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hvori R betegner ligekadet eller forgrenet Cl-clo-alkyl,
og x@betegner en farmakologisk acceptabel anion, som
f.eks. et halogenatom eller en organisk sulfonsyrerest,
fremstilles ved omsztning af forbindelser med formlen II
med forbindélser med formlen IXI

N-R

s o _ A

HO H
II IIT
hvor X betegner en let anionisk fraspaltelig gruppe, si-
som et halogenatom, fortrinsvis chlor eller brom, eller
en organisk sulfonsyrerest, sdsom en mesyl- eller tosyl- .
gruppe, til opndelse af et mellemprodukt med formlen Ia

Ia

og pdfglgende kvaternisering med forbindelser med form-
len R ~ X.

Forbindelserne I er anvendelige som spasmolytica og navn-
1ig bronchospasmolytica.

Forbindelserne Ia er hidtil ukendte mellemprodukter.
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Opfindelsen angdr en analogif;emgangsméde til
fremstilling af hidtil ukendte kvaternazre 6,11-dihydro-
dibenzo—[b,e]—thiepin-11—N—alkyl—norscopinethere med
den almene formel

e

10

—

20 -
hvori R betegner en ligekazdet eller forgrenet alkylgrup-

pe med 1-3 carbonatomer, og X()betegner en farmakolo-
gisk acceptabel anion som f.eks. et halogenatom eller en

organisk sulfonsyrerest.

- 25 Fremgangsmiden ifelge opfindelsen er ejendommelig

ved, at man behandler forbindelser med den almene formel

R
.N/

30

Ia

35
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hvori R har den ovennavnte betydning, med sedvanlige
kvaternlserlngsmldler med den almene formel ’
CH3 - X Iv
hvori X betegner en let anionisk fraspaltelig gruppe (sa-
5 kaldt- "leaving group"), s&som et halogenatom - fortrins-
vis chlor eller brom - eller en organisk sulfonsyrerest,
sdsom en mesyl- eller tosylgruppe,
Opfindelsen angar ogsi et melletrprodukt til anvendel-
se ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen, hvilket mel-
10 lemprodukt er ejendommeligt ved, at det har formlen Ia,
hvori R har den ovennavnte betydning, eller er et syre—
additionssalte heraf. 7 '
Mellemprodukterne med den almene formel Ia kan
fremstilles ved, at man omsatter forbindelser med den
15 almene formel '

Iz

20

 hvori X har den ovennavnte betydning, med forbindelser
(scopin eller N-alkylnorscopiner) med den almene formel
25 ‘N-R |

JAN

III

30

HO H
hvori R har dénrbvennavnte betydning.
Udgangsforbindelserne med den almene formel II
35 kan - idet man gar ud fra phthalid - fremstilles ved
fremgangsmader analoge med de i litteraturen beskrevne,
og der skal i denne sammenhang henvises til fglgende
publikationer:
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M. Protiva et al., Experientia XVIII (7), 326 (1962)

M. Protiva et al., Collection Czechoslow Chem.
Commun. 29, 2176 (1964)
V. Seidlova et al., Monatshefte der Chemie 96, 653 (1965).
5 Syntesevejen fra udgangsforbindelserne II1 over
mellemprodukterne Ia til slutforbindelserne I forleber
f.eks. efter nedenstaende reaktionsskema: '
@uz\ . HS\© @:CHZ_S\Q
IO —_—__—9
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Forbindelserne med den almene formel III er delvis
kendt fra litteraturen, delvis kan de fremstilles ved i og
25 for sig kendte fremgangsmader. Ogsd forbindelserne med
den almene formel IV er kendt fra litteraturen.
Forbindelserne med de almene formler I og Ia har
i dibenzothiepingruppen et asymmetrisk carbonatom og op-
nds derfor ved den ovenfor beskrevne syntese som en race-
30 misk blanding af to optisk aktive enantiomere.
De omhandlede kvaternare salte har pa isoleret
organ og ved dyreforsgg pé hunde som aerosol vist savel
en god anticholinerg som en antihistaminisk virkning i
et til anvendelse som bronchospasmolytika sarlig egnet,
35 godt afbalanceret forhold og er derved kendte broncholy-
tika som handelsproduktet Ipratropiumbromid overlegne.
Herved har fortrinsvis sadanne forbindelser med den al-

