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Vynalez spadd do oboru synthetickych
1é&iv. Jeho predmdtem jsou derivaty 1H =~
(1)benzothyepino(2,35,4~ed)isochinolinu
obecného vzorce I,

)

(I}

.
R

ve kterém R znadi atom vodiku nebo methyl,
a jejich maleindty. Tyto latky se vyzna-
guji antireserpinovou udinnosti v teatu
ptosy u my3i a lze pro né predpokladat
therapeutické pou?iti jako antidepresiv.
Pisobi také protikifelovd &rv testech in
vitro antimikrobidlng, takfe maji také
vlastnoati potencidlnioh chemotherapeutik.
Jejich p¥iprava vychdzi z 12, l2a-dihydro-
1H~-(1)benzothiepino(2,3,4~ed)esochinolin
(hydrochloridu), ktery redukei natriumbo-
rohydridem pogkytuje létku I, R = H. :
Tato methylaci, nejlépe formaldehydem a
kyselinou mravendi, poskytuje latku I,

R = CHz4 Bize se prevAdéji neutralizaci
kyseliRy maleinovou na krystalické hydro-
gennmaleindty.
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Vynédlez se tykd derivdti 1H-(1)benzothiepino(2,3,4~ed)-
isochinolinu obecného vzorce I,

>
J ,@;
R

ve kterém R zneli atom vodiku nebo methyl, a Jjejich maleindti.

(1)

- Létky vzorce I podle vyndlezu a jejich maleindty se vyzna~
- 8uji antireserpinovou dlinnosti v testu ptosy u my3i a lze pro

né piedpokléddat therapeutické pouziti jako antidepresiv, Plso-

bi té% protikbedové a v testech in vitro antimikrobidlng, tak-

Ze maji té% vlastnosti potencidlnich chemotherapeutik,

2,3,12,12a=Tetrahydro~1H=(1)benzothiepino(2,3,4=~ed) iso~
chinolin (I, R = H) byl testovdn jeko hydrogemmaleindt. Jeho
akutni toxicita u myS3i se pohybuje mezi ddvkemi 200 a 500
mg/kg ordlné (prvani ddvke je letdlni jen pro 10 % mysi, druhd
pro 100 % zvifat)e V ordlni dévce 50 mg/kg méd signifikentni
antireserpinovy Udinek v testu ptosy u mySi, V testu elektro~
Soku u mySi plisobi protikielové; st¥edni ochrannd ddvke Dgg
je 43 mg/kg ordlnd. Md antimikrobidlni G&inek viéi ddle uvede~
nym mikroorgenismim v uvedenych minimdlnich inhibiénich kone
centracich (v ug/ml) : Streptococcus @ ~haemolyticus 50,
Streptococcus faecalis 50, Staphylococcus pyogenes aureus 25,
Escherichia coli 50, Proteus vulgaris 50, Saccharomyces pastee
rianus 50, Trichophyton mentagrophytes 50, ‘



236 144

2-Methyl-2,3, 12, 12a~tetrahydro-1H=( 1)benzothiepino(2,3,4=
ed)isochinolin (I, R = CH ) byl testovdn rovnéZ jako hydrogen~
maleindt. RovandZ u této létky le¥{ hodnote st¥edni akutni to-
xicity (LD 0) w myS{ pFi ordlnim poddni mezi 200 a 500 mg/kg
(prvni uvedena davka nepuaobl vubec letalne, vy38i uvedend dav-
ka je letdlni pro 60 % zviFfat), V ddvce 50 mg/kg ordlné maé
podobng jako predeSld ldtke signifikentni entireserpinovy udi~
nek v testu ptosy u mySi, Pisobi rovnéZ protikrecové v testu
elektrolokuj orélni ddvka 100 mg/kg plisobi protektivné u 40 %
my3i, Antimikrobidlni efekty in vitro : Streptococcus faecalls
100, Staphylocoecus pyogenes aureus 100, Trichophyton mentae
grophytes 256

