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(54) Substituované 5,7-dihydrodibenzo(c,elthiepiny a jejich soli

1
Vyndlez se tyké substituovengych 5,7-dihydrodibenzo(c,e)-thiepind obecného vzoree I,

Q Q @’

R! (g,n X-R

ve kterém X znaéi skupinu CO nebo (CH )m’ kde @ Je 1, 2 nebo 3, R zna¥f skupinu OH, NKCH3
nebo II(CHJ) ’ R znad{ atom vodiku nebo Je identické se zbytkem -X-R, a p znadf 0, 1 nebo
2, & Jejich solf s farmeceuticky nezdvednymi anorgenickymi nebo orgenickymi kyselinemi
pokud Jsou ldtky vzorce I basické povahy.

Lét;ky podle vyndlesu vzorce I, pfipedn¥ jejich soli, vykezujl ve farmakologickych
‘testech na zvifatech efekty, které naznadujf thymoleptickou, centréln& tlumivou a proti-
kffelovou éinnost. Létky podle vyndleszu pifichdzejf tedy v tvahu jeko neurotropni a psycho-
tropn{ lé¥ive v indikacich duSevnich depresf, psychomotorického neklidu a epilepsie.

V del3fm jsou uvedeny konkretnf nédlezy, zaznemenané u Jjednotlivych ldtek podle vy-
ndlesu.
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N,N-dimethyl-6,6-dioxido~5,7-dihydrodibenzo(c,e )thiepin-5-ylmethylemin byl testovin
ve form& hemihydrdtu hydrogenoxalétu: V testu rotujlcl tySky u myS{ vyvoldvé v ordlni
dévee 250 mg/kg atexii u 30 ¥ zvifet. V ordlal ddvee 100 mng/kg potencuje :]odovntout
yohimbinu u 40 % mys1.

N;N-dimethyl-2-(6,6-dioxido~5,7-dihydrodibenzo(c,e )thiepin-5-yl Jethylemin byl testo~
vén ve form&§ hydrogenmaleindtu.

Akutn{ toxicita u myZfeh semiec, m,o pi‘i ordlnfa peddnf je 364 mg/kg; p¥i nitrofilnim
podéni 54,5 mg/kg. V ordlni ddvce 50 mg/kg vysnemnd tlum{ lokomotorickou sktivitu mydf,
sledovenocu peprskovou metodou (centrding tlumivy dinek). V ordlafl dévce 10 mg/kg amtae
gonisuje statisticky vyzneund serotoninem vyvolany edém krys{ pscky.

N,N~dimethyl-3-(6,6~dioxido~5,7-dihydrodibenso (¢, e )thiepin-5-yl )propylemin byl testo-
vén jako hydrogenmaleindt. V ordlni ddvee-30 mg/kg vykssuje stetisticky vf¥snemny entego-
nisgmus vd¥i reserpinové ptose u myif. V ordlni ddvce 50 mg/kg potoncu:!u Jedovatost yohim~
binu u 30 % mysf.

N,N~-dimethyl-6,6-dioxido-5, 7-dihydredibenzo(c,e)thiepin-J-karvoxantd je velmi mélo
toxicky u mysf pfi ordlnim poddni; dévka t g/kg vyvelévd kynut{ pouse 1 svilete 5 10Zlenné
skupiny, V testu rotujici ty¥ky u mydi vyvoldvé ordlaf dévke 10 mg/kg stexii u 20 %
zvidat. V testu meximdlniho elektrodoku u mys{ meJ{ orélnf dévky 10 ef 20 mg/kg proti-
krelovy uéinek u 50 a% 70 % gvifat.

6,6-dioxido-5,7~d1hydrodibenzo (¢,e ) thiepin-5,7-dikarboxylové kyseline v orélnf ddvce
100 mg/kg vykezuje mirny protizéndtlivy ddinek u krys ve dvou modelech zéndtu (kerrageeni-
novy otok a adjuvantnf otok).

N,N,N°,N'-tetramethyl-6,6-dioxido~5,T-dihydrodibenso(c,e)thiepin-5,7-dikarboxanid
Je velmi mélo toxicky; ordlnf ddvky 0,5 a 1,0 g/kg neplsobl u my3{ letdlns. V testu mexi-
adlniho elektroSoku u my¥f mé ordlni ddvks 10 mg/kg ochranny protikPelovy udinek u 30 %
zvifat. V testu rotujfcf tylky u my¥{ vyvoldvd v dévkéch 10 8% 50 mg/kg ordln¥ ataxii
u 10 a% 20 % zvi¥at.