mene formel I vist sig virksomme, i hvilke R betegner
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lavere alkyl, sé&som methyl, ethyl eller isopropyl. Sar-
lig vardifuld er f.eks. 6,ll-dihydro-dibenzo-{b,e]~-thie-
pin-scopinether-methomethansulfonat.
Fra dansk patentskrift nr. 138.453 kendes ethere
5> af 6,11-dihydro-dibenzo-[b,e]-thiepiner, der er beslagte-
de med de ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen ffem—
stillede forbindelser, men de kendte forbindelser er

tropanderivater, idet de har formlen

10 [g]n
R R
i 0
15
C)
AN
RS Y

hvori R1 og R2 betegner hydrogen, halogen, en trifluor-
20 methyl-, en Ci_4-alkyl- eller en C,_,-alkoxygruppe, r3
og R4 hver betegner en C1_4—alkylgruppe, n betegner 0,
1 eller 2, og X betegner anionen af en til fysiologisk
tolerable salte forende syre.
Disse kendte forbindelser har ogsé bronchospasmolytisk
25 virkning. Det har imidlertid overraskende vist sig, at de
ved‘fremgangsméden ifelge opfindelsen fremstillede sco-
pinderivater udviser tydeligt gunstigere virkning end
de ovennavnte kendte forbindelser, som det vil fremgd
af de nedenstaende sammenlignende forsegsdata.
30 God virkning har ogsd de tilsvarende tertizre
mellemprodukter med den almene formelea!.men her ma der
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dog tidligere regnes med bivirkninger, sidsom mundtgr-
hed, mydriasis osv.

Malingen af virkningen foregik efter fglgende
forskrifter:
a) Spasmolyse p& isoleret organ (marsvinetarm) in vitro.

Forsggene udfgres pad isoleret marsvinerectum ef-
ter Magnus, R. - Pfliigers Arch. 102, 123 (1904). - Et
ca. 2 cm langt stykke af rectum fra et ved nakkeslag af-
livet marsvin suspenderes i et organbad med Lccke-Rin-
ger-oplgsning. Organbadets temperatur er 35°C. De af
spasmogenet (acetylcholin eller histamin) fremkaldte
kontraktioner af langdemuskulaturen registreres pa en
kymograf. Spasmolytiket eller sammenligningsstandarden
(f.eks. atropin eller diphenhydramin) settes 90 sekunder
fgr tilsaztningen af spasmogenet til organbadet (praven-
tiv metode). S&vel sammenligningsstandarden som det til
afprgvning foreliggende spasmolytikum doseres i stigende
koncentrationer pa& en s&dan madde, at virkningen af spas-
mogenet undergdr en hemning pa mellem 10% og 90%.

Forsggene udfgres pd et halvautomatisk spasmolyse-
apparat (Fa. Bundschuh, Griesheim). Kun sddanne prapa-
rater bedgmmes, for hvilke der kan optegnes en dosisvirk-
ningskurve sivel for sammenligningsstandarden som for
det til afprgvning foreliggende spasmolytikum pd det sam-

me tarmstykke.

b) Bronchospasmolyse hos hunde.

Formidlet med undersggelsen er at afprgve den
bronchospasmolytiske virkning péd hunde efter forskellige
applikationsformer.

Forsggene udfgres pé& Beagle-hunde af begge k¢n og
med en legemsvagt pd 10-14 kg. Som narkotikum tjener en
blanding af chloralose-urethan (8 g chloralose, 40 g u-
rethan i 100 ml destilleret vand), som injiceres i en

dosis pd 1,5 ml/kg i.v.