Létky podle vyndlezu jsou syntheticky pFistupné z
12,128~dihydro-1H~-(1)benzothiepino(2,3,4~ed)isochinolinu vzor-

ce I1I,
CTI0
- (II)

Hydrochlorid latky II poskytuje redukci natriumborohydridem v
methanolu ldtku I, R = H, Tuto 14tku lze potom pPevést methy=-
laci ne ldtku I, R = CHB‘ Methylaci 1lze s vyhodou provést
formaldehydem a kyselinou mrevendi, jak je to popsdmo v prikla~-
due Vychozi ldtka II je ldtkou novou a zplisob jeji pripravy je
rovné¥ popsén v pFikladu., Base 1ldtek I lze pFevést na hydro-
genmaleindty neutralisaci kyselinou maleinovou. Na rozdil od
vasi vzorce I, které jsou olejovité, jsou hydrogenmaleindty
krystalické,. Viechny nové ldtky, které jsou v tomto vyndleszu
uvedeny, byly zajidtény po strdnce identity analyticky i spekt-
rélnimi metodami, Dale uvedené p¥iklady predstavuji jen ilust-
raci moZnosti vyndlezu a neni jejich Ukolem vSechny tyto moZ-
nosti vyderpdvajicim azpisobem popisovate

Priklad 1
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2,3,12,12a=Tetrahydro=~1H-( 1) benzothiepino(2,3,4=ed)iso=
chinolin (I, R = H)

K michanému roztoku 1,44 g 12,12a~dihydro-1H~(1)benzo~
thiepino(2,3,4=-ed)isochinolin(hydrochloridu) v 50 ml methano-
lu se pomalu pridd 0,40 g netriumborohydridu. Smés se michd
6 h p¥i teplotd mistnosti, ponechd stdt 48 h v klidu a odpafi
se za sniZenédho tlaku, Zbytek se rozlozi 5 ml vody a extrahuje
se benzenem, extrakt se zfiltruje, vysusi a odpari, Zbytek se
neutralisuje roztokem kyseliny maleinové v etheru. Ziskd sge
1,8 g hydrogemmaleindtu Zddané ldtky, ktery krystaluje ze
smési acetonu a ethanolu a taje pri 163 aZ 164 °c,

Vychozi 12,12a=dihydro=1H-(1)benzothiepino(2,3,4=ed)iso=
chinolin(hydrochlorid) .je ldatkou novou a lze jej p¥ipravit
nept, zpusobem ddle uvedenym :

K michané suspensi 3,8 g lithiumaluminiumhydridu ve 100 ml
etheru se p¥ikape b&hem 5 min v dusikové atmosfé¥e roztok
10 g chloridu hlinitého ve 100 ml etheru a smés se michd 10 min,
K vzniklému roztoku hydridu hlinitého se za michdni prikape
b&hem 20 min roztok 11,85 g 10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin=
10~karbonitrilu (Sindeld¥ K. a spole, Collect.Czech,Chem.,
Commun. 48, 1187, 1983) ve smési 100 ml etheru a 50 ml tetra=
hydrofuranu. Smés se va¥i 3 h pod zp&tnym chladidem, po ochla=
zeni‘se rozloZi vodou & p¥idd se 150 ml 3M-H;80,0 Vodnd kyseld
vrstve se oddéli, zalkalisuje 20% roztokem hydroxidu sodného
a produkt se extrahuje smési benzenu a chloroformu. Extrakt se
zfiltruje, vysusi a odpari, Zigkd se 11,8 g (98 %) homogenniho
olejovitého 10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin—105methylaminu.
Neutralisaci_vzorku chlorovodikem v etheru vznikne hydrochloe
rid, ktery krystaluje ze sm&si ethanolu & etheru a tajé pri
220,5 a¥ 223 °c, '

