Cononoe* POPIS VYNALEZU |268 500

REPUBLIKA .
(19) K AUTORSKEMU OSVEDCENi | @
' (13) 81
(21) PV 8506-88.K (51) Int. cL*®
(22) PrihldSeno 21 12 s C 07 0 337/14

FEDERALNI URAD (40) Zverejnéno 14 08 89
PRO VYNALEZY (45) Vydéno 31 08 90
(75)

VALENTA VLADIMIR ing, CSc.,
PROTIVA MIROSLAV dr, ing., DrSc.,
METYSOVA JIRINA RNDr, PhMr., CSc., PRAHA

Autor vynélezu

CS 268500 81

(54) Zpbsob prfipravy 2-chlor-10-subst,amino-
-10,11~-dihydrodibenzo/b,f/thiepind a jejich sold

57) Red3eni spadéd do oblesti synthesy
é%iv, Jeho pfedmétem je zpGsob p¥ipra-
vy 2-chlor-~10-subst ,amino-10,11-dihyd-
rodibenzo/b,f/thiepind a jejich sol{,
Jmenované létky jsou meziprodukty syn-
thesy farmakodynamicky u&innych sloule-
nin, zatim co jejich soli samy o sobéd
vykazuji{ nékteré pouiitelné farmakody-
nanické efekty, indikujic{ moZnost je-
Jich praktické&o-pouiiti Jako antidep-
resiv a transkvilizér0, Zplsob pFipra-
vy jmenovanych létek spofivéd v substi-
tuénich reakcich 2,10~dichlor-10,11-di-
hydrodibenzo/b, f/thiepinu s prisludnymi
aminy a v nésledujici neutralisacs
ziskanych bas{ anorganickymi nebo orga-
nickyai kyselinamdi,
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Vynédlez se tyké zplsobu piipravy 2-chlor-10-sub9t.amino-lO,11-dihydr9d1benzo/b,f/

thiepind obecného vzorce I,
c :

R

ve kterém R je zbytek methylamino, dimethylamino, disthylemino, n-butylamino, cyklopen-
tylemino, piperidino, hexamethylenimino, morfolino, benzylamino, 2-fenylethylamino,
1-fenyl-2-propylamino, 2-hydroxyethylamino, 3-hydroxypropylamino, 2«(3,4~dimethoxyfe~
nyl)ethylamino, N-methyl-2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethylamino, 2-(fenoxy)ethylamino, 2-(2~
hydroxyethyl)piperidino, 2-(dimethylemino)ethylamino, 3-(pyrrolidino)propylemino, 3~(pi-
peridino)~propylamino, 3-(morfolino)propylamino, 1-ethyl-2-pyrrolidinyl-methylamino,
1-ethyl-3-piperidinylamino a l-methyl-4-piperidinylamino, a jejich soli s farmaceuticky
nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami,

Létky obecného vzorce I jsou meziprodukty synthesy farmakodynamicky G&innych slou-
&enin, Jejich sali vi3ak samy o sob& vykazuji celou *adu therapeuticky pouZitelnych far-
makologickych vlastnost{, které z nich &ini potencidlni léZiva, V prvé fadd jde o psy-
chotropni efekty typické pro antidepresiva nebo trankvilizéry, Latky byly ve form¥ soli
testovdny na hlodavcich (my3i, krysy) p#i ordlnim podédni, Uvedené dévky v mg/kg jsou
p*epodteny na base, Ddle jsou uvedeny piriklady nalezenych efektl jednotlivych sloufenin.

2-Chlor=-10~(methylamino)~10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin byl testovén ve formd
hydrochloridu, V testu rotujici tyEky u my3{ vyvolédvé ataxii v ddvce 100 mg/kg u 60 %
zvifat, Potencuje jedovatost yohimbinu u my3i (typické pro antidepresiva); ED50 -
= 62,4 mg/kg, V testu apomorfinové vertikalisace u my8i je antagonisticky d&inny (typic-
ké pro neuroleptika) u 70 % zvirat po podédni dévky 100 mg/kg. V dévkéch 10 8% 100 mg/kg
antagonisuje letdlni plsobeni adrenelinu u my3{,

2-Chlor-10~(dimethylamino)~10,11~dihydrodibenzo/b, f/thiepin byl testovén jako hydro-
genmaleindt, Potencuje jedovatost yohimbinu u my8i; EDgy = 51,4 mg/kg. V testu apomorfi-
nové vertikalisace u my3i je v dévce 100 mg/kg Uéinny u 30 % zvifat.

