylaminopropyliden)=-
6,11~dihydrodibenzo[§,é]thiepinu obecného vzorce 1.

¢

(‘ZH,_ H (1),
<:“2y$'42.
Chy

ve kterém R znadi allyl, propargyl, 2-hydroxyethyl, 2-hydroxy-
propyl, 3-hydroxypropyl, 2-dekanoyloxyethyl, 2-dekeanoyloxypro-
pyl, 3-acetoxypropyl nebo 3-dekanoyloxypropyl, & jejich soli

s farmaceuticky nezdvednymi anorganickymi nebo orgaenickymi
kyselinami.

Vytiskly Moravské tiskaiské zavody, ' Cena: 240 Kts
provoz 12, Leninova 21, Olomouc
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