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Vynélez se tykd 11-(aminoalky!)derivati
11H-dibenzo(b,e)-1,4-dioxepind, 6-{aminoal-
kylJderivatti 6H-dibenz{b,e)-1,4-oxathiepi-
nd a jejich soli s farmaceuticky nezavadny-
mi anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami, jakoZ i zpilisobu jejich p¥ipravy. Uve-
dené latky a jejich soli maji terapeuticky po-
uZitelnou trankvilizadni a antidepresivni ak-
tivitu pri prijatelné aZ velmi mirné toxicitg.
Zplisob p¥ipravy spofivad v intramolekuldrni
substituni reakci «-(aminoalkylj-2-(2-fluor-
fenoxy)- nebo -2-(2-fluorfenylthio)benzyl-
alkcholll plsobenim hydridu sodného v di-
methylformamidu p¥i teplotdch 50—100°C
v inertni atmosféfe.
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Tento vynédlez se tykd nov§ch aminoal- -

kylderivatii dibenzo(b,e)-1,4-dioxepind a di-
benz{b,e)-1,4-0xathiepint obecného vzorce

| S5
@io Z R'l
R* (CHZJQ_R
(1}

ve kterém

R znadéi dimethylaminoskupinu, 1-piperidyl
(+='piperidinoskupinu) nebo 1-methyl-3-pipe-
ridyl,

R1 znadi atom vodiku nebo chloru,

R? znaéi atom vediku nebo methyl,

X zna€i atom kysliku nebo atom siry a

n je celé €islo od 1 do 3, jejich soli s far-
maceuticky nezavadnymi anorganickymi ne-
bo organickymi kyselinami a zpfisobu jejich
pfipravy.

Latky podle vynédlezu se vyznadujl terapeu-
ticky pouZitelnou trankvilizatni a antidepre-
sivni aktivitou p¥i prijatelné aZ velmi mirné
toxicitd. Jako doklad jejich farmakologic-
kych aéinkfi jsou konkrétnd popsany vlast-
nosti nékolika typickych latek. Pokud neni
uvedeno jinak, byly latky poddvany ordlné
a uvadéné davky jsou prepolty na base. P¥i
hodnoceni bylo pouZite zejména dédle uvede-
nych farmakologickych metod, které byly
vesmés v literatuie popsany:

Akutni toxicita byla stanovena u mys$i, sa-
mic, ve skupindch po deseti. Uhynuti bylo
sledovano do 7 dnil po ordlnim podani. Vy-
sledky jsou uvedeny jako stifedni smrtné dgv-
ky LDso v mg/kg.

Inkoordinacni uCinek jako kritérium cen-
trdalné tlumivého piisobeni byl sledovan u
my3{ v testu rotujici ty&ky (]. MetySovd a
spol., Arzneim—Forsch. 13, 1039, 1963). By-
ly stanoveny stfedni t€inné davky vyvola-
vajici ataxii (EDso) v dobé& optimélniho 4€in-
ku zkouZenych latek.

Inhibiéni Gfinek na lokomotorickou akti-
vitu mySi — rovnéZ jako kritérium centrél-
né tlumivého pasobeni — byl zjistovan pa-
prskovou metodou (P. B. Dews, Brit. J. Phar-
macol. 8, 46, 1953). Byla urtovadna dédvka sni-
Zujici pramérnou kontrolni hodnotu spon-
tanni lokomotorické aktivity o 50 % (Dso).
dédle sledovdn v observaénim testu podle
Thera (L. Ther, Deut. Apoth. Ztg. 93, 292,
1953). Jsou uvedeny davky (Dso) vyvolavaji-
ci ufinek odpovidajici 50 % primsrné kon-
trolni hodnoty.

Potenciace hypnotického 1i¢inku thiopen-
talu u my3i byla dal8im nespecifickym krité-
riem centrilné tlumivého plisobeni latek (].
MetySova a ]. Metys, Int. . Neuropharmacol.
4, 111, 1965). Jsou uvedeny davky, které

4

prodluZuji trvani spanku po standardni d4v-
ce thiopentalu na dvojnasobek.
Antagonismus ptosy u myS3i vyvoldvaneé re-
serpinem je ukazatelem moZného antidepre-
sivniho afinku {]. MetySova a J. MetyS, Int,
]. Neuropharmacol. 4, 111, 1965). Jsou uve-
deny davky, které statisticky signifikantn@

antagonisuji reserpinovou ptosu.

