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Vynalez se tyké& nového 11-fenyl-3-(3-di-
methylaminepropyl)-6,11-dihydrodibenzo-
(b,e}thiepinu a jeho soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi nebo organic-
kymi kyselinami. Latky podle vyndlezu jsou
antimikrobi&ln& uéinné, sniZuji krevni tlak
normotenznich krys a jsou spasmolytiky
phisobicimi jak proti acetylcholinovym, tak
i baryumchloridovym kontrakcim hladkych
svalli. Uvedené uadinky dévaji predpoklad
pro pouZiti latek podle vyndlezu jako 16&iv.
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Te.nto.vynélez se tykd nového derivatu
3-[6,11-dihydrodibenzo (b,e }thiepin-3-yl]-
propylaminu vzorce I

(CH 3N (CH,),

(1

a jeho solf s farmaceuticky nezdvadn§ymi
anorganickymi a organickymi kyselinami.
Latka vzorce I a jeji soli se vyzna&uji an-
timikrobidlni a farmakodynamickou aktivi-
tou, coZ z nich &ini 14tky pouZitelné v tera-
pii. Tak hydrogenmaleinan 1atky I vykézal
inhibi&ni G&innost v testech in vitro vadi da-
le uvedenym mikroorganismiim a v uvede-
nych koncentracich (v ug/ml): Streptococ-
cus g-haemolyticus, 12,5; Streptococcus fae-
calis, 12,5; Staphylococcus pyogenes aureus,
12,5; Escherichia coli, 12,5; Proteus vulga-
ris, 100; Trichophyton mentagrophytes, 50;
Candida albicans, 50. Pii stanoveni orientad-
ni akutnf toxicity na myS$ich p¥i intravendz-
nim podédni byla nalezena stfedni smrtné
ddvka LDso = 40 mg/kg. V intravendzni dév-
ce 8 mg/kg vyvolava 1atka u normotenznich
krys kratkodobé a hluboké poklesy krevni-
ho tlaku. V koncentracich 1 aZ 10 ug/ml

signifikantn& tlum{ kontrakce izolovaného

krysiho duodenu, vyvoldvaného standardni-
mi ddvkami acetylcholinu, resp. baryum-
chloridu. Litka mé tedy tGfinky antimikro-
biélni, hypotenzivni a spasmolytické.

Latka I se pFipravi reakci 11-fenyl-11-
-chlor-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu (M.
Hori et al.,, Yakugaku Zasshi 98, 1195, 1978)
s 3-dimethylaminopropylmagnesiumchlori-
dem ve vrouci smési etheru a benzenu, Tou-
to reakci se ziskd smés dvou isomert, kterd
se rozd&li chromatografii na kysliéniku hli-
nitém. Zddand béaze I je ve smdsi latkou po-
14rné&jsi, a proto se eluuje smési benzenu a
petroletheru aZ po vymyti méné poldrniho
isomeru. Je to latka olejovitd, jejiZ rozliSeni
od méné& poldrniho isomeru umoZiiuje 1H-
-NMR spektrum s typickym signdlem pii §
5,20 (s), ktery odpovidd protonu na uhliku
11 skeletu. P¥itomnosti tohoto protonu na-
znaduje, Ze k substituéni reakci nedo3lo na
uhliku, ktery nesl eliminovany atom chloru.
K substituci muselo tedy dojit na n&kterém
z uhlikd aromatickych jader. Struktura I
byla pFisouzena na zéklad& jiZ uvedeného
1H-NMR spektra a dédle na zéklad¥ analogie

4

substituénich reakci 11-fenyl-11-chlor-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu s jinymi nu-
Kleofilnimi ¢&inidly. Vysvétleni spofivad v
predpokladu, Ze primérné vznikly karbonio-
vy kation s kladnym nébojem v poloze 11
se za pPfesunu dvojnych vazeb a néboje iso-
merizuje na karboniovy kation s nébojem
v poloze 3 skeletu. Identifikace latky I by-
la zajiS§téna téZ analyzou krystalického hyd-
rogenmaleindtu vzniklého neutralizaci béze
I kyselinou maleinovou. Podobné soli lze
ziskat neutralizaci b4ze I jinymi organicky-
mi nebo anorganickymi kyselinami. Tyto soli
jsou vhodnéjsi neZ volnd bdze pro provéa-
d&ni biologickych testli a pro pfipravu lé-
kovych forem. V tomto smé&ru je uvedeny
hydrogenmaleinédt zv1asté vhodny.

Priklad

11-fenyl-3-{3-dimethylaminopropyl)-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e]thiepin (I)

Mxa

K 3,6 g hoFéiku pod 36 ml etheru se pFi-

d4 mala céast roztoku 19,5 g 3-dimethylami-
nopropylchloridu v 18 ml etheru a reakce
se nastartuje pfiddnim zrnka jodu a 0,5 ml
1,2-dibromethanu. KdyZ byla reakce uvede-
na do chodu, prikape se zbytek roztoku 3-
-dimethylaminopropylchloridu takovou rych-
losti, aby se smés udrZovala v mirném varu
pod zpétnym chladitem. Potom se za miché-
ni pFikape b&hem 25 minut roztok 19,5 g
11-fenyl-11-chlor-6,11-dihydrodibenzo-
(b,e)thiepinu ve 100 ml benzenu a smés se
vafi 3,5 hodiny pod zpé&tnym chladifem. Po
ochlazeni se zfedi 30 ml benzenu a za mi-
chéni se prikape 100 ml 10% roztoku chlo-
ridu amonného. Vznikld smés se extrahuje
etherem. Organickd fdze se oddé&li, promyje
se vodou a bazicky produkt se z ni pFevede
do vodné féze protfepdnim tF¥ikrat s 60 ml
1 M—HCI. Kysely vodny roztok se zalkalizu-
je prebyteénym 2,5 M—NaOH a uvoln&n4
baze se izoluje extrakci benzenem. Extrakt
se vysudi uhli¢itanem draselnym a odpafi
za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek (21,1
gramu) se rozpustl v malém objemu smési
benzenu a petroletheru 9:1 a roztok se
chromatografuje na sloupci 1,2 kg neutrél-
niho kysliéniku hlinitého (aktivita II). Eluci
uvedenou smési rozpoust&del a za stdlého
sledovani R; eluované ldtky se vymyje nej-
prve méné poldrni isomer a potom se eluuje
6,9 g Zddané bize I. Tato poskytuje neutra-
lizaci kyselinou maleinovou v ethanolu a
pridavkem etheru krystalicky hydrogenma-
leindt, ktery se po rekrystalizaci ze smési
ethanolu a etheru ziskd v {istém stavu a
taje p¥i 169,5 a¥ 172 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Novy derivat 3-[6,11-dihydrodibenzo-
{(b,e)thiepin-3-yl]propylaminu vzorce I

'H
(1)

a jeho soli s farmaceuticky nezdvadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi.
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