2-Chlor-10~(diethylamino)-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin byl testovédn jako hydro-
genmaleindt, V testu rotujici tyfky vyvoldvs ataxii u rysi ve vysokych dédvkach; EDgg = .
= 279 mg/kg. V testu apomorfinové vertikalisace u my3{ vyvoldvéd v dévce 300 mg/kg ante-
gonismus u 40 & my8{i, V testu potenciace jedovetosti yohimbinu u mys{, EDg, = 145 mg/kg.
V testu antagonisace reserpinové ptosy u my&i{ v ddvce 300 mg/kg antagonisuje mirné,
aviak statisticky vyznamnd, V dévkéch 100 a% 125 mg/kg pOsobi u my3{i protikFedovs vO&i
pentetrazolu,

2-Chlor-10-(cyklopentylamino)-10,11-dihydrodibenzo/b,f/ thiepin byl testovén teké
jako hydrogenmaleindt, V testu rotujici tydky u my3i vyvoldvé ataxii u 40 % zvifat
v dévce 500 mg/kg, Potencuje jedovatost yohimbinu u my#3{; EDgy = 177 mg/kg, V testu spo-
morfinové vertikalisace u my3i GZinek a ve vysokych ddvkdch; 300 mg/kg u 20 % my3{,

2-Chlor-10-(piperidino)~10, 11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin byl testovdn jako hydro-
chlorid, V dévce 300 mg/kg vykazuje statisticky vyznamny sntireserpinovy efekt vi&i re-
serpinové ptose u my$i, Potencuje jedovatost yohimbinu u mydi; EDg, = 431 mg/kg.

2-Chlor-10-( hexamethylenimino)~10, 11-dihydrodibenzo/b, f/ thiepin byl testovén jako
hydrochlorid, V testu rotujic{ tyZky u my3i vyvoldvé ataxii v ddvce SO0 mg/kg u 20 % my-
81, Ve vysoké dévce potencuje jedovatost yohimbinu u mysi; EDgo = 612 mg/kg, V divce
1 g/kg vykazuje statisticky vyznamny antagonissus vi&i reserpinové ptose u mydi.

2-Chlor-10-(1-fenyl-2-propylamino)~10,11~dihydrodibsnzo/b, f/thiepin byl testovén
Jako hydrochlorid. Ve vysokych dévkéch je uZinny v testu potenciace toxicity yohimbinu
u mydi; ED;, = 514 mg/kg. V ddvce 300 mg/kg vykazuje statisticky vyznamny antireserpino-
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vy Gu&inek testu ptosy u my8i., V dévce 1 g/kg antagonisuje u 50 % myd{ letdlni G¥inek
adrenalinu (adrenolyticky G&inek),

2-Chlor~10=-(2-hydroxyethylamino)~10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin byl testovén jako
hydrogenoxalét, V testu rotujici tylky vyvoldvé v dévce 250 mg/kg ataxii u 70 % myd{i,
Potencuje jedovatost yohimbinu u my8i; EDg, = 90,7 mg/kg,

2-Chlor-10-(3-hydroxypropylamino)-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin byl testovén
jako hydrogenmeleindt, Ve vysokych dévkéch vyvoldvd ataxii v testu rotujici tyfky u mydi;
EDgq = 287 mg/kg. V testu reserpinové ptosy u my$i vykazuje statisticky vyznamny antago-
nismus v dédvce 300 mg/kg. Potencuje mirnd jedovatost yohimbinu u my8{; EDgn = 122 mg/kg.
Antagonisuje letdlni G&inek adrenalinu u my#i{; ddvka 250 mg/kg vyvoldvé antegonismus

u 10 % mysd,

2-Chlor-10-(2-(2~-hydroxyethyl)~-1-piperidinyl}-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin byl
testovédn jeko neutrélni fumardt (racemét B)., Ve vysokych dédvkéch vyvoldvé ataxii v testu
rotujici tylky u my3{; ED;, = 388 mg/kg p.o., Potencuje jedovatost yohimbinu u my$i;

EDg, = 287 mg/kg.

2-Chlor-10-(2-(dimethylamino)ethylamino)-10,11~dihydrodibenzo/b, f/thiepin byl testo-
vén jeko bie(hydrogenmeleindt), V testu rotujic{ ty&ky u wyd{ vyvolévé stexiis E0gq =
= 53 mg/kg. V dévce 300 mg/kg vykazuje statisticky vyznamny antagonismus v&&i reserpino-
vé ptose u mydi, V dédvce SO mg/kg potenbuje Jedovatost yohimbinu u 60 % my8i, V dévce
50 mg/kg blokuje letélni plsobeni adrenalinu u 60 % my3{, .