Antagonisace hypothermického t&inku re-
serpinu u my$i je dal$im indikdtorem anti-
depresivni a&innosti (J. Mety3ové a J. Metys,
citovdno). Jsou uvaddny davky ldtek a polet
stuptift C, o kolik ze zvySi t&lesnéd teplota ve
srovndni s kontrolni reserpinovou skupinou.

Antagonisace ulcerogenniho efektu reser-
pinu u krys byla rovnéZ pouZita k identifikaci
moZného antidepresivniho plisobeni (J. Mety-
Zova a ]J. Metys, citovdno). Jsou uvddény dav-.
ky, které signifikantnim zpfisobem antagoni-
suji ulcerogenni Gfinky reserpinu. :

N&které daldi uvadéné udinky (napFiklad
hypotensivni, adrenolyticky, spasmolyticky,
antihistaminovy) byly stanoveny za pouZitl
obecné& znamych metod.

Aby bylo umoZn&no srovnéni, jsou uvede-
ny nejd¥ive vysledky dosaZené v nejdileZi-
t8j8ich testech s né&kolika standardy:

Akutni toxicita, hodnoty LDso v mg/kg:
chlorpromazin, 198; imipramin, 370; amitrip-
tylin, 225; dosulepin, 320. '

Inkoordinaéni udinek - (ataxie}, hodnoty
EDso v mg/kg: chlorpromazin, 8,2,

Inhibice lokomotorické aktivity podle Dew-
se, hodnoty Dso v mg/kg: chlorpromazin, 4,8.

Inhibice pohyblivosti podle Thera, hodno-
ta Dso: chlorpromazin, 4,8 mg/kg.

Potenciace hypnotického t&inku thiopen-
talu; prahova davka, kteréd mé. statisticky
signifikantni a¢inek: chlorpromazin, 2,5 mg/
/kg.

Antagonismus hypotermického dfinku re-
serpinu: ordlni davka 10 mg/kg imipraminu
zvy$uje télesnou teplotu o 2,97 °C ve srovnd-
ni s kontrolni reserpinovou skupinou; déav-
ka 10 mg/kg amitriptylinu zvy3uje té&lesnou
teplotu o 2,51 °C.

Antagonisace ulcerogenniho efektu reser-
pinu, ddvky ED v mg/kg, které maji signifi-
kantni efekt: imipramin, 25; dosulepin, 50.

Nyni farmakologickd data pro jednotlivé
14tky podle vynélezu:

11-(3-Dimethylamincpropyl)-11H-diben-
zo(b,e)-1,4-dioxepin (testovdn jako hydro-
genmaleindt), latka 14062: Toxicita, LDso=
=500 mg/kg; inkoordinatni Gfinek, EDso=
=21 mg/kg. Litka je mirny trankvilizér.

8- (3-Dimethylaminopropyl)-6H-dibenz-
(b,e)-1,4-oxathiepin (testovdn jako hydro-
genmaleindt, 1dtka 14017): Toxicita, LDso me-
zi 200 a 500 mg/kg (dédvka 200 mg je neto-
xickd, ddvka 500 mg/kg vyvoldvéd thyn 80 %
zviFat). P¥i intravenosnim podéni je LDso 40
miligramfi/kg. Inkoordina¢ni u€inek, EDso
=46,8 mg/kg. Inhibice pohyblivosti, Dso=
=4 mg/kg. Antireserpinovy G&inek vi&i hy-
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potermii, ddvka 10 mg/kg zvySuje teplotu vii-
¢1 reserpinové kontrolni skuping o 2,42 °C,
coZ je ufinek podobného stupné jako u ami-
triptylinu. Potenciace thiopentalu, ddvka 5
miligramii/kg i.v. prodluZuje trvéni spdnku
o 100% ve srovnani s kontrelni skupinou.
Hypotensivni efekt u normotensnich krys,
davka 0,5 mg/kg i.v. sniZuje krdtkodobé krev-
ni tlak o 10 %. ¢-Adrenolyticky tfinek, dav-
ka 2 mg/kg i.v, sniZuje adrenalinovou preso-
rickou reakei u krys o 50 %. Spasmolyticky
(parasympatholyticky) udinek in vitro v
koncentraci 5 pg/ml ldtka tlumi acetylcholi-
nem vyvolavané kontrakce isclovaného kry-
stho duodena o 50 %. Spasmolyticky (mus-
kulotropni} uéinek in vitro, v koncentraci
5 wg/ml latka tlumi baryumchloridové kon-
trakce isolovaného krysiho duodenu o 50 %.
Antihistaminovy uinek, davky 0,5—1,0 mg/
/kg s.c. chrani 50 % morfat pfed letalnim
efektem ddvky 5 mg/kg histaminu podaného
intrajugularné. Latka je antidepresivem s
mirnou tlumivou dC€innosti a #adou obvyk-
1¥ch neurovegetativnich efektd v mirném
rozsahu.

