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(57) ReSeni spadd do oboru syntetickych
16¢iv. Jeho pFedmétem jsou aminy 4,9-di-
hydrothieno/2,3-¢/-2-benzothiepinové rady a
jejich soli, z nichZ zvlasté hydrochlorid
N,N-dimethyl-3-(4,9-dihydrothieno/2,3-c/-2-
benzothiepin-4-yl}propylaminu vykazuje v
Fadé farmakologickych a biochemickych
testi farmakodynamicky profil antidepre-
siva a thymoleptika. Pfichdzi tedy v tva-
ru jako lé€ivo proti duSevnim depresivnim
staviim. Latky podle FeSeni jsou piistupné
redukci pFisluSnych tercidrnich alkohold
nebo olefinickych amind kyselinou jodovo-
dikovou ve vrouci kyseliné octové za pri-
tomnosti &erveného fosforu. Ziskané ole-
jovité bédze se neutralizaci reakcemi preve-
dou na krystalické soli, které jsou rovnZ
pfedmé&tem feeni.




283999

1
Vynédlez se tykd amind 4,9-dihydrothieno-

/2,3-c/-2-benzothiepinové Fady obecného
vzorce I

(1)

ve kterém R znadi 3-dimethylaminopropyl
nebo 1-methyl-4-piperidyl, a jejich soli s
farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami.

Latky obecného vzorce I jsou nové a ve
farmakologickych a biochemickych testech
vykazuji typické thymoleptické d&inky, kte-
ré obvykle koreluji s antidepresivnimi 6éin-
ky u pacientll. Latky obecného vzorce I a
jejich soli 1ze tedy povaZovat za antidepre-
sivni 1é¢iva a jako takové jsou technicky
dtlezité.

Typickou latkou podle vyndalezu je 4-(3-
-dimethylaminopropy!}-4,9-dihydrothieno-
/2,3-c/-2-benzothiepin, ktery byl farmakolo-
gicky hodnocen jako hydrochlorid. Déle u-
vedené davky jsou vesmés piepoéty na ba-
zi. Jeho akutni toxicita u my3ich samic p¥i
nitroZilnim podéni je déna stfedni smrtnou
ddvkou LDso = 28,2 mg/kg. Toxické pfizna-
ky, pozorované pfi stanovovani LDso, jsou
dechové obtiZe a dale k¥etové projevy. L4t-
ka mda jen velmi mirné diskoordina&éni pi-
sobeni v testu rotujici ty¢ky u my$i; stied-
ni G&innd dévka EDso je 60 mg/kg p¥i or4l-
nim podéni (s maximem za 15 min po po-
ddni a s dstupem projevll v priibshu 2 h).
Centralné tlumivé plisobeni prakticky chy-
bi, coZ je velmi vyhodné. P¥i hodnoceni vli-
vu na spontanni lokomotorickou aktivitu u
my3i paprskovou metodou podle Dewse vy-
kazuje aktivity; rozhodné tedy nepilisobi tlu-
mivé. V testu reserpinovych viedd u krys
vykazuje latka statisticky vyznamny anti-
reserpinovy wf€inek jiZ od ordlni davky
10 mg/kg. Od téZe ordlni davky latka vy-
znamné antagonizuje reserpinovou ptosu u
my3i. V davkach 5, 10 a 25 mg/kg ordlné
antagonizuje vyznamné reserpincvou hypo-
thermii u my8i; stfedni G¢innd davka Dso je
17,5 mg/kg p. 0. V testu perfenazinové ka-
talepsie u krys mé zkou3end latka inten-
sivni antikatalepticky G&inek v ordlni dév-
ce 40 mg/kg; jestd v ddvce 20 mg/kg je an-
tikataleptické phsobeni patrné. Latka u&in-
né potencuje jedovatost yohimbinu u mysi;
EDso = 10,8 mg/kg p. o. Udinek v tomto tes-
tu a v Fadé dalich je dob¥e srovnatelny s
U¢inkem klasického tricyklického antide-
presiva imipraminu. Litka kone&n& proije-
vuje zfetelnou afinitu k vazebnym mistim
/*H/imipraminu a /3H/desipraminu v hypo-
thalamu krys. St¥edni inhibi€ni koncentra-
ce latky pro inhibici vazby 4 nM /H/imi-
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praminu ICs0 je 169,4 nM a pro inhibici vaz-
by nM /3H/desipraminu 512 nM. Latka mé
tedy celkovd profil farmakodynamiky Kkla-
sického tricyklickéhc antidepresiva.