2-Chlor-10-(3-(pyrrolidino)propylamino)~10,11~dihydrodibenzo/b,f/thiepin byl testo-
vén jako bis(hydrogenmaleindt), Akutni toxicite u my3{, LDgy = 40 mg/kg i.v. POsobi mir-
n& spasmolyticky na isolovaném krysim duodenu, krédtkodobd hypotensivnd u krys, antiaryt-
micky u krys (vO&i ekonitinu) a antitusicky u mor&at, Potencuje jedovatost yohimbinu
u my3s{, EDg, = 81,3 mg/kg,

2-Chlor-10-(3-(piperidino)propylamino)-10,11~dihydrodibenzo/b, f/thiepin byl testo-
vén jako bis(hydrogenmaleindt), Akutni toxicita u myd{, LD, = 35 mg/kg 1.v. PFi podéni
vykaszuje mirny antiarytliqky udinek u krys (va&i akonitinu), adrenolyticky ti&inek u krys
(blokada hypertensni reakce edrenalinu) e pésobi krétkodob& hypotensivnd u krys, PFi orél-
nim podéni ddvky 250 mg/kg vyvolévéd ataxii v testu rotujici tylky u 90 % mydf, V dévce
100 mg/kg potencuje jedovatost yohimbinu u 90 % my3{,

2-Chlor-10-(3-(morfolino)propylamino)-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin byl testovén
Jako bis(hydrogenmaleindt), Akutnl toxicits u my¥{, LDSO = 62,5 wg/kg., M4 mirny spesmoly-
ticky Usinek na isolovaném krysim duodenu, p¥i i,v. poddni vyvolévé krétkodobé hluboké
poklesy krevntho tlsku u krys a mé GZinek edrenolyticky. V orélni dévce 60 mg/kg mé sig-~
nifikantni G&inek antitusicky u mordat, V dédvce 250 mg/kg vyvoldvé ataxii v testu rotu-
Jici tyZky u 50 % my8{, Dévka 100 mg/kg potencuje jedovatost yohimbinu u 40 % mysi,

2-Chlor-10-(1~ethyl-2-pyrrolidinylmethylemino)~-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin byl
testovén jako hemihydrét hydrogenoxaldtu, V testu rotujici tyéky u my¥i vyvoldvéd ddvka
250 mg/kg ataxii u 80 ¥ zvifat, Potencuje jedovatost yohimbinu u my#i; EDg, = 80 mg/kg.

2<Chlor-10-(1-ethyl-3-piperidinylemino)~10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin byl testo-
vén jako monohydrét dihydrochloridu (racemét A), Vyvolivé atexii v testu rotujici tytky
u my8{; EDg, = 250 mg/kg. Potencuje jedovatost yohimbinu u my#{; ED s0 * 41.9 mg/kg,

z-chlor-io-(1-.:hy1-3-p1por1dylan1no)-10.11-d1hydrod1bonzo/b.f/thiopin byl testovén

Jako dihydrochlorid (racemét B). Vyvolévé atexii v testu ratujici tyiky u mydi; EDgq =
= 169 mg/kg.

Z-Chlor-io-(1--0thy1-4-p1porid1nylanino)-10,11-d1hydrodibonzo/b;f/thiepin byl tes-
tovén jeko dihydrochlorid., Orélni toxicita u mys{, LDSO = 50 mg/kg 1.v. Plsobi airnd
spasmolyticky na isolovendm krysim duodenu. PFi 1.v. podéni vyvolévé krétkodobé, hlubo-
ké poklesy krevniho tlaku krys, Pt oraslnim podéni méd vyrazny sntitusicky GZinek u more
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dat (dédvka 10 mg/kg plsobi u 44 % zvifat), Ve vysoké dévce vyvoldvéd stexii u my81 ns ro-
tujici tylce; EDgy = 97 mg/kg. Potencuje jedovatost yohimbinu u mysi, EDgy = 120 mg/kg.