6-(3-Piperidinopropyl)-6H-dibenz({b,e)-1,4-
-oxathiepin testovan jako hydrogenmaleinét,
latka 14061): Toxicita, LDso=320 mg/kg. PFi
i,v, podani je LDso 22,5 mg/kg. Inkoordinadni
ucinek, EDso=25 mg/kg. Inhibice lokomoto-
rické aktivity (Dews), Dso=10—30 mg/kg.
Antireserpinovy ufinek — ptosa, ED=100
miligramii/kg. Latka je mirnym trankvilizé-
rem s naznakem moZnosti antidepresivntho
efektu.

B- (1-Methyl-3-piperidylmethyl)-6H-di-
benz(b,e)-1,4-oxathiepin (testovan jako hyd-
rogenoxalat, latka 14060): Toxicita, LDso je
vy38i neZ 500 mg/kg (tato davka vyvolava
dhyn 30 % my3i{). Inkoordinatni u&inek,
EDs0=32 mg/kg. V ddvce 100 mg/kg vykazu-
je latka naznak inhibiéniho aéinku viéi ul-
cerogennimu efektu reserpinu. Litka je mir-
nym trankvilizérem s ndznakem moZnosti
antidepresivntho efektu.

8-Chlor-6-methyl-6-(3-dimethylaminopro-
propyl]-6H-dibenz(b,e)-1,4-oxathiepin (tes-
tovan jako hydrogenoxalat, latka 14059):
Toxicita, LDs0='556 mg/kg. Inkoordinatni -
Cinek, EDso=39 mg/kg. Inhibice lokomotc-
rické aktivity (Dews], Dso=100 mg/kg. Lat-
ka je mirnym trankvilizérem.

Jak jiZ bylo uvedeno, do pfedmétu toho-
to vynédlezu naleZi téz soli latek vzorce I s
formaceuticky nezdvadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Zv1asté se u-
platiiuji kyselé soli s dikarboxylovymi alifa-
tickymi kyselinami (oxalovd, maleinova, fu-
marovd), které jsou mirné rozpustné ve vo-
dé& a vhodné k pripravé lékcvych forem pro
oralni pouZiti. Jsou téZ vhodnéisi neZ volné
base k provddéni farmakologickych testd.

Soucésti tohoto vynalezu je dale zpisob
pfipravy latek vzorce I, ktery spofivd v in-
tramolekularni substitu€ni reakci fluorova-
nych aminocalkohold vzorce II,

ve kterém

X, R, R, R? a n zna¢i totéZ jako ve vzorci
I, pfi€em?Z tato reakce se proveds plisobenim
hydridu sodného ve vhodném inertnim roz-
poustedle, s vyhodou v dimethylformamidu,
pfi teplotach 50—100C, s vyhodou pii 70 °C,
v inertni atmosfére, s vyhodou dusikové. Vy-
chozi amincalkcholy vzorce II se pFipravi
reakci karbonylovych slou€enin (aldehyda
nebo ketond) obecného vzorce III,

()

ve kterém
X, Rl a RZ znali opét totéZ jako ve vzorci

I, s Grignardovymi Cinidly cbecného vzorce
Iv,
ZMg-(CHz2),-R (IV)
kde

Z je atom chloru nebo bromu a

R a n znaci totéZ jako ve vzorci I. Tyto
Grignardovy reakce se provedou s vyhodou
v absolutnim vroucim tetrahydrofuranu. V-
chozi karbonylové sloufeniny vzorce III jsou
nové a zptiscby jejich pripravy jsou popsany
v pfikladech provedeni. Zpé@iscb pfipravy so-
Ii latek vzorce I, které jscu rovnéZ pfedms-
tem vynélezu, spoCivd v neutralisaci basi
vzorce 1 pFisludnymi anorganickymi nebo
organickymi kyselinami ve vhodnych roz-
tocich, ze'ména v ethanolu nebo ve smési e-
thanolu a etheru. Ziskané soli jsou krysta-
lické a hodi se té% k charakterisaci basi vzor-
ce I. Identita v8ech kritickych latek ve vy-
néalezu popsanych, ti. konefnych produkti
vzorce I i meziproduktid, byla zajisténa jed-
nak analysami, jednak obvyklymi spektry
(hmotova, ultrafialov4, infrafervend a !H-
-NMR spektra].