Latky obecného vzorce I podle vyndlezu
jsou piistupné redukci tercidrnich amino-
alkoholt obecného vzorce 11

. 1S]
LI
(1)

ve kterém R znali totéZ jako ve vzorci I,
nebo olefinickych amin@i vzorce III

N S\Ifs I
Q\ |

R ()

ve kterém R! zna&i 3-dimethylaminopropy-
liden nebo 1-methyl-4-piperidyliden. K re-
dukci se nejlépe hodi jodovodikova kyseli-
na ve vrouci smési s kyselinou octovou. Pro
regeneraci jodovodiku se k reakéni smé8si
pfidava ¢erveny fosfor.

Reduktnimi reakcemi ziskané baze obec-
ného vzorce I jsou olejovité, avSak posky-
tuji krystalické hydrochloridy, pop¥Fipadé
d=131 soli, nap¥. maleinaty. Ve formé soli
se vydisti krystalizaci do analytické ¢isto-
ty a pro identifikaci se mé&fi bud spektra
téchto soli, nebo z nich uvolndnych homo-
gennich bdzi. Analytickd i spektrdlni data
potvrzuji identitu popisovanych ldtek. Vy-
chozi latky ohecnych vzorcd II a III jsou
vesmé&s znamé a literdlni odkazy na né jsou
uvedeny v prikladech. Tyto maji za tkol
pouze ilustrovat moZnosti plipravy latek
podle vynélezu,.

P¥iklad 1

N,N-dimethyl-3-{4,8-dihydrothieno/2,3-c/-
-2-benzothiepin-4-yl)propylamin

Smis 120 ml kyseliny octové, 75 ml 55%
kyseliny jodovodikové, 13,9 g cerveného fos-
foru a 33,8 g hydrochloridu N,N-dimethyl-
-5-(4,9-dihydrothieno/2,3-c/-2-benzothiepin-
-4-yliden)propylaminu (Protiva M. et al.:
Collect. Czech. Chem. Commun. 28, 2161,
1964; RajSner M. et al.: Collect, Czech.
Chem. Commun. 39, 1 366, 1974) se michd a
vari 3 h pod zpétnym chladitem v dusiko-
vé atmosféfe. Ochlazend smdés se zfiltruje,
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filtrat se zredi 400 ml vody, za vnéjSiho
chlazeni se zalkalizuje 25 % roztokem hyd-
roxidu sodného a extrahuje se dichlorme-
thanem. Zpracovdnim extraktu se ziskd ne-
homogenni odparek, ktery se chromatogra-
fuje na kolong& 120 g silikagelu (Merck 60).
Eluci chloroformem se ziskd 14,9 g (49 %)
Zddané homogenni olejovité béze. Jeji ne-
utralizaci chlorovodikem ve smési ethano-
lu a etheru se pripravi hydrochlorid, ktery
krystalizuje ze smési ethanolu a etheru a
v Cistém stavu taje pfi 172 aZ 173 °C. Zcela
homogenni olejovitd béaze se ziskd rozkla-
dem hydrochloridu zfedénym vodnym amo-
niakem, extrakci etherem a obvyklym zpra-
covanim extraktu. Jeji H NMR spektrum
potvrzuje jeji identitu.

P¥iklad 2

4-(1-methyl-4-piperidyl}-4,9-dihydrothie-
no(2,3-c}-2-benzothiepin

Smé&s 45 ml kyseliny octové, 45 ml 57 %

4

kyseliny jodovodikové, 5,6 g Cerveného fos-
foru a 13,3 g 4-(1-methyl-4-piperidyl)-4,9-
-dihydrothieno/2,3-¢/-2-benzothiepin-4-olu
(RajSner M. et al.: Collect. Czech. Chem.
Commun. 32, 2854, 1867; Polivka Z. et al.:
Collect. Czech. Chem. Commun. 48, 623,
1983) se micha a vafi 3,5 h pod zpétnym
chladicem. Podobné zpracovani jako v pie-
deSlém p¥ikladu poskytne 13,5 g nehomo-
genni baze, kterd se chromatografuje na
80 g silikagelu (Merck 40). Eluce chloro-
formem nejdfive odstrani 0,9 g smési mé-
né polarnich komponent, po které se vymy-
je ze sloupce 8,0 g (63 %) ¥adané homo-
genni olejovité bdze. Neutralizaci chlorovo-
dikem ve smési ethanolu a etheru se zis-
ka hydrochlorid, ktery krystalizuje z etha-
nolu a v Cistém stavu taje p¥i 279 aZ 290 °C.
Jeho analyza i spektra potvrzuji identitu.
Z uvoln&né bdze se potom neutralizaci ky-
selinou maleinovou pfipravi hydrogenma-
leinédt, ktery krystalizuje ze smeési ethanolu
a etheru a taje p¥i 151 aZ 153 °C.

PREDMET VYNALEZU

Aminy 4,9-dihydrothieno/2,3-c/-2-benzo-
thiepinové Fady obecného vzorce I

ve kterém R znaéi 3-dimethylaminopropyl
nebo 1-methyl-4-piperidyl, a jejich soli s
farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami.
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