Operationsteknik.
Grundforudsatningen for den af Konzett, H. og R.
R8ssler, Arch. exper. Path. und Pharmakol. 195, 71 (1940)
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beskrevne forsggsanordning er et absolut'tat registre-~
ringssystem. Forsggshundene intuberes fgrst med et med
en oppustelig manchet forsynet trachealrgr. Blodtrykket
méles blodmessigt i den venstre A. carotis ved hjealp af
en Statham-transducer. Til lettelse af den intravengse
applikation binder man et kateter med et defineret rum-
fang ind i den hg¢jre V. femoralis. Fgr abning af thorax
i omradet ved Proc. xiphoideus tilsluttes forsggsdyret
til en &ndedratspumpe (Fa. Havard, Model 607) . Andedrazts-
frekvensen andrager 16-18/min. og andedratstrykket 12-16
cm H,0. - Som ved originalmetoden ifglge Konzett og Ross-
ler overskares begge vagi; bronchospasmen - fremkaldes
ved hurtig intravengs injektion af acetylcholin eller
histamin med mellemrum pd 5 minutter. Registreringen af
blodtryk, bronchospasmus og hjertefrekvens foregdr p& en
Grass-polygraf. '

a) Efter intravengs indgivelse. 7 ,
Efter opndelse af konstante spasmer kan det til

afprgvning foreliggende stof eller sammenligningsstan-
darden indgives intravengst. Indgivelsen af stoffet
sker altid 1 minut fgr acetylcholin- eller histamin-
injektionen. - Man bestemmer den procentiske hamning
af spasmerne og virkningsvarigheden (halveringstiden),
dvs. den tid, der forlgber, indtil kun halvdelen af
stoffets virkning er til stede. '

b) Efter indgivelse af vandig aerosol.

For at kunne anvende aerosoler ved den beskrevne
forsggsanordning indkobles der mellem andedratspumpen
og forsggsdyret og si nar ved trachealkanylen som mu-
ligt en Woulfe'sk flaske med et-rumfang péd 5 liter.
Denne er forsynet med tregangshaner pi en sidan mide,
at der bestdr tre muligheder for &ndedratsgivningen:
a) Andedratspumpe - 1. tregangshane - mellemstykke =

2. tregangshane - forsggsdyr.

b) Andedratspumpe - 1. tregangshane - Woulfe'sk fla-
ske - 2. tregangshane - forsggsdyr.

Den direkte vej (a) tjener éndedratsgivningen un-
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der forsgget, hvorimod vejen over kolben (b) benyttes

ved tilfgringen af aerosolen.

Fremstilling og applikation af aerosolen.
Udgangsstudsen fra en inhalette (Fa. Driger, Lii~
5 beck, model M 12123) fgres gennem en gummiprop, som pas-
ser i den nedre slib2bning i den Woulfe'ske flaske.
Nu forstgves den vandige oplgsning af det til afprgvning
foreliggende stof, og aerosolen bl:ses ind i flasken.
Der forstgves i 30 sekunder med en 0,-strgm p& 15 1/min.
10 For ved applikationen at undga en gennemblanding af rum-
luft og aerosol i flasken forbindes indgangsdelen af den
Woulfe' ske flaske med et kondomgummi. Den af &ndedrats-
punmpen leverede luft blzser kondomgummiet op og fortran-
ger fra flasken aerosolen, som derefter fgres til for-
15 sggsdyret. Efter applikationen drejes tregangshanen igen
om, sdledes at &ndedratsvejen fgres forbi flasken. -
Ved hver applikation indgives der 1,5 minutter fgr acetyl-
cholininjektionen 5 &ndedratsslag aerosol. Man bestemmer
den procentiske hamning af acetylcholinspasmen, indtra-
20 den af virkningsmaksimum, halveringstiden samt wvirknin-
gen af det af acetylcholinindgivelsen betingede blod-
tryksfald.