P¥iklad 1

11-(3-Dimethylaminopropyl)-11H-
-dibenzo(b,e}-1,4-dioxepin
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K michané smé&si 3,4 g hydridu sodného a
100 ml dimethylformamidu se pfid4d b&hem
6 hodin p¥i 70°C a v inertni dusikové atmo-
sféife 15,1 g 1-/2-(2-fluorfenoxy)fenyl/-4-di-
methylaminobutanolu, smés se zahfivd jesté
6 hodin na 70°C a po stani pies noc se vli-
je do 2,5 1 ledové vody. Produkt se vyextra-
huje etherem, extrakt se vysu$i uhli¢itanem
draselnym a odpafi.- Zbyly olej (14,3 g] se
chromatografuje na sloupci 500 g neutrdlni-
ho kysliéniku hlinitého aktivity II. Eluci
benzenem se zisk& 3,28 g homogenniho ole-
jovitého produktu, ktery neutralisaci kyse-
linou maleinovou ve smési ethanolu a ethe-
ru poskytuje 3,22 g ¢&istého hydrogenmalei-
néatu, ktery Kkrystaluje ze smési acetonu a
etheru a taje pii 82—84°C.

Vychozi 1-/2-(2-fluorfenoxy )fenyl/-4-dime-
thylaminobutanol je latkou novou a pEipravi
se timto postupem:

K roztoku 44,2 g kyseliny 2-(2-fluorfeno-
xy )benzoové (F. L. Allen a spol., Tetrahed-
ron 6, 315, 1959) v 65 ml tetrahydrofuranu
se p¥i 10—25 °C zvolna za michédni pFida 7,22
grami borohydridu sodného a po 30 min mi-
chani se pfikape roztok 36 g bortrifluorid-
etherdtu v 17 ml tetrahydrofuranu. Smés se
michd 3 hodiny p#i 15—20°C, po stani pres
noc se pri 8°C rozloZi prikapanim 20 ml
5% kyseliny solné, zfedi se jest& 200 ml vo-
dy a extrahuje se benzenem. Extrakt se pro-
myje 5% roztokem hydroxidu sodného, vysu-
8i se siranem hofefnatym a odpafi. Destila-
ci zbytku se ziskd 31,7 g (76 %) 2-(2-fluor-
fenoxy)benzylalkoholu vrouciho pfi 127—
—129°C/30 Pa.

K roztoku 31,5 g predeSlého alkoholu ve
30 ml kyseliny octové se b&hem 30 min za
michéani p¥ikape roztok 180 g dusiénanu ce-
ri¢itoamonného v 600 ml 50% kyseliny octo-
vé, smés se micha 1 hodinu p¥i teploté mist-
nosti a potom zah¥ivd 2 hodiny na vrouci
vodni lazni. Po ochlazen{ se vytfepe benze-
nem, extrakt se promyje 5% roztokem uhli-
Citanu sodného, vysudi se uhliitanem dra-
selnym a odpafi. Destilaci zbytku se ziské
27,6 g Cistého 2-(2-fluerfenoxy)benzaldehy-
du vrouctho p¥i 120—123°C/105 Pa.