Smés 39,4 g acetanhydridu a 17,8 g 100%'kyseliny mravendi
se michd 2 h p¥i 60 °C a potom ponechd v klidu 48 h. K vznike
1ému smésnému anhydridu kyseliny mravenéi a kyseliny octové
se p¥idd 36,4 g predeslého aminu, smés se michd 7 h p¥i teplo~-
t& mistnosti a potom ponechd v klidu pF¥es noce. Nalije se do
smési 350 g ledu a vody, zneutralisuje se 10% roztokem hydro-
xidu sodného a produkt se extrahuje smési etheru a benzenu,
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Extrakt se vysudi uhliditanem draselnym a odpatie Zbytek kryse
taluje po smiseni se 70 ml etheru; 29,4 g (72 %) N-(10,11-di~

hydrodibenzo/b,f/thiepin-10~ylmethyl) formamidu, %.t. 89 az

93 Oc, Rekrystalisaci ze smési benzenu a petroletheru se ziskd
vzorek disté ldtky tajici p¥i 93 a% 96 °C,

Smés 400 g kyseliny polyfosforedné a 33,2 g predeslého
formamidu se michd a zah¥ivd 4 h na 160 aZz 170 °C, Po ochlaze~
ni se nalije na led, zalkalisuje se roztokem 430 g hydroxldu
sodného v 500 ml vody & extrahuje se chloroformems, Extrakt se
vysudi uhliditanem draselnym, odpa?i a nehomogenni zbytek se
chromatografuje na kolond 1 kg neutrdlniho oxidu hlinitého
(aktivita II). Eluci benzenem se odstrani 0,5 g méné poldrnich
znedidténin a smési benzenu a chloroformu se eluuje 10,5 g
homogenni olejovité base 12, 12a~dihydro=-1H=( 1) benzothiepino~
(2,3,4-ed)isochinolinue Eluci ethanolem se ziskd 13,3 g smési,
kterd kromé ¥3dané ldtky obsahuje dvé dalSi komponentye. Tato
frakce se rechromatografuje na 400 g szllkagelu a eluci chloro=
formem poskytne jesté 3, 66 g jmenované ¥4dané base. Obd frakce
base se spoji a spoledné prevedou pGsobenim chlorovodiku v
etheru na pot¥ebny krystalicky hydrochlorid,. ktery se ziska
ve vytezku 12,6 g. Krystaluge z ethanolu a taae pri 223 az
225 °C (mald 4st a% 280 °C)e

PHiklad 2

2-Methy1-2 ’3 I 12 ’ 129.-te1:ra.h.ydr9-1H-( 1 )benzo%h‘iep inO( 2 , 3 ’4_
ed)isochinolin (I, R = CH;) | :

Smés 2,3,12,12a-tetrahydro-1H—(1)benzothiepino(2,3,4-ed)-
isochinolinu (bdse uvolndnd z distého hydrogenmaleindtu, jehoZ
pFiprave je popsdna v p¥ikladu 1), 6 ml 35% formaldehydu a
5 ml 98% kyseliny mravendi se zah#ivd 9 h v ldzni o teploté
120 °c, Pridd se 2,5 ml kyseliny chlorovodikové, roztok se pPTO~
myje etherem, vodnd vrstva se zalkalisuje vodnym amoniakem &
bdse se extrahuje benzenem, Extrakt se vysusSi uhliitenem dra-
selnym & odpafi za sniZensho tlaku. Zbytek se neutralisuje ky-
selinou maleinovou Vv etherus Ziskd se 5,37 g (91 %) Z&daného
hydrogenmalelnatu, t.te 167 az 168 °C (aceton~ethanol).
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Derivdty 1H-(1)benzothiepino(2,3,4=-ed)isochinolinu obecs
ného vzorce I, '

NN
QD!
(I)

i
R

ve kterém R znadi atom vodiku nebo methyl, a jejich maleinaty.
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