Vgchoz{ létkou pFripravy sloufenin podle vyndlegu Je 5,7-dihydrodibenso(c,e)thiepin

vzorce 11
; s ;

JehoZ p¥iprave je v literatute popséne (Truce W. E., Emrick D. D., J. Am. Chem. Soc. I8,
6 130, 1956). Tato ldtks se pro zevedeni substituentd do polohy 5 nebo dc poloh 5 @ 7
pouzivd bud jeko takové, nebo se predem oxiduje peroxidem vodfku ne 6-oxid (sulfoxid),
Jeho% pFriprave nen{ v literstuie tfmto zplisobem popséne & je proto sshrnute v pFikladech,
nebo 8% ne 6,6~dioxid (sulfon), jeho! p¥iprava se provede podle dajd literstury

(Truce W, E., Emrick D, D,, citovéno). Zsvdddni substituentd do polohy 5 nebo do poloh

5 » T 1ze potom provést anéze ve stadiu té&chto 6-oxido§nnjch derivéty,

(11}
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Zaveden{ substituentd do uvedenych poloh je zehdéjeno abstrakci protonu z pelohy 5
nebe dvou protond z poloh 5 a 7 plisobenfm tvrdfch metala&nich &inidel, nejlépe n-butyl-
lithie nebo hydridu sedného. Venikly enion nebo disnion plisobi potom jeko nukleofilnf
%inidlo, &ehoZ lze vyuZit k priprav¥ karboxylovych kyselin reakcf s kysliZnfkem uhlilitym,
nebo k pFiprevé dimethyleminoslkylderivédtd reakcemi s 2-dimethylaminoethylchloridem nebo
3~dimethylaminopropylchloridem. Prév& uvedené plati pouze pro sulfoxid s sulfon. Ssmotnd
ldtke II reaguje s m-butyllithiem anomdélnd tak, Ze primdrn& vznikly ksrbanion se pfeamy-
kuje velami rychle na 9,t0-dihydrofenanthren-9-thioldtovy anion, jehoX dal3{ reskce vedou
k fenantheenovym derivétim. K pFiprav& 5-(terc.aminoelkyl) derivédtd ldtky II je nutné-
poufft jiného postupu, ktery vychdzf z chlorace ldtky II sulfurylchloridem (Paquette L. A.,
J. Am. Chem. Soc. 86, 4 085, 1964) ne p¥{isludny 5~chlorderivdt. Ten reaguje potom napi.

8 3-dimethyleminopropylmegnesiumchloridem, coZ vede k vzniku 5-(3~dimethyleminopropyl )de~
rivdtu ldtky II. Dalsf{ ldtky podle vyndlezu se potom p¥ipravi konvers{ primérnich produktd
prévi uvedenych. Tak nap¥. karboxylové kyseliny se pres chloridy p¥evedou pisobenim methyl-
ewinu nebo dimethylaminu ne methylamidy nebo dimethylemidy. Tyto emidy lze redukovat hy-
dridovymi #inidly ne dsl3{ eminy.

Pokud nebyly uvedeny literdrn{ citace, Jsou vZechny létky popsené v pF¥fkladech nové.
Jejich identita byla zajiltine snalyssmi a spektry. Pr¥iklady slouZi pouze jeko ilustrace
moZnost{ pripravy ldtek podle vyndlezu.

P¥{klaad 1

Nin—dimethy1-3—(5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin—5—y1)propylamin (I, X = (CH2)3, R = N(CH3)2,
R =H, n=0)