Vatenim smési 1,7 g hoféiku, 8,5 g 3-di-
methylaminopropylchloridu a 30 ml tetra-
hydrofuranu (iniciace reakce kapkou ethy-
lendibromidu a zrnkem jodu) po dobu 2 ho-
din se pfFipravi roztok Grignardova {inidla.
K tomu se zvolna pfidd roztok 10,8 g pfe-
deslého aldehydu ve 20 ml tetrahydrofuranu
a smés se vari 4 hodiny pod zpétnym chladi-
tem. Po ochlazeni se rozloZi 20% roztokem
chloridu amonného a produkt se isoluje ex-
trakci etherem. Odpafenim extraktu se zis-
kd 15,1 g surového 1-/2-(2-fluorienoxy)fe-
nyl/-4-dimethylaminobutanolu, ktery se po-
uZije v tomto stavu do dalsi prdce. Za ule-
lem charakterisace se pFipravi neutralisaci
vzorku kyselinou  2,4,6-trinitrobenzoovou
krystalicky 2,4,6-trinitrobenzodt, ktery krys-
taluje ze smési ethanolu a etheru a taje za
rozkladu pri 96—98 °C. '

Priklad 2

6-(i3-Dimethylaminopropyl)-6H-
-dibenz(b,e)-1,4-oxathiepin

K suspensi 2,00 g hydridu sodného ve 120
mililitrech dimethylformamidu se pFikape
za michdnl pii 70°C v dusikové atmosiéfe
roztok 15,75 g surového 1-/2-(2-fluorfenyl-
thio)fenyl/-4-dimethylaminobutanoclu v 80 ml
dimethylformamidu b&hem 6 hodin. V zah¥i-
vadni na 70°C se pokratuje jest& 8 hodin,
smés se potom nalije do 2,5 1 vody, vylou-
dend polopevnd latka se rozpustl v etheru,
roztok se vysuSi uhlifitanem draselnym a
odpafi. Zbyly olej (15,1 g) se chromatogra-
fuje na sloupci 500 g neutrdlniho kysli€niku
hlinitého (akt. II}. Benzenem se eluuje 7,94
gramii Zddané latky, kterd neutralisaci Ky-
selinou maleinovou v acetonu poskytuje 9,5
gram@l hydrogenmaleindtu, ktery krystaluje
ze smési acetonu a etheru a taje p¥i 117—
—118 °C.

Vychozi 1-/2-(2-fluorfenylthio)fenyl/-4-di-
methylaminobutanol je novou latkou a p¥i-

.pravi se timto zplisobem:

K roztoku 43,8 g 2-fluorthiofenolu (I. Cer-
vend a spol., Collect. Czech. Chem. Commun,
44, 2139, 1979) v 85 ml hexamethylfosfor-
amidu se v dusikové atmosféfe pFidd nej-
dFive roztok 13,6 g hydroxidu sodného ve
26 ml vody a potom 45,0 g 2-chlorbenzalde-
hydu a smés se zah¥iva 3,5 hodiny na 100 °C.
Potom se nalije do 500 ml vody a produkt
se extrahuje benzenem. Extrakt se vysusi
siranem hofetnatym a odpafi. Zbytek Kkrys-

- taluje po smiseni se 120 ml petroletheru.

Ziskd se 57,1 g (77 %) 2-(2-fluorfenylthio]-
benzaldehydu, ktery krystaluje z benzenu a
v &istém stavu taje pii 56—57 °C.

Vaienim smeési 1,7 g hoidéiku, 8,5 g 3-di-
methylaminopropylchloridu a 30 ml tetra-
hydrofuranu po dobu 3 hodin se p¥ipravi
roztok Grignardova Cinidla. K tomu se za

michéni p¥ikape roztok 11,6 g pFede$lého al-

dehydu ve 20 ml tetrahydrofuranu b&hem
30 min, smés se vaii 3 h pod zpétnym chla-
ditem a po stdni pres noc se rozloZi 20%
roztokem chloridu amonného. Produkt se i-
soluje extrakci etherem, extrakt se vysusi
uvhli¢itanem draselnym a odpafi. V teoretic-
kém mnoZstvi (18,0 g) se ziskd surovy 1-/2-
-(2-fluorfenylthio )fenyl/-4-dimethylaminobu-
tanol, ktery se k dalsi praci pouZije v tomto
stavu. Neutralisaci vzorku kyselinou 2,4,6-
-trinitrobenzooveou se ziské& krystalicky 2,4,6-
-trinitrobenzodt, ktery krystaluje ze smési
ethanolu a etheru a taje pri 103—103,5°C
za rozkladu.

Priklad 3

6- (3-Piperidinopropyl)-6H-di-
benz(b,e]-1,4-oxathiepin.