Statistisk bestemmelse.
Med de mindste kvadraters metode tilpassedes var-

25 dierne en linear og kvadratisk funktion. Bidragene fra
de enkelte ans=:ttelser afprgvedes variansanalytisk for
signifikans. Efter Finney foretog man beregningen af EDSO—
og Ecso—vardierne med det tilhgrende palidelighedsomriade

(p=0,95).

30 Som nzvnt ovenfor pad side 3 udmerker de ved
fremgangsmaden ifeslge opfindelsen fremstillede forbindel-
ser sig bl.a. ved et godt afbalanceret forhold med hen-
syn til anticholinerg og antihistaminisk virkning. Dette
vil fremga af de i nedenstdende tabel anforte forsegs-

35 data for forbindelserne A og B, hvor forbindelse A er
den ifelge eksempel 2 i den foreliggende beskrivelse
fremstillede forbindelse, dvs. 6,11-dihydro-dibenzo-
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[b,e]—thiepin—11-scopinether-methomethansulfonat, og for-
bindelse B er den ifelge eksempel 1 i dansk patentskrift
nr. 138.453 fremstillede forbindelse, dog som metho—
methansulfonat i stedet for som iodmethylat, dvs.
6,11-dihydro—11—(3a—tropanyloxy)dibenzo~[b,e]—thiepin—

methomethansulfonat.

Forbindelse ACH-Spasmus H-Spasmus  Forhold
[ng/kgli.v. [ug/kgli.v.
A 5,3 7,8 0,68

B ' 2,8 13,5 0,21
ACH: Acetylcholin ' '
H: Histamin

Resultaterne viser, at den absolutte virknings-—
styrke for den kendte forbindelse ganske vist er hejere,
men at virkningsstyrken ved de to test for den- ifelge
opfindelsen fremstillede forbindelse er vesentlig mere
afbalanceret.

Ved underssgelse pad isoleret organ (jf. den
foreliggende beskrivelse, side 5, linie 5 ff) blev der
for forbindelsen ifelge eksempel 3 i den foreliggende
beskrivelse fundet et forhold pd 1,4 : 1,2 = 1,2,

De omhandlede forbindelser med den almene formel
I er som fglge af deres farmakologiske egenskaber veleg—
nede til behandling af spasmer og bronchialspasmer. Som
enkeltdosis til oral anvendelse kommer derved en aktiv-
stofmengde pd 5-350 mg i betragtning.

Egnede farmaceutiske anvendelsesformer er f.eks.
tabletter, kapsler, stikpiller, safter, emulsioner eller
dispergerbare pulvere. Passende tabletter kan-f.eks. op-
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nds ved blanding af det eller de aktive stoffer med kend-
te hjazlpestoffer, f.eks. indifferente‘fortyndingsmidler,
sasom calciumcarbonat eller magnesiumstearat eller tal-
kum, og/eller midler til opndelse af en depoteffekt, si-
som carboxypolymethylen, carboxymethylcellulose, cellu-
loseacetatphthalat eller polyvinylacetat.

Tabletterne kan ogsi bestd af flere lag.

Tilsvarende kan drageer fremstilles ved overtrak-
ning af analogt med tabletterne fremstillede kerner med
sadvanligvis i dragéovertrazk anvendte midler, £.eks. kol-
lidon eller shellak, gummi arabicum, talkum, titandioxid
eller sukker. Til opndelse af en depoteffekt eller til
undg8else af uforligelighed kan kernen ogsd besta af
flere lag. Ligeledes kan ogsd dragéovertrazkket til opna-
else af en depoteffekt besta af flere lag, hvorved de
ovenfor vedrgrende tabletterne navnte hjalpestoffer kan

anvendes.
Safter med de omhandlede aktive stoffer eller ak-

tivstofkombinationer kan yderligere indeholde et sgdemid-
del, s@som saccharin, cyclamat, glycerol eller sukker,
samt et smagsforbedrende middel, f.eks. aromastoffer,
sdsom vanillin eller orangeekstrakt. De kan endvidere
indeholde suspenderingshjzlpestoffer eller fortykkelses-
midler, sdsom natriumcarboxymethylcellulose, befugtnings-
midler, f.eks. kondensationsprodukter af fedtalkoholer
med ethylenoxid, eller beskyttelsesstoffer, sasom l-hy=-
droxybenzoat.