Létky vzorce I podle vyndlezu lze pfiprevit substitudnimi reakcemi 2,10-dichlor-10,
11-dihydrodibenzo/b,f/thiepinu (pelz K, et al,, Collect.Czech,Chem,Commun, 33, 1852
(1968) s aminy obecného vzorce H-R, kde R znal{ totéZ jako ve vzorci I, Aminy H-R jsou
bud pristupné komerdnd, nebo byly ptipraveny podle literatury, které je citovéna v pFi-
kladech, Substitudni reakce se provedou zehFivénim jmenovanych komponent na 60 af 80 °C,
nejlépe v prostifedi vrouciho chloroformu., Pokud jsou vychozi aminy pF{lid tdkavé (methyl-
amin, dimethylamin), je nutné reakci provést v autoklavu, Z reak&nich smés{ se produkty
vétdinou isoluji jako base rozpustné ve zifed&né kyselind solnéd nebo kyselind sirové,

V ptipadech, kdy produkty jsou ji% zne&nd lipofilni, zbGstévaeji tyto ve formd hydrochlori-
dé v chloroformové vrstvd a nepifichézeji do vodné féze, V takovém piipaed¥ se ziskaji
hydrochloridy pfimo odpafenim chloroformovych roztok&, N8které base jsou krystalické,
v8tdinou jasou viak olejovité, Viechny poskytujl neutralisaci farmsceuticky nezdvadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami krystalické soli, V n&kolika p*{padech cbsahu-
31 molekuly produkt® dv& centra asymetrie a surové produkty jsou potom smésemi dvou ra-
cemdtd., Vyndlez zahrnuje separaci t&chto stereoisomernich smési bud chromatografii basi{,
nebo krystalisaci basi nebo soli, Individudlni raceméty jsou potom oznalovdny jako A s B,
Viechny l4tky podle vyndlezu jsou nové, Jejich identita byla zajidtdna analytickymi

a spektrédlnimi metodami, Dald{ podrobnosti provedeni zplisobu pFiprevy létek I podle vynd-
lezu jsou uvedeny v pifikladech, které jsou oviem jen 1lustraci moZnosti{ vynédlezu,

PFri{klad 1
2-Chlor-10~(methylerino)-10,11~dihydrodibenzo/b, f/thiepin., Roztok 6,0 g 2,10-di~

chlor-10,11~dihydrodibenzo/b, f/thiepinu v 50 ml chloroformu se nasyti 5,0 g methylaminu

a smds se zsh¥ivéd 12 h v autoklevu na 75 °c. Po ochlazeni se chloroform odpaii, k zbytku

se p*idd 100 ml vody a 10 ml 10 % roztoku hydroxidu sodného e extrahuje se benzenem,

Z benzenu se base p¥evede ti¥epanim do 100 ml 1,5M HC1l, Odd&leny vodny roztok ee zalks-

lisuje vodnym amoniakem a uvolndnéd bese se extrahuje benzenem, Zpracovénim extraktu se

ziskéd 5,0 g olejovité 24dané base, kterd neutralisaci chlorovodikem ve sm&si ethanolu

e etheru poskytne krystalicky hydrochlorid, t.r, 217,5 a% 218,5 °C (ethanol-ether),

Priklad 2

2-Chlor-10-(dimethylamino)-10,11~dihydrodibenzo/b, f/thiepin, Jako v predeslém pii-
kladu se provede reakce 6,0 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepinu 8 5,0 g
dimethylaminu v 50 ml chloroformu v autoklavu pii 75 °C (12 h), Analogickym zpracovénim
se ziskd 5,6 g krystalické base, t.t. 98,5 az 102 °c (methenol~aceton), Neutralisaci ky-
selinou maleinovou ve sadsi athanolu a etharu se ziskd krystalicky hydrogenmeleinst,
t.t, 185,5 a% 186,5 °C (ethanol-ether),

Piklad 3

2-Chlor-10-(diethylemino)-10,11~dihydrodibenzo/b,f/thiepin., Smds 5,6 g 2,10-dichlor-
10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu, 15 ml chloroformu a 7,0 g diethyalaminu se va¥i{ 7,5 h
pod zpd8tnym chladifem, Po ochlazeni se reakini smis promyje vodou 8 base se tifepdnim ple-
vede do piebytedné 2,5M HyS0,. Vodné kyseld vrstva se epojf s vyloulenym olejovitym sulfé~
tem a alkalisaci 10% roztokem hydroxidu sodného se uvolni base, které se extrahuje benze-
nem, Zpracovéni extraktu se ziskd 2,6 g (41 %) krystalické base, t.t. 61 a% 62 °C (metha~
nol). Neutralisaci kyselinou maleinovou ve sm¥si ethanolu e etheru poskytuje krystalicky
hydrogenmaleinan, t.t, 145,5 a% 146,5 °C (ethanol-ether),

