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Tento vynalez se tykd karbaméatli a moco-
vin odvozenych od 2-chlor-10,11-dihydrodi-
benzo(b, f)thiepinu obecného vzorce I,

ve kterém X je -NH- nebo -O-, Y je -O- nebo
-N(R?)-, kde R? je atom vodiku nebo methyl,
a R! zna®i alkyl s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy,
fenyl, 2-ethoxyethyl, 2-diethylaminoethyl
nebo 8-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b, f)thie-
pin-10-yL

Latky vzorce I jsou farmakologicky uadin-
ne, zvlasté jako latky protikfedové a diure-
tické. Jsou tedy pouZitelné jako lé¢iva pfi
epilepsii a déle p¥i poruchdch hospodafeni
organismu s vodou.

Pro prehled jsou déle uvedeny v3echny
latky, které jsou popsdny v piikladech pro-
vedeni, které odpovidaji obecnému vzorci I
(latky II—XII). Latky XIII—XV jsou latky
znamé (neodpovidajici obecnému vzorci 1),
jichZ bylo pouZito p¥i synthese latek II—XII
jako latek vychozich.
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II, R = NHCOOG,H;

I1I, R = NHCON(CH,),

IV, R = NHCOO(CH,},CH,
V, R = NHCOO(CH,),0C,H;

VI, R==NHCONH

VII, R = NHCOO(CH,},N(C,Hs),
VIII, R = NHCONH (CH,),N(C,Hs),
IX, R = NHCONHC(CH,),
X, R = NHCONHCH;
XI, R = OCONHC(CH;),
XII, R = OCONHC:H;

Il

XIII, R = NH,
XIV, R = Cl
XV, R = OH

Z hlediska farmakodynamické  aktivity
jsou typickymi latkami podle vynélezu kar-
bamaty II, V a XI. Latka II byla ve farma-
kologickych testech aplikovdna oraln&; je
velmi mdélo toxickd, protoZe jeji st¥edni
smrtnd davka pro my$i LDs, je vy3S$i ne¥
2,5 g/kg. Tato latka v ordlnich davkach 100
aZ 300 mg/kg signifikantn& antagonisuje
kfefe u mysi vyvolavané pentetrazolem. Lat-
ka V byla rovnéZ aplikovdna ordlné a také
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jeji stfedni smrtnd davka LDs, je vy33i neZ
2,5 g/kg. V davce 100 mg/kg plsobi tato
latka intensivné diureticky u mysi; uvede-
na davka zvy3uje diuresu o 100 % ve srov-
néani s kontrolou. Konetné& té7 karbamaéat XI
byl aplikovadn ordlné a jeho toxicita, vyjad-
fend davkou LD, je rovnéZ vy3sl neZ
2,5 g/kg. V oralni ddvce 300 mg/kg plsobi
1atka intensivné protikfefové u my3si vadi
pentetrazolovym kiecim.

V piikladech provedeni jsou popséany zpi-
soby pfipravy jednotlivich latek podle vy-
nalezu. Ze zndmého 10-amino-8-chlor-10,11-
dihydrodibenzo(b, fjthiepinu (XIII] (D. T.
Witiak a spol., J. Med. Chem. 19, 40, 1976)
se plsobenim chlormravendéanu ethylnatého
ziskd O-ethylkarbamét II. PFi reakci zné-
mého  8,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo (b,
f)thiepinu (XIV]) (]. O. Jilek a spol., Collect.
Czech. Chem. Commun. 33, 1831, 1968) s
kyanatanem draselnym a ethanolem v dime-
thylformamidu se jako jeden z produktl
ziskd asymetrickd dimethylmodovina III. Za-
h¥ivanim karbaméatu II s 1-oktanolem, 2-
ethoxyethanolem a 2-diethylaminoethanolem
za pFitomnosti malého mnoZstvi p¥islusného
natriumalkoxidu dochdzi k substituci O-
ethylové skupiny vy38imi alkyly a obdobou
transesterifikadni reakce vznikaji karbamaé-
ty IV, V a VII. V druhém piipad& se jako
vedlejsi produkt isoluje symetricky disubsti-
tuovand mocovina VI. Zah¥ivdnim karbamé-
tu II s 2-diethylaminoethylaminem se p¥i-
pravi aminoalkylmoCovina VIII. Reakcemi
aminu XIII (literatura citovdna) s terc. bu-
tylisokyandtem a fenylisokyanatem v di-
chlormethanu resultuji nesymetricky sub-
stituované mocoviny IX a X. Dalsi dva kar-
bamaty, XI a XII, s pfehozenym poradlm prv-
k@ v karbamé4tovém zbytku, se pfipravi re-
akcemi zndmého 8-chlor-10,11-dihydrodiben-
Zo(b, f)thiepin-10-olu (XV} J. O. Jilek a
spol., literatura citovdna} s terc. butyliso-
kyanéatem a fenylisokyanétem.

Podrobnosti gplisob@t piipravy jednotli-
vych produktdi podls vyndlgzu vyplyvaji
z ddle uvedenych p¥ikladi provedeni.