Kapsler, der indeholder &t eller flere aktive
stoffer .eller aktivstofkombinationer, kan f.eks. fremstil-
les ved, at man blander de aktive stoffer med indiffe-
rente bzrere, sasom malkesukker eller sorbitol, og ind-
kapsler dem i gelatinekapsler.

Egnede stikpiller kan f.eks. fremstilles ved sam-
menblanding med dertil beregnede bzremidler, sasom neu-
trale fedtstoffer eller polyethylenglycol eller derivater
heraf. .

Til behandling af bronchospasmolytiske lidelser i

&ndedratsvejene oparbejdes de aktive stoffer pd sadvan-
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lig made til aerosoler og fyldes pa sprayddser (for-
trinsvis med doseringsindretning). I betragtning som te-
rapeutisk enkeltdosis kamer her en mangde p& 5-5007Y, for—
trinsvis .50-250Y, svarende tll et aktivstofindhold pa
0,007-1%.

De omhandlede aktive stoffer kan ogsd blandes med.
andre aktive stoffer, f.eks. mucolytica,'séSOm bromhexin
eller cystein, og indgives i form af sdkaldte kombina-
tionspreparater.

Opfindelsen belyses narmere ved hjazlp af de ef-
terlegende eksempler. I hvert af eksemplerne 1 og 3
belyser afsnit b) fremgangsmaden ifelge opfindeléen,
medens afsnit a) belyser fremstillingen af det omhandlede
mellemprodukt.

A. Fremstillingseksempler.

Eksempel 1
a) 6,11-Dihydro-dibenzo-[b,e]-thiepin-11-scopinether.

' 195,5 g (1,26 mol) scopin (ffemstilling mulig irana—
logi med og efter G. Werner et al. Tetrahedron Let-
ters 14, 1283 (1967), R. Willstdtter et al. Ber.
dtsch. chem. Ges. 56, 1079 (1923), J. MeinWald et al.
J. Amer. chem. Soc. 79, 665 (1957), H.L. Schmidt et
al. Liebigs Ann. Chem. §§§, 228 (1965)) oplgses i 600
ml abs. methylenchlorid, og til denne oplgsning
dryppes der inden for 3 timer ved 40°C en'6p1¢sning
af 156,5 g (0,63 mol) 11-chlor-6,11-dihydro-dibenzo-
[b,é]-thiepin (fremstilling ifglge de ovennavnte
publikationer af M. Protiva et al,og V. Seidlovi et
al.) i 200 ml abs. methylenchlorid. Efter 3 dage ved
40°C afbrydes omsatningen, 6g de udfeldede krystal-
ler (scopin-hydrochlorid 110 g) frasuges og vaskes
med methylenchlorid. De samlede methylenchloridop-
lgsninger ekstraheres derefter med vand og derpid med
600 m1 1 N saltsyre, methylenchloridfasen véskes neu-