K michané suspenzi 3,0 g hydridu sodné-
ho ve 100 ml dimethylformamidu se v du-
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sikové atmosiéfe pfi 70°C pfikape b&hem
45 hodiny roztok 14,0 g 1-/2-«(2-fluorfenyl-
thio)fenyl/-4-piperidinobutanolu v 80 ml di-
methylformamidu. Smés se micha jestd 7 ho-
din pfi 70°C, rozloZ{ se nalitim do vody a
produkt se extrahuje etherem. Extrakt se
vysuSi uhliditanem draselnym a odpafri. Ho-
mogenni{ olejovity produkt se ziskd ve vy-
téZku 12,25 g (93 % ). Neutralisaci kyselinou
maleinovou poskytuje hydrogenmaleinat,
ktery krystaluje ze smési ethanolu a etheru
a taje p¥i 145—147 °C.

Vychozi 1-/2-(2-fluorfenylthio)fenyl/-4-
-piperidinobutancl, ktery je latkou novou,
se pFipravi takto:

Varenim smési 1,46 g hoiéiku, 9,7 g 3-pi-
peridinopropylchloridu (P. Ofner a E. Wal-
ton, J. Chem. Soc. 1950, 2158) a 25 m! tetra-
hydrofuranu [iniciace zrnek jodu) se pfipra-
vi roztok Grignardova €inidla; smés se vari
3 hodiny pod zpétnym chladiCem. Potom se
pfikape roztok 9,3 g 2-(2-chlorfenylthio]-
benzaldehydu (viz pfiklad 2) v 15 ml tetra-
hydrofuranu a smés se vari 3 hodiny pod
zpé&tnym chladifem. Po stdni pies noc se zi'e-
di 15 ml etheru, zvolna se rozloZi pfidanim
20:% roztoku chloridu amonného a vyextra-
huje se etherem. Extrakt se vysudi uhlifita-
nem draselnym a odpali. V teoretickém vy-
téZku 14,3 g se ziska surovy 1-/2-(2-fluor-
fenylthio)fenyl/-4-piperidinobutanol, ktery
stdnim zvolna Kkrystaluje. Cist4d latka se zis-
k4 rekrystalizaci z cyklohexanu; taje prfi 93
a¥ 94 °C.

PFiklad 4

8- (1-Methyl-3-piperidylmethyl]-
-6H-dibenz(b,e)-1,4-oxathiepin

Roztok 13,8 g 1-/2-(2-fluorfenylthio]}fe-
nyl/-2-(1-methyl-3-piperidyl Jethanolu v 80
mililitrech dimethylformamidu se pFikape
b&éhem 7 hodin k michané suspensi 3,0 g
hydridu sodného ve 100 ml dimethylformami-
du p#i 70°C v dusikové atmosféfe. Smés se
miché je3té 8 hodin p¥i 70°C a rozloZi na-
litim do vody. Produkt se extrahuje ethe-
rem, extrakt se vysu8i uhliitanem drasel-
- nym a odpafi. Zbyly olej se chromatografu-
je na sloupci 500 g neutrdlniho kyslitniku
hlinitého (akt. II). Benzenem a potom chlo-
roformem se eluuje 10,84 g stereoisomernich
basi, z nichZ p¥evaZujici {base A) krystaluje
ze smési cyklohexanu a petroletheru a taje
pfi 102—103,5°C. V&tsi C4st smeési basi se
pfevede neutralisaci kyselinou oxalovou na
hydrogenoxalat, ktery krystaluie z ethano-
lu a v €istém stavu taje pfi 192—193°C. To-
to je oxalat prevaZujici base A. Z matetnych
louh®t krystaluje odliSny hydrogenoxaldt v
jehlicich, které se predisti krystalisaci ze
smési acetonu a ethanolu a potom ze samot-
ného ethanolu: hydrogenoxaldt minoritni
base B, ktery v Cistém stavu taje p¥i 174—
—175,5°C.
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Vychozi 1-/2-(2-fluorfenylthio)fenyl/-2-(1-
-methyl-3-piperidyl)ethanol je novou latkou
a pripravi se timto postupem:

Reakci 1,46 g hoiéiku s 8,86 g 1-methyl-
-3-(chlormethyl)piperidinu (L. Novidk a
spol., Cesk. Farm. 6, 365, 1957) v 25 ml te-
trahydrofuranu (iniciace zrnkem jodu] se
pfipravi roztok Grignardova ¢inidla (3 hodi-
ny varu pod zpétnym chladitem]). K tomu se
prikape roztok 9,30 g 2-(2-fluorfenylthio}-
benzaldehydu (viz p¥iklad 2) v 15 ml tetra-
hydrofuranu a smés se vafi 3 hodiny pod
zp8tnym chladiCem. Po ochlazeni se ziedl
50 mililitry etheru, rozloZi se 50 ml 20%
roztoku chloridu amonného a vyextrahuje
se etherem. Extrakt seg vysu8l uhliditanem
draselnym a odpaii. V tecretickém vytgZku
(13,8 g) se ziskd olejovity produkt, ktery se
bez charakterisace pouZije do dal8i préce.