K michenému roztoku 6,9 g 5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepinu (II) ve 40 ml tetrachlor-
methanu se b&hem 10 min p¥ikepe roztok 5,5 g sulfurylchloridu ve 20 ml tetrachlormethanu.
Sn¥s se zah¥{fvd | h na 60 °C e tetrachlormethen se odpaFf ve vekuu. Zluty krystalicky
zbytek (8,5 g), ktery pfedstavuje surovy S5-chlor-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin, se roz-
pust{ ve sm¥si 30 ml benzenu a 20 ml tetrahydrofuranu a tento roztok se p¥ikepe b&hem
5 min k¥ mfchanému roztoku Grignerdova &inidle, pFipraveného predem reakecf 1,6 g ho¥&fiku
s 8,0 g 3-dimethylaminopropylchloridu v 50 ml tetrahydrofurenu. Sm&s se va¥f 4 h pod
zp&tnym chledilem, potom se z¥ed{ etherem a rozloZf priddnim 100 ml 10% roztoku chloridu
amonného. Z oddslené organické vrstvy ase basické ldtky vyextrehuj{ do zFed&né kyseliny
chlorovodfkové, ziskany kysely vodny roztok se zalkalisuje 20% roztokem hydroxidu sodného
e base se isolujf extreakci benzenem. Zpracovénim extrsktu se ziskd 8,9 g nehomogennfho
oleje, ktery se chrometografuje na sloupci 200 g silikegelu. Prvn{ chloroformové eludty
Jsou nehomogenn{ a odhod{ se. Dal3f{ eluce chloroformem & potom sm¥s{ chloroformu a etyl-
acetdtu poskytuje 2,53 g (26 ¥) homogennf, %ddané, olejovité base. Jejf neutralisaci ky-
selinou oxaslovou ve sm¥si ethenolu a etheru se zfskd 2,9 g krystslického hydrogenoxaldtu,
ktery krystaluje z ethanolu a v &istém stavu taje pii 174,5 8% 177,5 o,

PPrfxlad’ 2

N,N-dimethyl-2v (6-oxido~5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-5-y1)ethylamin (I, X = (CHz)z’
R = N(CH;),, R' = H, n=1)

K roztoku 5,84 g 5,7-dihydrodibenzo (¢,e)thiepin-6-oxidu ve 120 ml benzenu se pridd

' 0,9 g 80% suspense hydridu sodného v oleji a sm&s se ve¥{i 2,5 h pod zp#tnym chladiZem.

Po ochlazenf se p¥idéd 8,6 g 2-dimethyleminoethylchloridu ve 20 ml benzenu bdhem 90 min,
sm¥s se potom va¥{ 2 h pod zpétnym chledidem, po ochlezenf se hydrolysuje vodou a z orge-
nické féze se bese extrshuje do z¥ed&né kyseliny chlorovodikové. Odpafenim organické féze
se regeneruje 5,25 g vjchoz{ 1ldtky (sulfoxidu). Kysely vodny roztok se zalkalisuje vodnym
amoniskem a base se isoluje extrakcf benzenem. Ziskd se ve vytiZku 0,50 g (65 % ne konver-
si ve form§ bezbarvého oleje. ‘
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Neutralisaci kyselinou oxalovou v acetonu se zfské krystalicky hydrogenoxalét, ktery kry-
staluje z vodného scetonu jako hemihydrdt a v ¥istém stavu taje pfi 192 a% 193 o¢.

Pouity vychozi 5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-6-oxid nebyl v literatufe ¥ddnym zpd-
sobem popsén s proto Jje Jjeho pF¥iprava uvedena na tomto mist¥:

K roztoku 6,8 g 5,7-dihydrodibenzo{c,e)thiepinu (II) ve 100 ml kyseliny octové se
p*idd 5,5 ml 30% peroxidu vodiku e sm¥s se ponechd 24 h v klidu pii teplotZ mistnoasti.
Potom se zied{! vodou, extrshuje chloroformem, extrakt se vysuiZ{ a odpeff. Zbytek se chro-
metografuje ne sloupci 300 g neutrdlnfho kysliZniku hlinitého (ektivita II). Eluc{ benzenem
se nejd¥ive odstrenf 0,95 g (12 %) pr{slusného sulfonu (t. t. 208 a% 210 % po krystalisaci
z sthanolu). Chloroform potom eluuje 6,30 g (86 %) %édesného sulfoxidu, ktery krysteluje N
7z ethenolu a v ¥istém stavu teje pfi 129 aZ 130 .

Pr{f{klaed 3

6,6-dioxido-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-5-karboxylovd kyselins (I, X-R = COOH, R' = H,
n = 2)

Roztok 3,4 g 5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-6,6~dioxidu (literaturs citovédne) ve
sm3si 80 ml benzenu a 50 ml etheru se michd v dusfkové stmosféfe s pfidd se k nému 30 ml
9% roztoku n-butyllithis v hexsnu. Sm&s se miché 3 h e potom se nalije na prebytelny pevny
kysli¥nik uhli¥ity. Michd se 1! h e ponechd 48 h v klidu. Po rozloZen{ vodou se orgenické
féze promyje zPedinym roztokem hydroxidu sodného a odpe¥i. Zbytek Je 0,5 g regenerovaného
vfchoziho sulfonu, t. t. 208,5 a% 211 °C (ethanol). Alkalicky vodny roztok se okyseli zPe-
d&nou kyselinou chlorovodikovou, extrshuje se chloroformem, extrakt se odpaff{ s zbytek se
primdje ke krystalizsei triturac{ s benzenem. Z{skd se 2,4 g (55 % na konversi) solvétu
%édané kyseliny s benzenem v pom¥ru 1:1, t. t. 118 aZ 121 % (benzen-ethenol).

