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ze 4 metoxylovou skupinou, jakoZ 1 jejich
soli s farmaceutlcky nezdvadnymi anorganic-
kymi nebo organickymi kyselinami.

Létky podle vyndlezu maji{ antireserpi-
novou, lok4lng anestetickou a spasmolytic-

kou w&innost, takZe
14&iva.

jsou pouZitelné jako

Lze je piipravit odbourdnim p¥islud-
nych kyselin 6,11-dihydrodibenzo/b,e/thie-
pin-i1-octovych Curtiovou metodou, tj.
prevedenim na chloridy a azidy kyselin,
jejich piesmykem zeah#{vdnim s etsnolem na
pPislusné karbemdty a potom hydrolyzou
tschto karbamdtd (ziskajl se primérn{ emi-
ny), redukecl kerbemétd hydridem lithnohli-
nitym (zfskeji se sekxunddrni eminy) a me-
tylacf primérnich amind formaldehydem
a kyselinou mraven¥i (ziskej{ se tercidr-

n{ aminy) .

7iskané béze se prevedou na soli
neutralizaci kyselinemi, s vyhodou chloro-

vodikem.
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) .
Tento vyndlez se tykd novych (6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl)metylamind obecné~

ho vzorce I, R

S
9@s

1
CHyNR'RZ

ve kterém R znedf atom vodiku nebo metoxylovou skupinu a R‘ [ R2 jsou stejné nebo rizné
a znel{ atom vodiku nebo metyl, a jejich solf s farmaceuticky nezdvadnymi snorgenickymi
nebo orgenickymi kyselinami.

Létky vzorce I a jejich soli majf sntireserpinovou, lokdln¥ anestetickou a spasmoly-
tickou §&innost, takfe jsou pouZitelné jako 1lé&iva v terapii dudevnich depresf{, ddle jako
znecitlivujfci prost¥edky p¥i men¥fch chirurgickych zdkrocfch a kone¥n¥ jako prosti¥edky
uvolnujfci! kontrakce hladkych sveld, zejména gastrointestindlnfho systému, V daldim jsou
uvedeny pfislusné farmekologické vlastnosti n¥kolika ldtek podle vyndlezu, které byly urde-
ny v testech na pokusnych zvi¥atech nebo na izolovanych orgdnech.

11-(Aminometyl)-6,11-dihydrodibenzo/B,e/thiepin byl testovdn ve form§ hydrochloridu.
Akutnf toxicita na my¥fch p¥i intravenéznim podédni, LD50 = 20 mg/kg. Létka vykazuje anti-~
reserpinovy efekt v testu ptosy u my3f{; ddvke 4 mg/kg i. p. statisticky signifikantn¥ anta-
gonizuje reserpinem vyvoldvanou ptosu., Lédtka méd ddle lokdln¥ anesteticky efekt v testu in-
filtra&nf anestézie u mordat; v koncentraci 0,1 a% 0,5 % vyvoldvd kompletnf enestezii u 50 %
zvitat, Latke je d&innd téZ v testu rohovkové amnestézie u krdlfkd; v koncentraci 0,1 aZ
0,5 % vyvoldvd kompletnf{ anestézii rohovky krdli¥fho oka u 50 % zviFat. Kone¥n¥ je tato
ldtka tézZ spasgblytikem; protofe v koncentracf{ch 1 a% 10 ug/ml tlumf{ kontrakce izolovaného
krysfho duodena, vyvoldvané acetylcholinem nebo baryumchloridem, na 50 %.

11-(Aminometyl)-4-metoxy~6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin byl testovdn jeko hydrochlorid.
Akutni toxicite u my¥f pfi i, v. poddni, I:D‘)-0 = 15 mg/kg. Antireserpinovd d&innost se pro-
jevuje v testu reserpinové ptosy u my3f; d¥innd inhibidnf ddvka je 3 mg/kg i. p. Spasmoly-
ticky ¥inek na izolovaném krysim duodenu se projevuje pouze proti baryumchloridovim kon-
trakeim; U¥innd koncentrace je 10 mg/ml.

11=(Metylaminometyl)-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin byl testovédn rovn¥z jako hydro-
chlorid. Akutnf toxicite u my3f p#i ordlnim podédni, LD50 = 67 mg/kg. Latka antsgonizuje
kataleptickou aktivitu perfenazinu u krys, coZ naznaduje jejf{ thymolepticky charakter, st¥ed-
ni d&inné dévka PD50 = 10 a¥ 30 mg/kg p. O.