P¥iklad 4
2-Chlor-10-(butylamino)~10,11~-dihydrodibenzo/b, f/thiepin. Ss¥s 7,03 g 2,10-dichlor-
10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu, 15 ml chloroformu a 4,0 g n-butylaminu se za michdni
val{ 6,5 h pod zp&tnym chladilem. Po ochlazeni se ziedi 50 ml chloroforasu, promyje se vo-
dou & base ee extrahuje tfepdnim s 50 ml 2,5M H,S0,. Oddileny kysely roztok se zalkelisu-




4 Cs 268 500 B1

je vodnym amoniekem a base se extrahuje benzenem. Zpracovénim extraktu zi{iskand olejovita
base se rozpusti ve 20 al ethanolu a pfi 50 °C se roztok neutralisuje roztokem 3,0 g ky-
seliny maleinovéd v 10 ml ethanolu, Pidavkem 50 ml etheru e sténim po dobu 24 h pro-
b&hne krystalisace hydrogenmaleinanu, kterd se ziské ve vytdiku 6,4 g (59 %), t.t. 163,5
az 164,5 °C (ethanol-ether),

P¥iklad 5

2-Chlor-10=(2~cyklopentylamino)-10, 1i-dihydrodibenzo/b,f/thiepin,

Jako v plredeslych pfikladech se provede reakce 7,03 g 2,10-dichlor-10,11-dihydro-
dibenzo/b,f/thiepinu se 4,7 g cyklopentylaminu v 15 ml vrouciho chloroformu, Zpracovénim
se ziskd 4,3 g (53 %) olejovité base, kterd se prevede na krystalicky hydrogenmaleinst,
t.t, 156 a2 159 °c,

P¥iklad 6

2-Chlor-10-(piperidino)~10,11-dihydrodibenzo/b,f /thiepin,

Podobnd jako v prededlych prikladech se provede reakce 5,6 g 2,10~dichlor-10,11~di-
hydrodibenzo/b, f/thiepinu 8 6,8 g piperidinu ve 14 ml vrouciho chloroformu (4 h), Base se
isoluje extrakci do pFebyte&né 2,5M HCl. Zpracovénim ae ziskd 4,7 g (71 %) krystalické
base t, , 117,5 az 119 °C (petrolether). Neutralisaci poskytuje hydrochlorid, t,t. 215
az 217 % (2-propanocl-ether),

P¥iklad 7

2 Chlor-10-(hexamethylenimino)-10,11~-dihydrodibenzo/b, f/thiepin,

Podobné jako v pirededlych prikladech se provede reakce 7,05 g 2,10-dichlor-10,11~
dihydrodibenzo/b, f/thiepinu se 7,4 g hexamethyleniminu (perhydroazepinu) v 16 ml vrouci-
ho chloroformu (6,5 h), Zpracovanim se 4,7 g (55 %) krystalické base, t,t, 98 aZ 99 %
(2-propanol), Neutralisaci poskytuje krystalicky hydrochlorid, t.t, 186 a% 188 o (2«pro-
panol),

P*iklad 8

2-Chlor-10~(morfolino)~10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin,

Podobnd jako v pirededlych p*ikladech se provede reskce 4,2 g 2,10-~dichlor-10,11~
dihydrodibenzo/b,f/thiepinu 8 5,2 g morfolinu v 10 ml wvrouciho chloroformu (5 h). Zpra-
covénim se ziskd 4,9 g olejovité base (témdF teoretické mnoZstvi), kterd krystalisuje
z cyklohexanu a taje p¥i 139,5 a: 141 °C, Neutralisaci poskytuje krystalicky hydrochlo-
rid, t,t 196 a2 199 °C za rozkladu (2-propanolu),

Priklad 9

2-Chlor-10-(benzylemino)~10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin,

Smés 9,84 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu, 20 ml chloroformu
# 7,85 g benzylaminu se mich4 a va¥i 5,5 h pod zp8tnym chladilem. Po ochlazeni se ziedi
60 ml chloroformu, promyje se vodou a protfepe se s prebyteZnou 2,5M HCl. VylouZend pev-
nd latka (2,5 g hydrochloridu benzylaminu) se odstrani filtraci, filtrét se zfiltruje
s aktivnim uhlim a odpafi se za sniZeného tlaku, Zbytek se rozlof{ vodnym amoniakem
a extrahuje se chloroforsem, Extrakt se odpa¥i a zbytek se chromatografuje na 240 g si-
likegelu, Jako prvni se benzenem eluuj{ nebesické slofky, vzniklé #tdpenim produktu ky-
selinou chlorovodikovou, Nakonec se benzenem eluuje Z&dené bese ve vytdzku 3,0 g (24 %),
kters se prevede na krystalicky hydrochlorid, t.t. 228 a% 229 °C (96 & ethanol-ether),