Pr{i{klad 4

6,6-dioxido-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thigpin-5,7-dikerboxylovd kyseline (I, X-R = COOH,
1 . =
R' = COOB, n = 2)

Pripreva pfededlé lé1Ky ve vét3df kar¥i se provede podobn&, jak je uvedeno v pffkledu
3 z 23,0 g 5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-6,6-dioxidu ve sm¥si 500 ml benzenu, 100 ml
etheru 8 100 m! tetrshydrofursnu plisobgnf{m 200 ml 9% roztoku n-butyllithia v hexenu a potom
prebyte¥ného kysli¥niku uhligitého. Podobnym zpracovénim se regeneruje 1,4 g vychoziho
sulfonu a potom se ziské 18,4 g (57 %) uvedeného benzenového solvdtu monokarboxylové
kyseliny, t. t. 115 a% 120 °C (benzen). Kysely vodny roztok po extrakci prévd uvedené
monokarboxylové kyseliny se ponaché stét 48 h pii teplotd mistnosti. Bshem této doby se
vylou’{ 2,8 g (10 %) krystalickdho, vysoce pnldenfho produktu, ktery pfi extrakel nepfedel
do organického rozpoustddla. Odsaje se 8 krystalisaci ze smési benzenu s ethsnolu se z1iské
v distéd form&, t. t. 150 8% 132 9C, Tento produkt je dikarboxylovou kyselinou jmenovanou
v nadpise.

P¥{klad 5

N-methyl-6,6-dioxido-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-5-kerboxemid (I, X-R = counca3, R = H,
n=2)

Sm&s 7,3 g benzenového solvétu kyseliny 6,6-dioxido-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-
~-5-karvoxylové (viz p¥iklad 3), 20 ml thionylchloridu s 30 ml benzenu se vefi 3 h pod
zp&tnyu chladifem. T¥kavé sloXky se potom zcela odpal{ ve vekuu, zbytek se roszpusti
v 80 ml benzenu a roztok se bdhem 20 min piikepe k michenému a chlezenému roztoka (teplota
meximdlné +5 °C) 7,7 g methylaminu v 50 ml benzenu. :
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SmEs se michd Jest& 2 h p¥i teploi® mistnosti, ponechd v klidu pfes noc a promf{chd se

s 50 ml vody. Benzenovd fdze filtrdtu se odpai{ ve vekuu a zbytek se krystaluje z metha-
nolu, Z{skd se 4,45 g (67 %) %éddaného methylamidu, ktery v Zistém stavu taje prfi 242 a¥
244 %c. Krystelisec{ 1ld4tky z benzenu se zfskd 3:1 solvdt s benzenem tajic{ p¥i 235 a%
240 °c.

Pr{klad 6

N,N’-dimethyl-6,6-210xido-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-5,7-dikarboxemid (I, XR = R' =
=CONHCH, n = 2)

Podobn¥ Jako v predeslém p¥ikledu se zpracuje 7,3 g kyseliny 6,6-dioxido-5,7-dihydro-
dibenzo(c,e)thiepin-5-kerboxylové (benzenovy solvédt, viz p¥fkled 3) obsahujict{ jako p¥im&s
dikarboxylovou kyselinu (viz p¥fkled 4). Po rozkladu reakdni smdsi 50 ml vody se vylou¥{
pevnd ldtka, kterd se zfiltruje e vy&ist{ krystelisaci ze sm&si 100 ml chloroformu a 30
ml ethanolu. V mnoZstvi 0,72 g se z{ské létke uvedend v nadpise, t. t. 280 a% 283 %
(chloroform).