- tral med vand, og de samlede vandfaser ggres alkalisk
med en vandig natriumcarbonatoplgsning (66 g natri-
umcarbonat/200 ml vand) og ekstfaheres ned methylen—
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chlorid. De samlede alkaliske methylenchloridfaser
t@rres over natriumsulfat, og methylenchloridet af-
destilleres under formindsket tryk. Destillationsre-
manensen, 189 g hvide krystaller, omkrystalliseres af
acetonitril (over aktivt kul).
Udbytte: 159,8 g (69,4% af det teoretiske).
Hvide krystaller med smeltepunkt 174 -~ 175°C.
Denne forbindelses identitet bekrazftedes wved hjalp af
elementaranalyse og spektra.
b) 6,11-Dihydro-dibenzo-[b,e]-thiepin-11~-scopinether~
methobromid.
2,0 g (0,0055 mol) af den som ovenfor beskrevet op-
ndede 6,11-dihydro-dibenzo-[b,e]l-thiepin~11-scopin-
ether omsattes i 35 ml absolut acetonitril ved stue-
temperatur med 2,6 g (0,0275 mol) methylbromid. Efter
24 timers forlgb afbrydes kvaterniseringen. Det har
vist sig, at det ved fremstilling af methobromidet i
stgrre mdlestok er hensigtsmessigt med forholdsvis
lange reaktionstider og et stgrre overskud af methyl-
bromid.
Acetonitrilet afdestilleres, og remanensen optages i
acetonitril og overmattes med ether. Efter gentagel-
se af denne proces flere gange oplgses det faste pro-
dukt i vand og renses med aktivt kul, og den klare
oplgsning frysetgrres derpa.
Udbytte: 1,2 g (47,4 % af det teoretiske).
Hvidt stof med smeltepunkt fra 140°C (under blgd-
ggring).
Ifglge elementaranalyse og spektra foreligger denne

forbindelse som monohydrat.

Eksempel 2
6,11-Dihydro-dibenzo-{b,e]-thiepin-11-scopinether-metho-
methansulfonat.

131,3 g (0,36 mol) a* den ifglge eksempel 1 a)
fremstillede 6,11-dihydro-dibenzo-[b,e]-thiepin-11-sco-
pinether oplgses i 400 ml abs. methylenchlorid, og der
tilsettes 47,4 g (0,43 mol) methansulfonsyremethylester



10

15

20

25

30

35

DK 164703 B

12
og omsattes ved 40°C under omrgring. Efter 6 timers for-
1gb tilsattes der yderligere 19 g (0,17 mol) methansul-
fonsyremethylester. Efter en total reaktionstid pa 24

timer afbrydes kvaterniseringen. De udfzldede krystaller
frasuges og vaskes med methylenchlorid. Der opnds en
fgrste mengde rakrystaller pa 149,6 g, hvide krystaller,
smeltepunkt 236 - 237°C (s¢gnderdeling). Til methylen-
chloridoplgsningen sattes yderligere 8,5 g (0,08 mol)
methansulfonsyremethylester, og der omsattes endnu en
gang i 24 timer ved 40 C. En fuldstendig omsatning ngd-
vendigggr dog endnu en gang tilsztning af 8,5 g (0,08
mol) methansulfonsyremethylester og en reaktionstid pa
yderligere 24 timer. Efter vaskning med methylenchlorid
opnds der en anden mangde rakrystaller p& 18,1 g, hvide
krystaller, smeltepunkt 236 - 237°C (sgnderdeling). Beg-
ge rakrystalfraktioner renses sammen i methanol over ak-
tivt kul, og efter tilsatning af acetonitril koncentre-
res den methanoliske oplgsning under formindsket tryk,
indtil der indtrader krystallisation.
Udbytte: 137,7 g (80,4 % af det teoretiske).
Hvide krystaller, smeltepunkt 236 - 237°C (sgnderdeling).
Denne forbindelses identitet bekrazftes ved hj=zlp
af element®ranalyse og spektrer.

Eksempel 3

a) 6,11-Dihydro-dibenzo-[b,e]-thiepin-N~ethylnorscopin-
ether.
Ved fremstillingen af denne forbindelse kan man g&
frem som i eksempel 1a). N-ethylnorscopin opndr man
i analogi med den for scopin i eksempel 1a) angivne
fremgangsmdde ud fra den tilsvarende N-ethylnorsco-~
polamin.
5,5 g (0,032 mol) N-ethylnorscopin oplgses i 50 ml
absolut toluen, og til denne oplgsning dryppes der
inden for 10 minutter ved 80°C en oplgsning af 4,0 g
(0,016 mol) 11-chlor-6,11-dihydro-dibenzo-[b,e]-
thiepin i 30 ml absolut toluen. Efter 6 timer ved
80°C afbrydes omsztningen. Ved oparbejdningen g&r
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man frem som i eksempel 1.