Priklad 10

2-Chlor-10-(2-fenylethyl)asino-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin,

Swds 5,6 g 2,10~dichlor~10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepinu, 10 ml chloroforeu a 5,6 ¢
2-fenylethylaminu se miché a vaii 7 h pod zpStnym chladiem, Po ochlazeni se zfed{ 40 ml
chloroformu, promyje se vodou a protfepe se plebyteZnou 2,5M HCl. Chloroformové vrstva
(obsahujici hydrochlorid produktu) se odpe#{ za snifeného tlaku, polopevny zbytek se roz-
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lo2{ vodnym amoniakem a olejovitéd base se isoluje extrekci etherem; prevede se na hydro-
chlorid; 4,2 g (53 %), t.t. 118 a2 121 °C (ethanol-ether).

Priklad 11 )
2-Chlor~-10~(1-fenyl-2-propyl)amino-10, 11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin,
Smés 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepinu, 15 ml chloroformu & 8,1 g
1-fenyl-2-propylaminu (Haskelberg L., J.Am ,Chem,Soc. 70, 2811 (1948)) se michd a va¥{
9 h pod zpdtnym chladiem, Po ochlazeni se ziedi 10 ml chloroformu, promyje se vodou
e odpa*{ ve vakuu, Zbytek se chromatografuje na 200 g silikegelu, Eluci benzenem se od~-
strani ménd polérni komponenta & sm&si benzenu 8 10 % chloroformu se odstrani dels{ ménd
polérni znelidtdnina. Eluci smési 1:1 benzenu a chloroformu se ziské 3,1 g (27 %) homogen-
ni olejovité base, kterd predstavu]e racemat A (prislusny hydrochlorid taje pi#i 232 aZ
235 °c (vodny ethanol)), Posledni komponenta smdsi, kterd se eluuje smds{ 1:1 chlorofor-
su &8 methanolu, je p*imo hydrochlorid racemitu B, t.t, 265 aZ 268 °c za rozkladu (vodny
methanol).

Priklad 12

2-Chlor-10-(2-hydroxyethylamino)~10, 11~-dihydrodibenzo/b, f/thiepin,

Podobnd jako v prikladech 3 a% 8 se provede reakce 8,5 g 2,10-dichlor~10,11-dihyd-
rodibenzo/b,f/thiepinu 8 4,1 g 2-aminoethanolu v 16 ml vrouciho chloroformu (6 h), Zpre-
covénim se ziskd 6,7 g (73 %) olejovité base, kterd poskytuje krystalicky hydrogenoxalédt,
t.t. 190 az 192 °C (ethanol~ether). .

P*iklad 13 )

2-Chlor-10-(3~hydroxypropylamino)-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin,

Podobnd jako v pfedeslém piikladu se provede reaskce 8,5 g 2,10-dichlor-10,11-dihyd-
rodibenzo/b,f/thiepinu 8 5,0 g 3~aminopropanolu v 16 ml vrouciho chloroformu (8,5 h),
Zpracovénim se ziskd 6,9 g (72 %) plejovité base, kteréd krystalizuje z ethanolu a taje
pfi 119 a2 121 °%C, Neutralisaci poskytuje krystalicky hydrogenmaleindt, t.t, 150 aZ 152 %
{ethanol),

Pri{klad 14
2-Chlor-10=-(2«(3,4~dimethoxyfenyl)ethylamino-10,11-dthydrodibenzo/b, f/thiepin,

Jako v pfikladu 10 se provede reakce 5,6 g 2,10- dichlor-10-11~dihydrodibenzo/b,f/~
thiepinu se 7,3 g 2-(3,4~-dimethoxyfenyl )ethylaminu v 15 ml vrouciho chloroformu (5 h),.
Obdobnym zpracovédnim a krystalieaci surového hydrochloridu se ziské 5,3 g létky (57 %)
tajici za rozkladu p¥i 220 a2 222 °C (ethanol-ether),

Prikled 15
2-Chlor-10-(N-uethy1~2-{3,4-dimethoxyfeny1)ethylanino)-lO,11-d1hydrod1benzo/b,f/-
thiepin,

