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1

Vynélez se tykéa S-substitu&nich derivatd g-chlor=-10,11-dihydrodibenzo(b, f)thiepin-

-10-thiolu obecného vzorce I

s
X

= cl (1)

SR
/NH
kde R zna&i guanylovy zbytek -G 2~dimethylaminoethyl nebo 3-dimethylaminopropyl,
\NH2 Y

a jejich soli s farmaceuticky nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Latky vzorce I a jejich soli se vyznaduji pestrym spektrem neurotropnich efektd,
coz je &ini pouZitelnymi jako 1é&iva. Z hlediske centralnich efektl, jsou létky podle
vynélezu trankvilizéry a sedativy pouZitelnymi v psychiatrii a neurologii ke zklidhovéni
agitovanych pacientd a déle pacientd trpicich stavy Gzkosti, strachu a réznymi fobiemi.

v testech na zviiatech se centralnd tlumivéd G&innost projevuje potenciaci thiopentalovéhe

spanku, inhibici sponténni motility zviiat, hypothermickym, protikiefovym & antiamfeta-

minovym efektem,

Z perifernich efektd latek podle vynalezu jsou typické G&inky spasmolytické, které
se projevuji jako vai&i acetylcholinovym, tak 1 baryumchloridovym kontrakecim hladkého
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svalu, Anticholinergni komponenta.aéinku je' potvrzena té% mydriatickym U8inkem,Ldtky podle
vynélezu jsou tedy pouZitelnéd téZ pro uvoliovéni spastickych stavl hladkych svald, zvla#td
za%ivaciho traktu. Jejich antihistaminovy U&inek je &ini pouZitelnymi p#i alergickych
onemocndnich, Kone&n& byl u nich zaznamendn téZ U¥inek lokédlnd anesteticky.

Typickymi létkami podle vyndlezu jsou S-(8-chlor-10,1l-dihydrodibenzo/b,f/thyepin-
=10~-yl)isothiuroniumchlorid (II), 8-chlor-10-(2-dimethylaminoethylthio)=10,11-dihydrodi~
benzo(b,f)thiepin (IIX), ktery byl testovén ve form$ hydrochloridu s kone&nd 8-chlor-10-
(3-dimethylaminopropylthio)-10,11-dihydrodibenzo(b,f) thiepin (IV), testovany ve formsé
dihydrogencitrétu,

Latka II je p*i ordlnim poddni velmi mélo toxickd; jeji stFedni smrtné dévka pro
my#i LDgy je 1,5 g/kg. V ordlni dévce 100 a2 300 mg/kg létka signifikantnd potencuje
thiopentalovy spének. U normotensnich krys vyvoldvéd orélni ddvka 300 mg/kg pokles krevniho
tlaku o 17 % trvajici aei 1 hodinu, Ne izolovaném krysim duodenu v testu in vitro pOsobi
létka spasmolyticky proti acetylcholinovym i baryumchloridovym spasmém v kencentracich
1 aZ 10 ug/ml, V testu detoxikace histeminu u moré&at vykazuao ldétke v ordlni dévce
100 mg/kg antihietaminovy efekt, projevujici se tim, Ze chréni SO % zvifat pfed letélnim
efektem 5 mg/kg intrajuguldrnd aplikoveného histaminu,

Hydrochlorid ldtky III byl rovnd% podévén vdtdinou orélné; jeho stiedni smrtné
davka u my8i LD;, Jje 2,0 g/kg. V dévce 300 mg/kg, létka signifikantnd inhibuje sponténni
motilitu my8i. V dévkéch 50 aZz 100 mg/kg potencuje thiopentslovy spének u my#i.

V dévkdch 100 a% 300 mg/kg se projevuje jeji hypothermicky efekt u krys, Dévka 100 mg/kg
Je UBinnéd protikfelové u my8i v testu elektrodoku, V dévkéch pondkud vy$¥ich neZ 300 mg/kg
mé latka mydriaticky uZinek u my8i (rozéifuje prémdr zornice o 100 %). Podobné jeko

u pfededlé létky lze konstatovet spasmolytické plsobeni v testu in vitro vo&i acetyl~
cholinovym i baryumchloridovym kontrakcim v koncentraci 1 a% 10 ug/ml. Hypotensivni

efekt u normotensnich krys je krétkodobdji ne% u prededlé ldtky : dévka 100 a% 300 mg/kg
vyvolévé pokles krevniho tlaku o 10 % na dobu 10 minut, Antihistaminovy efekt je ve
srovnéni s prededlou ldtkou asi 2 8% 4 vy#di; udinné jeou Ji% dévky 25 8% 50 mg/kg.