Udbytte: 5,7 g (93,4 3 af det teoretiske).
Hvide krystaller (acetonitril), smeltepunkt 128 -
130°C.
Denne forbindelses identitet bekrazftes ved hjalp af
elementeranalyse og spektrer.

b) 6,11-Dihydro-benzo-[b,e]l~-thiepin-11-N-ethylnorsco-
pinether-methobromid.
2,0 g (0,0053 mol) af den i det foregdende trin frem-
stillede 6,11-dihydro-dibenzo~[b,e]-thiepin-11-N-
ethylnorscopinether omsazttes i 14 ml absolut aceto-
nitril ved stuetemperatur med 3,75 g (0,04 mol) me-
thylbromid. Efter 48 timer afbrydes kvaterniseringen.
Acetonitrilet afdestilleres, og remanensen optages i
acetonitril og overmattes med ether. Efter gentagel-
se af denne proces flere gange oplgses det faste pro
dukt i vand og renses med aktivt kul, og den klare
oplgsning frysetgrres derefter.
Udbytte: 1,5 g (60,0 % af det teoretiske).
Hvidt fast stof, smeltepunkt fra 130°C, under blgd-
ggring.
Ifglge elementaranalyse og spektrer foreligger denne

forbindelse som halvhydrat.

Efter de ovenstdende forskrifter kan der endvidere

fremstilles:

Eksempel 4
6,11~Dihydro~dibenzo-[b,el]-thiepin-11~N-ethylnorscopin-
ether-methomethansulfonat (analogt med eksempel 2).

Eksempel 5
6,11=-Dihydro-dibenzo-[b,e]-thiepin-N-n-propylnorscopin-
ether og methobromidet hhv. -methomethansulfonat (ana-

logt med hhv. eksempel 1 og 2).
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Eksempel 6

6,11-Dihydro-dibenzo~[b,e]-thiepin-N-isopropylnorscopin-
ether og methobromidet hhv. -methomethansulfonat (ana-
logt med eksempel 1 og 2).

B. Farmaceutiske praparater.

A) Tabletter.
1 tablet indeholder:
6,11-Dihydro-dibenzo-[b,e]l-thiepin-N-

ethylnorscopinether-methobromid 10,0 mg
Mzlkesukker 76,0 mg
Kartoffelstivelse 30,0 mg
Gelatine 3,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg

120,0 mg
Fremstillingsmade:

Det aktive stof sammeﬁrives intensivt med den ti-
dobbelte mengde mzlkesukker. Man blander denne sam-
menrevne blanding med den resterende mengde malkesuk-
ker samt med kartoffelstivelse og granulerer med en
10 %'s vandig gelatineoplgsning gennem en 1,5 mm
sigte. Der tgrres ved 40°C. Det tgrrede granulat ri-
ves endnu en gang gennem en 1 mm sigte og blandes

med magnesiumstearat.Af blandingen presses der ta-

bletter.
Tabletvagt: 120 mg.
Stempel: 7 mm f£lad med delekerv.

B) Drageer:
1 dragékerne indeholder:
6,11-dihydro-dibenzo-[b,el-thiepin-11-

scopinether-methomethansulfonat 10,0 mg
Malkesukker 23,0 mg
Majsstivelse 14,5 mg
Polyvinylpyrrolidon 2,0 mg
Magnesiumstearat 0,5 mg

50,0 mg
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Fremstillingsmide:

Det aktive stof sammenrives intensivt med den ti-
dobbelte me&ngde melkesukker, blandes med den reste-
rende mengde melkesukker samt med majsstivelsen og
granuleres med en 15 %'s vandig oplgsning af polyvi-
nylpyrrolidon gennem en 1 mm sigte. Den ved 40°C
tgrrede masse rives endnu en gang gennem den oven-
navnte sigte, blandes med magnesiumstearat og pres-
ses derefter til dragékerner.