P¥riklad 7

N,N-dimethyl-6,6-d1o0xido-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-5-kerboxamid (I, X-R = CON(CH3)2,
1
R' = H, n=2)

Sm¥s preveXujicfho mno%stvi monokarboxylové kyseliny (pFffkled 3) a dikarboxylové

kyseliny (pfikled 4) (18,1 g) se var{ 4 h pod zp&tnym chladiem se sm&s{ 75 ml benzenu

a 50 ml thionylchloridu, t&kevé podfly se dokonale odpe¥{ ve vakuu, zbytek se rozpusti

v 80 ml benzenu 8 roztok se ze michdnf pFikape k chlazenému roztoku 45 g dimethyleminu

ve 100 ml benzenu. Michd se 2 h p#i teplot® mistnosti, ponechd pres noc v klidu, z¥edl

se 300 ml benzenu, promyje se vodou, ﬁysuéi a odpe¥{ ze sniZeného tlaku. Zbytek se rozpustf
¥ benzenu a chromatogrefuje se na sloupci 300 g silikagelu. Eluc{ benzenem se odstran{
mélo poldrni zne¥iit¥niny a chloroformem se vymyje 9,86 g %4dané ldtky, t. t. 229;5 e%
230,5 °C (bvenzen).

Pr{i{kleaad 8

R,N,N’ N'-tetrsmethyl-6,6-dioxide-5,7-dihydrodibenzo (c,e)thiepin-5,7-dikarboxamid (I, X R =
= R' = CON(CHy),, n = 2)

Smn&s (7,3 g) monokarboxylové kyseliny (p¥iklad 3) = p¥evaZujicfho mnoZstvi diksrboxylové
kyseliny (p¥fkled 4) se podobn¥ jsko v prededlém p¥fkladu pfevede pomocf 20 ml thionyl-
chloridu v 30 ml benzenu na sm&s chloridd kyselin, kterd se podrobf plsoben{ 15 g dimethyl-
eminu v 90 ml benzenu. Sm¥s se michd 2 h pfi teplotX mfstnosti, ponechd se stdt pres noc
a potom ge protiepe se 100 ml vody. Vyloufend sraZenina se odsaje & krystalisac{ ze smdsi
ethenolu a chlorofermu peskytne 2,65 g bis(dimethylamidu), Jmenovaného v nadpise; t. t.

275 a¥ 278,5 °C (ethsnol-chloroferm).

Pr1klad 9

5-dimethyleminomethyl-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-6,6-dioxid (I, X = CH,, R = N(CH3)2,
) .
R' = H, n=2)

K roztoku 3,65 g N,N-dimethyl-6,6-dioxido-5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-5-kerboxemidu
(pFfkled T) ve 100 ml tetwshydrofurenu, ktery se mfché v dusfkové atmosfé¥e, se pridd
nejprve 3,9 g borohydridu sodného a potom zs chlezenf (mex. 40 °C) po kepkéch 12 ml bortri-
fluorid-etherdtu. Sm&s se michd 1 h p¥i teplotd mfatnosti, potom se ve¥f 8 h pod zpdtnym
chledilem, ponechd stét tyden v klidu, rozlo%{ se pr¥idavkem 50 ml 15% kyseliny chlorovodi-
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kové, zalkelisuje vodnym emoniekem a extrshuje se benzenem. Zpracovdnim extrektu ziskany
surovy produkt se chrometogrefuje ns 100 g silikagelu. Sm¥si benzenu a chloroformu se

v prvnich frekcich 0dd&lf mdlo poldrnf zne¥iXitininy e potom se toutél sm¥s{ & ddle samotnym
chloroformem vymyde 2,45 g (70 %) %édané base, t. t. 199,5 a% 201 °C (benzen-petrolether).
Neutralisec{ kyselinou oxalovou v seetonu se ziskd krystalicky hydrogenoxalédt, ktery
krystsluje jeko hemihydrét, t. t. 203 a¥ 204 °C (vodny aceton).

Priklad 10

5-(2-dimethyleminoethyl )-5, 7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-6,6-dioxid (I, X = (cuz)z, R=
= N(CHy),, n = 2)