Piiklady provedeni:
1. 8-Chlor-10-(ethgxykarbonylamino)-
10,11-dihydrodibenzo(b, f)thigpin (II)

K suspensi 26,2 g aminu XIII ve 100 ml
etheru se pfidd roztok 5,0 g hydroxidu sod-
ného v 50 ml vody a k rychle michané smé-
si se pfikape 11,0 g chlormraven#anu ethyl-
natgho tak rychle, nby ether mirpg y¥el pod
zpEtnym chiadidem (20 minut). Smés se mi-
chd jestg 1 hodinu pPi teplot® mistnosti,
potom se pevnd litka odsajs, premyie vo-
dou a etherem a vysu§i ve vakuyu. Ziskd se
30,8 g (91 %) pradyktu, ktery po jediné
krystalisaci z benzenu je analyticky ¢isty
a taje pfi 164 a# 165 °C.

2. 8-Chlor-10-(dimethylaminokarbonylami-
no)-10,11-dihydrodibenzo(b, f)thiepin (III)
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Ke smési 6,07 g kyanatanu draselného,
3,9 g ethanolu a 30 ml dimethylformamidu
se b&hem 50 minut za michani pf¥ikape hor-
ky roztok 14,1 g chlorderivatu XIV -ve 20 ml
dimethylformamidu v .dusikové atmosféie.
Smés se pak zah¥iv4 6 hodinu na 100 °C, po
stdni pfes noc¢ se nerozpu$tény podil odfil-
truje a filtrat se ve vakuu odpafi. Zbytek
se rozpusti v etheru, filtraci s karborafinem
se odstrani nerozpu$tény podil a filtrat se
odpafli. Olejovity zbytek (13,7 g) se chro-
matografuje na sloupci 250 g silikagelu.
Nejprve se petroletherem -eluuje 3,0 g 2-
chlordibenzo(b, f)thiepinu (b. t. 76 aZ 78 °C)
a potom se eluuje benzenem 3,5 g aminu
XIIT (b. t. 72 aZ 78 °C). Koneéné& se eluci
chloroformem ziska 1,6 g (9 %) Z&dané lat-
ky III, kterd krystaluje z benzenu a v ¢istém
stavu taje pFi 200 aZ 204 °C. Analysa latku
identifikovala jako solvdt s polovinou mole-
kuly benzenu.

3. 8-Chlor-10-(n-oktyloxykarbonylamino }-
10,11-dihydrodibenzo(b, f)thiepin (IV]

Ve 20 g 1-oktanolu se rozpusti 0,1 g ko-
vového sodiku, prida se 5,0 g karbamadtu II
a smés se zahfiva za michédni 8 hodin na
190 aZ 195 °. Potom se 1-oktanol odpafi za
sniZeného tlaku, zbytek se rozpusti ve 100 ml
vrouciho benzenu a roztok se zfiltruje. Fil-
trét se odpaii za normdainfho tlaku na po-
lovinu objemu; stanim pfi teploté mistnos-
ti se vyloué&i 4,2 g (68 %) surového Zddané-
ho produktu s b. t. 120 aZ 126 °C. Krystali-
saci z petroletheru se ziskd analyticky cista
ldtka s b. t. 123 aZ 126 °C.

4. 8-Chlor-10-(2-ethoxyethoxykarbonylami-
no)-10,11-dihydrodibenzo(b, f)thiepin (V)

Ve 30 ml 2-ethoxyethanolu se rozpusti
0,2 g sodiku, pfidad se 5,0 g karbamé&tu II,
smés se zahfeje na 100 °C a za sniZeného
tlaku (2666 Pa) se oddestllu]e Cést 2-etho-
xyethanolu. Potom se p¥idd 10 ml &istého
2-ethoxyethanolu, smés se zahfivd 2 hodiny
na 100 °C a po stani pfes noc se 2-ethoxy-
ethanol odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek
se rozlaZi 50 ml vody a produkt se isoluje
extrakm benzenem, Zpracovénun extraktu
se ziskd 5,1 g ole]e, ktery se za tepla roz-
pusti v malém objemu cyklohexanu. P¥idav-
kem n-hexanu a stdnim dg druhého dne vy-
krystaluje 4, 58 (80 %) produktu s b. t. 104
aZ 111 °C. Rekrystalisacl ze smési cyklohe-
xanu a n-hexanu se zlska analyticky g&isty
produkt s b. t. 107 g% 111 °c.