Jako v pfedeslém pi*ikladu se provede reakce 5,6 g 2,10~dichlor-10,11-dihydrodiben-
zo/b,f/thiepinu se 7,8 g N-methyl-2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethylaminu (Borgman R.J. et al,,
J.Med, Chem. 16, 630 (1973)) v 15 ml vrouciho chloroformu (9 h). Analogickym zpracovénim
se ziskd nehomogenni olejovits base, kterd se Cisti chromatografii na sloupci 200 g neut-
rélniho kysliZniku hlinitého (aktivita IX), Eluci benzenem se ziskéd homogenni basické
frakce, které neutralisaci chlorovodikem poskytne 3,7 g (39 %) krystalického hydrochlori-
du 24dané létky, t.t, 182 e 184 9C (ethanol-ether).

Pfiklad 16

2-Chlor-10-(2-fenoxyethylamino)-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin,

Jako v prededlych pfikledech se provede reekce 7,05 g 2,10-dichlordibenzo/b,f/thiepi~
nu se 7,0 g 2-fenoxyethylaminu (Shapiro S.L, et al,, J.Am.Chem,Soc. 81, 3728 (1959))
v 16 ml vrouciho chloroformu (5,5 h), Zprecovénim se ziskd 9,1 g surového hydrochloridu,
ktery po krystalisaci z ethanolu taje p¥*i 200 a% 202,5 °c. )
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Prikled 17
2-Chlor-10-(2~(2~hydroxyethyl)-1-piperidinyl )~10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin.
Smds 8,03 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu, 15 ml chloroformu
a 8,6 g 2-(2-piperidinyl)ethanolu (Tullock C.W., McElvein S.,M,, J.Am.,Chem,Soc. 61, 961
(1939)) se zpracuje podobnd jsko v pirikladech 3 aZ 8 a ziskand surovd bese (6,7 g,
62.%) se chrdmatografuje na 200 g neutrdlniho kysliZniku hlinitého (aktivits II). Ben-
zenem ee eluuje 2,2 g (21 %) ménd poldrni olejovité base A, kterd poskytuje krystalicky
hydrogenfumardt, t,t, 195 aZ 196 o (ethanol-aceton-ether), PokraZujici eluce benzenem
poskytne 1,6 g smdsi basi A a B (TLC) & nakonec se benzenem eluuje 3,7 g (36 %) polérnij-
8iho racemdtu B, Tento poskytuje neutralisaci krystalicky neutrdlni{ fumarét, t,t. 155 a2
157 °c (ethanol-ether).

Priklsd 18

2-Chlor-10-(2«dimethylamino)ethylamino)-10,11~dihydrodibenzo/b,f/thiepin,

Jako v pFikledech 3 aZ 8 se provede reakce 8,5 g 2,10-dichlor-10,11~-dihydrodibenzo~
/b,f/thiepinu s 5,8 g 2~(dimethylamino)ethylaminu v 16 ml vrouciho chloroformu (6,5 h),
Zpracovénim se ziské 4,1 g (41 %) olejovité base, kterés poskytuje krystalicky bis(hydro~
genmaleinst), t.t, 182,5 o (ethanol),

P*iklad 19

Z-Chlor-io-(3-(pyrrolidino)propylamino) 10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin,

Jeko v piededlém prikladu se provede reakce 7,03 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodiben-
zo/b,f/thiepinu se 7,1 g 3-(pyrrolidino)propylaminu (Lespagnol A, et al,, Congr.Sci.Pharm,
1959, 184; Chem,Abetr, 56, 5830 (1982)) v 15 =l vrouctho chloroformu (5 h), Zpracovénin se
ziskd 6,1 g (66 %) olejovité base, kterd neutralisaci poskytne krystalicky bis(hydrogenna-
leindt), t.t, 171 °C (ethanol),

P¥*iklad 20

2-Chlor-~10«(3~(piperidino)propylamino)~10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin,

Jako v pFededlych piikladech se provede reakce 7,05 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodi-
benzo/b,f/thiepinu se 7,8 g 3-(piperidino)propylaminu (Cornet F, et al,, Boll.Chim,Farm,
103, 268 (1964); Chem,Abstr, 61, 6276 (1964)) v 15 ml vrouciho chloroforsu (5.5 h). Zpra-
covénim se ziskd 7,4 g (77 %) olejovité base, kterd poskytuje neutralisaci krystalicky
bis(hydrogenmaleindt), t.t. 184 a% 185:°C (95% ethanol),

P¥iklad 21.