4-lietoxy~-11-(metylaminometyl)=6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin byl testovdn také jako
hydrochlorid. Akutni toxicita u my3f, LD50 = 197,7 mg/kg p. 0. Létka méd mirny antikataleptic-
ky efekt; antagonizuje perfenazinem vyvolsnou katalepsii u krys v ordlnf ddvce 100 mg/kg.:

11-(Dimetylaminometyl)-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin byl testovdn jako hydrochlo-
rid. Akutni toxicita u my3{, LD50 = 31,4 mg/kg i, v. Antireserpinovy U&inek se projevuje
v testu reserpinové ptosy u my3f; ED = 2,5 mg/kg i. p. Lokdln¥ snesteticky d¥inek v testu
infiltra¥nf esnestézie u morfat, W&innd koncentrace je 0,1 aZ 0,5 %. Ve stejnych koncentra~
cich je ldtka d¥innd v testu rohovkové anestézie u krdlfky, Spasmolyticky ud¥inek viZi
acetylcholinovym i baryumchloridovym kontrakcim; d¥innd koncentrace je v obou p¥{padech 1
a% 10 jug/ml.

4-Metoxy-11-(dimetylaminometyl)~-6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepin byl testovédn ve form¥
hydrochloridu. Akutni toxicita u my3{ LDSO = 38,4 mg/kg i. v. Ldtka md centrdln¥ tlumivé
d¥inky, coZ se projevuje v testu rotujfei tydky u my3f; stiedn{ d&innd ddvka vyvoldvajict
ataxii EDSO = 16,8 mg/kg i. v. P¥iznakem tlumivého pisobeni je ddle viiv ma lokomotorickou
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aktivitu u my31 v paprskovém testu; Dévky 10 aZ 20 mg/kg i. v. smiZuji vyrazn& lokomotoric-
kou aktivitu. V ddvce 100 mg/kg p. o. entagonizuje ldtka perfenazinovou katalepsii u vice
ne% 50 % krys v pokusu.

Létky vzorce I se z{skdvejf z kyselin obecného vzorce 1I,

R
0 |
(11)
CH,COOH

ve kterém R zna¥l toté% jako ve vzorci I, degradaci za pouZitf Curtiovy metody. Spcdivd to
v tom, Ze kyseliny vzorce II se nejdfive plFevedou reakci s thionylchloridem na chloridy,
ty reagujf{ s azidem sodnym za vzniku prisludnych azidd kyselin, které v surovém stavu
zah¥fvénim s etanolem poskytujf za pPesmyku krystalické karbamdty obecného vzorce III,

' R

Se»
(III)

CHyNHCOOC Hg

ve kterém R znadf op&t toté# jako ve vzorci I. Hydrolyzou t¥chto karbemdtd etanolickym
hydroxiden draselnym se z{skeji primdrni eminy vzorce I, kde R' = R® = H, Redukc{ karbemé-
t& vzorce ITI hydridem lithnohlinitym v &teru se ziskejf sekundérni aminy vzorce I, kde

R1 =Ha R® = CH3. Konedné metylaci uvedenych primdrnich amind formaldehydem a kyselinou
mravendf se ziskej{ tercidrn{ eminy vzorce I, kde R' = R? = CHqe Z vychozich kyselin vzor-
ce IT je zném& ldtka s R = H (V. Valenta a spol., Collect, Czech. Chem. Commun. 44, 2 685,
1979; Fr. pat. 1,547.207; Holand. p¥ihl, 67/17,154 a 68/3,656; NSR pat. 1,618.112; Chem,
Abstr., 70, 68 204, 1969; 84, 180 092, 1976) a je zndmy té% jejf chlorid (W, Valenta a spol.,
citovdno), Kyselina vzorce II, kde R = OCH3, jakoZ i jejf chlorid, jsou létky nové a je-
jich pFfiprava je popséna v p¥{kladu provedeni,

Sou¥dsti vyndlezu jsou soli ldtek vzorce I s farmaceuticky nezdvaednymi enorgenickymi
nebo orgenickymi kyselinemi, které jsou vhodn¥j¥f neZ volné béze k farmakologickym testim
i k pf{pravd lékovych forem. Zvl4¥t¥ vhodnymi solemi byly shledény dob¥e krystalujict
hydrochloridy, které jsou ve vodd rozpustné a hodf se k p¥iprav& injek¥nich i ordlnich 1é-
kovych forem.

LN

Identita konednych produktd podle vynélezu, jakoi i meziproduktg, popsanych v piikla-
dech provedeni, byla zeji3t¥na jednek enslyticky, jednak vBemi b¥inymi spektrdlnimi meto-
dami.