Roztok 3,4 g 5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-6,6-dioxidu ve 30 ml dimethylformemidu
se michd v dusikové atmosfé¥e, pfidd se 0,7 g 80% suspense hydridu sodného v oleli a sm¥s
ge miché 1,5 h p¥*i teplotd mistnosti. Potom se pridd 8,3 g 2-dimethylaminoethylchloridu,
michéd se 6 h p¥i teplot® mfstnosti a ponechd se v klidu pFes noc. Potom se rozlo%f pr{dav-
kem 50 ml vody a extrahuje se sm&sf{ benzenu g etheru. Extrakt se vymyje pfebytelnou zfedd-
nou kyselinou chlorovodikovou a vodou, vysu3f se e odpsfi. Tekto se regeneruje 2,3 g vy~
choziho sulfonu, t. t. 207,5 e%¥ 210,5 °C. Kysely vodny roztok se zalkalisuje vodnym emonia-
kem 8 base se isoluje extrakc{ benzenem; 1,27 g (89 % ne konversi), t. t. 134 a% 136,5 %
(methanol). Neutrslisaci kyselinou meleinovou poskytule krystelicky hydrogenmaleinét,
t. t. 206 a% 209 9C (ethenol),

P¥{kleaed t1

5-(3~dimethylaminopropyl)-5,7-dihydrodibenzo{(c,e)thiepin-6,6-dioxid (I, X = (CH2)3, R=
= N(CH,),, R' = H, n = 2)

K roztoku 5,6 g 5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-6,6-dioxidu ve 100 ml benzenu se v du-
sikové stmogféfe ze michéni pridé 40 ml 9% roztoku n-butyllithie v hexenu bdhem 10 min.
Sm&s se miché 3 h p¥l teplot¥ mfstnosti, potom se pridd 15 g 3-dimethyleminopropylchloridu
bthem 10 min, sm&s se michd 3 h a ponechd pFes noc v klidu. Hydrolysuje se potom vodou,
orgenickd fdze se vymyje pfebytefnou z¥ed¥nou kyselinou chlorovod{kovou, vysusdl se a odpef{,
co¥ vede k regeneraci 2,55 g vfchoztho sulfonu, t. t. 208 a% 211 °C (ethenol). Kysely vodny
roztok se zalkalisuje vodnym emoniakem a base se extrshuje benzenem. Zpracovdnim extraktu
se ziskd 5,2 g surového produktu, ktery se chrometografuje na 200 g silikagelu. Sm¥s{
ethylacetédtn 2 ethenolu e potom semotnym ethanolem se vymyJje 4,11 g (100 % na konversi)
Zddené base, kterd krystaluje e taje p¥i 139 a% 142 °C. Neutrelisact kyselinou maleinovou
poskytuje krystelicky hydrogenmsleindt, ktery krystaluje ze sm¥si scetonu a etheru a taje
p¥i 177 8% 178 °c. ’

P¥{klad 12

5,T-bia(3—dimethylam1nopropy1)—5,7—dihydrod1benzo(c,e)thiepin—6;6-dioxid (I, X-R = R' =
=(CH2)3N(053)2, n=2)

Roztok 2,8 g 5,7-dihydrodibenzo(c,e)thiepin-6,6-dioxidu v 50 ml benzenu se zpracuje
podobn¥ plsobenfm 20 ml 15% roztoku n-butyllithia v hexanu & po 3 h mfchéni pisobenim
10 g 3-dimethyleminopropylehloridu. Sm¥s se michd v dusikové atmosféfe 3 h, hydrolysuje
se 100 ml vody, organickd fdze se promyje 50 ml 3M-HCL a vodou, vysuii se @ odpaPi{. Takto
se regeneruje 1,25 g vychoziho sulfonu. Kysely vodny roztok se zalkelisuje vodnym emoniakem
a base se extrshujf{ benzenem. Zpracovéni extraktu poskytne 2,20 2 surového produktu, ktery
se chrometografuje ne 60 g kysli¥nfku hlinitého (neutrdlnf, ektivite II). Benzenem se
vymyJe 0,74 g (35 % na konversi) monoelkyloveného produktu, ktery je popsén v predeilém
pfikladu. Elucf chloroformem se ziskd 1,06 g (40 % na konversi) base jmenované v nadpise,
kterd krystaluije z cyklohexanu s taje pfi 118 a% 121 %.
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PREDMET VYNALEZU

Subgtituovené 5,7—dihydrodibenzo(c,e)thiepiny obecného vzorce I,

(T)

ve kterém X znal{f akupinu CO nebo (Cﬂz)n, kde m je 1, 2 nebo 3, R zned{ skupinu OH,
RH',’H3 nebo N(CB;})Z' R' 2ne&f atom vodfku nebo je identické se zbytkem -X-R, a n zna¥{
0, ' nebo 2, a jejich soli s farmeceuticky nezdvadnymi anorgsnickymi nebo orgsnickymi
kyselinsmi pokuf# Jsou ldtky vzorce I basické povshy.
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