2-Chlor-10-(3~(morfolino)propylamino)-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin,

Jako v pfede$lych pfikladech se provede reekce 8,4 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodiben-
zo/b,f/thiepinu s 8,7 g 3-(morfolino)propyleminu (Uede T,, Ishizaki K,, Chem,Pharm, Bull,
15, 228 (1967)) v 17 ml vrouciho chloroformu (4,5 h), Zpracovénim se ziské 9,4 g (80 %)
olejovité base, které poskytuje krystalicky bis(hydrogenmaleinat), t.t. 195,5 % (95%
ethanol),

PFiklad 22
2-Chlor-10-(1~ethyl-2-pyrrolidinylmethylamino)~10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin,

Jako v prededlych pfikladech se provede reakce 7,05 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodi-
benzo/b,f/thiepinu se 7,05 g 1-ethyl-2-pyrrolidinylmethyleminu (Valents V, et sl,, Collect.
Czech.Chem.Comaun, 52, 2095 (1967)) v 15 ml vrouciho chloroforamu (7 h). Zpracovénim se
ziekd 7.3 g (78 %) olejovité base jako smisi racemstt A a 8, Neutraliccci poskytuje krys-
talicky hemihydrét bis(hydrogenoxeldtu), ktery teje p#i 171 a% 175 %, Jeho krystalicaco
nevede k separaci stereoisomerd, tekie produkt je sm¥si receméts A a B,

PFikled 23

2-chlor-10-(1-othy1-3-ptporidinylontno)wlo.11—d1hydrod£bonzn/b,f/thiopin.

Smés 9,3 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepinu, 20 ml chloroformu a 8,5 g
3-an1no-1-ethylpiporidgnu se zpracuje podabn¥ jako v ptikladech 3 s% 8, Zieks se 7,5 g
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(67 %) olejovité smdsi stereoisomernich basi, kterd se pFevede ne smds dihydrochloridd,
Opakovanou krystalisaci této smdsi ze smdsi 1:1 2-propanolu a acetonu se ziské 3,5 g
(26 %) konstantnd tejiciho dihydrochloridu racemétu A, ktery krystalizuje jako monohyd-
rét, t,t, 165 aZ 168 °c (2-propanol-aceton), Zpracovédni matelnych louhd vede k 3,0 g
(20 %) dihydrochloridu racemétu B, t.t, 182 aZ 184 9Cc (ethanol).

P#iklsd 24
2-Chlor-10-(1-methyl-4-piperidinyl)-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin,

Jako v prFikladech 3 aZ 8 se zpracuje 7,05 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo/b, f/-
thiepinu a 5,70 g 1-methyl-4-piperidinolu v 15 ml vrouciho chloroformu (7 h). Zpracové-
nim se ziskd 3:8 g (42 %) olejovité base, kterd poskytne krystalicky dihydrochlorid, t.t.
272 a2 273 °C (ethanol-ether),

PREDMET VYNALEZU

ZplGsob pripravy 2-chlor-10-subst,amino-10,11~-dihydrodibenzo/b,f/thiepind obecného

vzorce I,
S

(e

R
ve kterém R je zbytek methylamino, dimethylamino, diethylamino, n-butylemino, cyklopen-
tylamino, piperidino, hexamethylenimino, morfolino, benzylamino, 2-fenylethylamino,
i-fenyl-2-propylamino, 2-hydroxyethylamino, 3~-hydroxypropylemino, 2-(3,4-dimethoxyfenyl)-
ethylamino, N-methyl-2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethylamino, 2-(fenoxy)ethylemino, 2-(2-hydro-
xyethyl)piperidino, 2-(dimethylamino)athylamino, 3«(pyrrolidino)propylamino, 3-(piperidi-
no)propylamino, 3-(morfolino)propylamino, l-ethyl-2-pyrrolidinylmethylemino, 1-ethyl3-
piperidinylamino a 2-methyl-4-piperidinylemino, a jejich soli, vyznadujici se tim, Ze se
2,10~dichlor-10,11,~-dihydrodibenzo/b, f/thiepin podrobi substituinim reakcim s aminy vzor-
ce H-R, kde R je totéZ jako ve vzorci I, pfi teplotdch 60 a% 80 °, s vyhodou ve vroucim
chloroformu, potom se ziskané base I pievedou neutralisaci anorgsnickymi nebo organicky-
mi kyselinami na farmaceuticky nezdvadné soli,

[o
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