P¥iklad 5

8-Chlor-6-methyl-6-(3-dimethyl-
aminopropyl)-6H-dibenz(b,e]-1,4-0xa-
thiepin

K suspensi 3,0 g hydridu scdného ve 100
mililitrech dimethylformamidu se v dusiko-
vé atmosféite p¥ida béhem 7 hodin p¥i 70°C

.po kapkach roztok 13,4 g 2-/2-(2-fluorfenyl-

thio)-5-chlorfenyl/-5-dimethylaminopen-
tan-2-olu v 80 ml dimethylformamidu a smés
se mich4 daldich 7 hedin pfi téZe teploté.
Po ochlazeni se rozloZi nalitim do vody, pro-
dukt se vyextrahuje etherem, extrakt se vy-
susi uhlifitanem draselnym a ether se od-
paPi. Zbytek se chromatografuje na sloupci
450 g neutralniho kyslitniku hlinitého (akt.
1I). Eluci benzenem se nejprve cdstrani meé-
né poldrni zneCiSténiny a potom se eluuje
2,03 g homogenni olejovité base, kterd ne-
utralisaci kyselinou oxalovou poskytuje krys-
talicky hydrogenoxalat, t. t. 78—806°C (ace-
ton-ether).

Vychozi latky 2-/2-(2-fluorfenylthio}-5-
-chlorfenyl/-5-dimethylaminopentan-2-ol je
latkou novou, kterd se pfipravi timto zpi-
sobem:

Reakel 1,46 g ho¥ftiku se 7,3 g 3-dimethyl-
aminopropylchloridu v 25 ml tetrahydrofu-
ranu se pfipravi roztok Grignardova €inidla,

ke kterému se p¥idd roztok 11,2 g 2-{2-
-fluorfenylthio)-5-chloracetofenonu (I. Cer-
vend a spol., Collect. Czech. Chem. Commun.
44, 2139, 1979) ve 20 ml tetrahydrofuranu.
Smés se valfi 4 h pod zpétnym chladifem, po
ochlazeni se rozloZi pridavkem 50 ml 20%
roztoku chloridu amonného a extrahuje se
etherem. Extrakt se sudi uhli¢itanem drasel-
nym a odpa¥i. Ziskd se 13,2 g (90 %) olejo-
vitého 2-/2-(2-fluorfenylthio)-5-chlorfenyl/-
-5-dimethylaminopentan-2-glu. K jeho cha-
rakterisaci je vhodny neutralisaci kyselinou
oxalovou vznikly hydrogenoxalat s t. t. 127
aZ 131 °C (aceton-ether).
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PREDMET VYNALEZU

1. Aminoalkylderivaty dibenzo(b,e])-1,4-
-dioxepinii a dibenz (b,e)-1,4-oxathiepinft o-
becného vzorce I

SAW
R*  (CHynR
(1)

ve kterém

R znac¢i dimethylaminoskupinu, l-piperi-
dyl nebo 1-methyl-3-piperidyl,

R! znaé&i atom vodiku nebo chloruy,

R2 znadi atom vodiku nebo methyl,

X znaf¢i atom kysliku nebo atom siry a

n je celé ¢islo od 1 do 3, a jejich soli s
farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami.

2. Zplsob piipravy latek vzorce I podle
bodu 1 vyznadujici se tim, Ze se fluorova-
né aminoalkoholy vzorce II,

o

F Ho-cl‘—R“
(CHylpR
(1)

ve kterém

X, R1, R%, R a n znaéi totéZ jako ve vzorci
I, cyklisuji intramolekularni substitutni re-
akci plsobenim hydridu sodného v dimethyl-
formamidu pfi teplotdch 50—100°C v inert-
ni atmosféfe a poté se ziskané produkty po-
pfipadg nechaji reagovat s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi nebo organic-
kymi kyselinami. :
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