Kernevagt: 50 mg.

Stempel: 5 mm hvelvet.

De sdledes fremstillede dragékerner overtrakkes ved
kendte fremgangsmdder med et overtrazk, som i det va-
sentlige bestdr af sukker og talkum. De fardige
dragéer poleres ved hjalp af bivoks.

Dragévagt: 85 mg.

Dréber.

Sammensatning:
6,11-Dihydro~dibenzo-[b,el-thiepin~-11-
scopinether-methobromid 0,0125 g
Saccharin-natrium 0,3 g
Sorbinsyre 0,1 g
Ethanol 30,0 g
Aromastoffer 1,0 g
Dest. vand ad 100,0 g
Fremstillingsméde:

Man blander en oplgsning af det aktive stof og li-
kgressensen i ethanol med en oplgsning af sorbinsy-
ren og saccharinet i vand og filtrerer fiberfrit.

1 ml drdbeoplgsning indeholder 0,125 mg.
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Ampuller

"1 ampul indeholder:

6,11-dihydro-dibenzo-[b,e]l~thiepin-11~

N-ethylnorscopinether-methomethansul~

fonat 0,5 mg
Vinsyre 150,0 mg
Dest. wvand ad 3,0 ml
Fremstillingsmade:

I destilleret vand oplgses efter hinanden vinsyre,

polyethylenglycol og det aktive stof. Man fylder op

med destilleret vand til det angivne rumfang og fil-

trerer kimfrit.

Pafyldning: I hvide 3 ml-ampuller under nitrogen-
begasning.

Sterilisation: 20 minutter ved 120°C.

Suppositorier.
1 stikpille indeholder:
6,11-Dihydro-dibenzo-[b,e]-thiepin-N~

isopropylnorscopinether—-methobromid 0,25 mg
Mazlkesukker 4,75 mg
Stikpillemasse

(f.eks. Witepsol W 45) 1695,0 mg
Fremstillingsmade:

En sammenrivning af det aktive stof med mzlkesukker
indrgres ved hjalp af en neddypningshomogenisator i
den smeltede og til 40°C afkglede stikpillemasse.
Man afkgler til 37°C og udstgber i let forafkglede
forme.

Stikpillevagt: 1,7 g.
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Doseringsaerosol
6,11-Dihydro-dibenzo~[b,e]-thiepin-
11-scopinether-methobromid 0,007 - 0,7 %
Overfladeaktivt stof, f.eks.
sorbitantrioleat 0,5 - 2,0 %
Monofluortrichlor- og difluor-
dichlormethan 40 : 60 ad 100 %
Enkeltdosering pr. betjenings-
tryk 20 - 150

PATENTZXKRAV
1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af kva-
ternare 6,11-dihydro-dibenzo~[b,e]-thiepin-11-N~alkyl-

15 norscopinethere med den almene formel

B - ®

CH
3\N/

R

|

hvori R betegner en ligekadet eller forgrenet alkyl-
gruppe med 1 - 3 carbonatomer, og Xebetegner en far-
makologisk acceptabel anion, k endetegnet ved,
at man behandler forbindelse} med den almene formel
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hvori R har den ovennzvnte betydning, med sadvanlige
15 kvaterniseringsmidler med den almene formel

CH3 - X Iv

hvori X betegner en let fraspaltelig gruppe, sasom
et halogenatom eller en organisk sulfonsyrerest.
2. Fremgangsmade ifplge krav 1, k ende t e g -
20n e t ved, at man fremstiller 6,11-dihydro-dibenzo-
[b,e]-thiepin-11-scopinether-methomethansulfonat.
3. Mellemprodukt til anvendelse ved fremgangs-
maden ifelge krav 1, k ende tegnet ved, at det

har den almene formel

25
N~

Ia
30

35

hvori R har den i krav 1 anferte betydning, eller er et

syreadditionssalt heraf.
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