Dihydrogencitrdt létky IV byl ve vatEind testd podévén pareterdlnd. Akutni toxicita
u mydi pii intravenosnim podani, LOgy, Je 60 mg/kg. Subkuténni dévky 5-12 mg/kg signifi-
kantnd inhibuji sponténni motilitu mydi, Potenciace thiopentalového epénku u nyéi ee
projevuje v intravenosnich dévkéch 2,5 a% 5,0 mg/kg. Antihistaminovy efekt je ziejmy
v intravenosni dévce 12 mg/kg, Latka mé lokdln& anestetické pdsobeni v testu rohovkové
enestesie u krélikd; koncentrace 0,5 a% 1,0 ¥ je G&inné v 50 ¥ zviiet, Spssmolyticky
U&inek v testu in vitro va¥i acetylcholinu i baryumchloridu jo stejny Jako u obou

ptedchozich l4tek.

V ptikladech provedeni jsou popsény zpdsoby pFipravy létek podle tohoto vynélezu,
Spole&nou vychozi létkou je 8,10-dichlor-10,ll-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (3. O, Jilek
8 spol., Collect. Czech. Chem. Commun., 33, 1831, 1968), ktery se v prvé fadé alkyluje
thiomogovinou, Ziské se S-(8-chlor-10,11~-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10=-yl)isothiuronium-
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chlorid (II), Jeho zahi#ivénim e vodnym hydroxidem eodnym dochéz{ k 8tdpeni za vzniku

g-chlor-10,11-dihydrodibenzo-(b, f)thiepin-10-thiolu. Sodna sdl této latky poskytuje potom
alkylaci 2-dimethylaminoethylchloridem nebo 3-dimethylaminopropylchloridem basické
thioethery III a IV, které se pirevedou neutralisaci kyselinami na soli, Dald{ podrobnosti

zplsobd piipravy latek podle vyndlezu jsou patrné z pi¥ikladd provedeni.

Priklad 1 _
S-(S-chlor-lO.ll-dihydrodibanzo/b,f/thiapin-lo-yl) isothiuroniumchlorid (II)

Smée 9,0 g thiomo¥oviny, 60 ml 95 % ethanolu a 30 g 8,10-dichlor-10,ll-dihydrodibenzo
(b,f)thiepinu se vaii 10 hodin pod zp&tnym chladiem. Za horka se zfiltruje a filtrat
se poneché krystalizovat a ziské se 21,6 g (57 %) litky t. 180 aZ 183 %c. Latka krystaluje
ze smdsi 95 % ethanolu a etheru jako monohydrat, t.t. 183 a2z 184 °c.

P*iklad 2
8=Chlor-10-(2-dimethylaminoethylthio)=10,1ll-dihydrodibenzo(b, f)thiepin (IIX)

Smds 10,0 g monohydratu ldtky IT a 10 ml 5 M hydroxidu sodného se vaii pod zptnym
chladi&em 2 hodiny v dusikové atmosféfe. Po ochlazeni se okyseli 50 ml 1 M kyseliny
sirové a produkt se izoluje extrakci benzenenm. Zpracovénim extraktu se ziské 7,3 g
(94 %) 8=-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-thiolu & t.t. 90 a% 92 9c., Analyticky

vzorek s t.t. 93 az 94 °C se ziskd krystalizaci z hexanu.

Ve 30 ml ethanolu se rozpusti 0,6 g sodiku, k roztoku se p¥idd 5,6 g pitedeslého
thiolu a 3,0 g 2-dimethylaminoethylchloridu a smés se vati 2 hodiny pod zpéthym chladiden.
Po odpatfeni ethanolu za sniZeného tlaku se zbytek rozloZi vodou a produkt se extrahuje
benzenem. Extrakt se protiepe s prebyte&nou 1:1 zifedénou kyselinou chlorovodikovou;
vylouti se 4,5 g (58 %) krystalického hydrochloridu produktu, t.t. 210 aZ 213 °c.

Analyticky vzorek, t.t. 210 a% 214 °C (voda).

Priklad 3
B-Chlor-lo-(3-d1methylaminopropylthio)~10,11-dihydrodibenzo(b,fthiepin (IVv)

Podobn& jako v p?edeélém;p?ipadé se provede reakce 6,0 g thiolu s 3,2 g 3-dimethyl-
aminopropylchloridu ve 30 mlhethanolu. ve kterém se pifedem rozpusti 0,6 g sodiku., Po pro-
t *epani benzenového roztoku base s pFebytednou zitedénou kyselinou chlorovodikovou se
zisk4 vodny roztok hydrochloridu, ktery se odd&li, base se uvolni hydroxidem amonnym
a izoluje znovu extrakci benzenem; 6,9 g (90 %) oleje. Neutralizaci kyselinou citronovou
v ethanolu se ziskéa krystalicky dihydrogencitrat s t.t. 122 aZ 124 °c za rozkladu

(ethanol).
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PREDMET VYNALEZUY

S-gsubstituéni derivdty 8-chlor-10,1ll-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-thiolu obecného

vzorce

kde R zna&i guanylovy zbytek _C\NPZ 2-dimethylaminoethyl nebo 3-dimethylaminopropyl,

a jejich soli s farmaceuticky nezévadnymi snorganickymi nebo organickymi kyselinami.
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