5. N',N’-Bis(8-chlor-10,11-dihydrodibenzo-
(b, f]thiepin-10-yl)mo&ovipa (VI)

Analogicky jako v pPedeglém pfipadé se
provede reakce 20 ml 20-ethoxyethanolu
(0,1 g Na) s 5,0 g karhamdatu II vafenim
pod zpétnym chladiéem pa dobu 8 hodin
(135°C). Po odpafeni 2-ethoxyethanolu a
distribuci zbytku mezi vodu a benzen sc vy-
loud¢i 1,9 g nerozpustné latky s b. t. 318 aZ
322 °C (dimethylformamid), ktera je Z4da-
nym produktem VI
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6. 8-Chlor-10-(2-diethylaminoethoxykarbo-
nylaming)-10,11-dihydrodibenzo(b, f}thiepin
(VII)

V 17,6 g 2-diethylaminoethanolu se roz-
pusti 0,1 g sodiku, pfidd se 5,0 g latky II
a pres kolonu se smés zvolna destiluje.
Ethanol destiluje b&hem prvnich 15 minut.
Potom se smés zahfivd 1 hodinu pod zpét-
nym chladidem v ldzni o teplot& 175 °C. Cést
2-diethylaminoethanolu se odpafi za sniZe-
ného tlaku, zbytek se ziedi 100 ml vrouciho
benzenu a roztok se zfiltruje. Z vysuSené-
ho filtrdtu se etherickym roztokem chloro-
vodiku vylouc€i olejovity hydrochlorid pro-
duktu, ktery krystaluje po isolaci dekantaci
a pridani acetonu; 2,2 g (33 %), b. t. 171
az 174 °C (dioxan).

7. 8-Chlor-10-(2-diethylaminoethylamino-
karbonylamino)-10,11-dihydrodibenzo{b, f)-
thiepin (VIII}

Smés 5,0 g latky II a 18 g 2-diethylamino-
ethylaminu se vafi 8 hodin pod zpétnym
chladi¢em. Potom se t8kavé podily odpafi
za sniZeného tlaku, zbytek se rozloZi vodou
a extrahuje benzenem. Extrakt se vysuSi
uhlid¢itanem draselnym a po filtraci se ethe-
rickym roztokem chlorovodiku vylouci ole-
jovity hydrochlorid. Isoluje se dekantaci,
rozloZi se 5% roztokem hydroxidu sodného
a baze se znovu isoluje etherem. Po zpra-
covani extraktu se surovy produkt rozpusti
v benzenu a pridavkem petroletheru se vy-
vold krystalisace; 1,4 (23 %), b. t. 158 aZ
164 °C. Analyticky &ista latka, b. t. 160 aZ
165 °C (ether-petrolether).

8. 10-(terc.Butylaminokarbonylamino]-8-
chlor-10,11-dihydrodibenzo (b, {)thiepin (IX)
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K roztoku 3,0 g aminu XIII ve 30 ml di-
chlormethanu se za michani pfikape roztok
1,2 g terc.butylisokyanatu v 10 ml dichlor-
methanu, smés se michd 2 hodiny p¥i teplo-
t& mistnosti a ponechd pfes noc. Vylouceny
produkt se odsaje a prekrystaluje z aceto-
nu; 2,63 g (63 %), b. t. 208 aZ 212 °C.

9. 10-{Anilinckarbonylamino }-8-chlor-
10,11-dihydrodibenzo (b, f}thiepin (X)

Analogicky jako v predeSlém pripadé se
provede reakce 3,0 g aminu XIII a 1,4 g
fenylisokyandtu v 50 m! dichlormethanu a
ziskd se 4,35 g (96 %) produktu s b. t. 239
a7 240 °C. Analyticky vzorek se ziskd krysta-
lisaci z acetonu; b. t. 240 aZ 242 °C.

10. 10-(terc.Butylaminokarbonyloxy]-8-
chlor-10,11-dihydrodibenzo(b, f)thiepin (XI)

Smeés 5,0 g alkoholu XV, 15 ml tolueny,
0,1 g natrium-terc.butoxidu a 2,2 g terc.
butylisokyanétu se vari 5 hodin pod zpét-
nym chladidem. Po c¢ésteéném ochlazeni se
zifedi 50 ml petroletheru a vyloufeny pro-
dukt se odsaje; 4,4 g (64 %), b. t. 123 aZ
127 °C. Analyticky produkt se ziska krysta-
lisaci vzorku z cyklohexanu; b. t. 124 aZ
126 °C.

11. 10-{Anilinokarbonyloxy)-8-chlor-10,11-
dihydrodibenzo(b, f}thiepin (XII)

Podobné jako v pfedeS§lém piipadé se pro-
vede reakce 5,0 g alkoholu XV s 2,0 g fe-
nylisokyandtu v 15 ml vrouciho benzenu
{2 hodiny) za pfFitomnosti 0,1 g natrium-
terc.butoxidu. Ziska se 4,41 g (61 %) pro-
duktu s b. t. 157 aZ 160 °C. Analyticky vzo-
rek se ziskd krystalisaci z cyklohexanu; b.
t. 159 aZ 162 °C.

PREDMET VYNALEZU

Karbamdty a mocCoviny odvozené od 2-
chlor-10,11-dihydrodibenzo{b, f)thiepinu
obecného vzorce |,

ve kterém X je -NH- nebo -0-, Y je -O- nebo
-N(R?)-, kde R? je atom vodiku nebo methyl,
a R! znadi alkyl s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy,
fenyl, 2-ethoxyethyl, 2-diethylaminoethyl
nebo 8-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b, f)thie-
pin-10-yL
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