P¥{klady provedeni
P¥{iklad 1
11-(Aminometyl)-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin

Roztok 14,5 g chloridu kyseliny 6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11~octové (V. Valenta
a spol., citovdno) v 70 ml acetonu se p¥ikape bshem 1 h k michanému roztoku 4,9 g azidu sod-
ného v 15 ml vody pii 15 aZ 18 Oc. sm3s se mfchd 1 h p¥i teplot¥ mfstnosti, nalije se
do 700 g sm3si ledu a vody a po 45 minutdéch michénf se zfiltruje. Z1skd se 14,8 g surového
azidu kyseliny tejfcfho za rozkladu p¥i 73 aZ 76 Oc. Celé mnoZstvi azidu se pPidd ke 150 ml
etanolu a sm¥s se verl za michénf 3 h pod zp&tnym chladiZem. Potom se oddestiluje 70 ml eta-
nolu, k zbytku se piikape 6,5 ml vody a sm¥s se ponechd pfes noc v ledni&ce. Vykrystaluje
12,7 g (81 %) surového etyl-N-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin=-11-ylumetyl )karbemdtu, ktery
krystaluje z etanolu a v &istém stavu taje p¥i 122 a% 125 °c,
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Roztok 9,4 g pfedeslého karbamdtu a 85 g hydroxidu draselného v 95 ml etanolu se va¥f
3 h pod zp&tnym chladiem. Potom se z¥edf 70 ml vody e extrahuje se benzenem. 0dd¥lend ben-
zenovd vrstva se prot¥epe s 200 ml 1M-H2504, vylou¥eny pevny sulfdt se odfiltruje a p¥idd
se ke kyselé vodné vrstvd filtrdtu. Suspenze se zalkelizuje 50 ml 5M-NaOH, uvoln¥nd bdze
se extrahuje benzenem, extrakt se vysu3{ uhlilitenem draselnym a odpa¥f. Zfskd se 6,2 g
(86 %) surové 2ddané bdze s t. t. 102 af 105 °C, Krystalizeci ze sm¥si benzenu a cyklohexa~
nu se ziskd ¥istd ldtka s t. t. 105,5 a% 106,95 %¢c, Neutralizacf chlorovodikem ve sm&si
etanolu a éteru se ziskd hydrochlorid, ktery krystaluje z etanolu a v Zistém stevu taje p¥i
254 a% 256 °C za rozkladu.

P¥riklad 2
11-(Aminometyl)-4~metoxy-6,11~-dihydrodibenzo/b,e/thiepin

Podobn& jako v p¥fkladu | se provede reskce 3,2 g chloridu kyseliny 4-metoxy-6,11-di-
hydrodibenzo/b,e/thiepin-11-octové v 15 ml acetonu s 0,98 g azidu sodného ve 3 ml vody,
8im¥ se zfskd 3,1 g surového azidu tajfcfho p¥i 80 a% 81 °C za rozkladu. Tato ldtka se
pesmykuje vaFenim s 30 ml etanolu a ziskd se 2,45 g (72 %) etyl-N-(4-metoxy-6,11-dihydro-
dibenzo/b,e/thiepin-11-ylmetyl)kerbamdtu, ktery krystaluje z etanolu a v ¥istém stavu taje
pri 158,5 az 160,5 °c.

Zigskany karbemét (2,05 g) se hydrolyzuje pomoc{ 17 g hydroxidu drsselného v 18 ml eta-
nolu podobn¥ jeko v prededlém piikladu a zfskd se 1,15 g (62 %) Z4dané bdze solvatované
polovinou molekuly benzenu, t. t. 67 aZ 71 °C (benzen). Neutralizaci p¥ipraveny hydrochlo-
rid krystaluje z vodného etenolu a taje p#i 255 aZ 257 °c.

Vychozi chlorid kyseliny 4-metoxy-6,1t-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-octové je létkou
novou a z{skd se nap¥. ddle uvedenym postupem. ’

Roztok 80 g ftalidu v 75,4 g 2-metoxythiofenolu (F. Mauthner, Ber. Deut. Chem. Ges.
22, | 348, 1206) se zahteje na 110 °C a b&hem 2 min se za michédni p¥idd 115 g uhli&itsnu
draselného. Sm&s se mfchd 5 min, potom se vyh¥eje na 125 °C a pfi této teplotd se ponechd
po dobu 1 h bez michdnf, Po &dsteném ochlazenf se sm¥s z¥edf 750 ml horké vody, nerozpusts-
nd létks se odfiltruje a filtrdt se p¥i 50 °C okyself kyselinou solnou. Po ochlazenf na
10 °C se surovy produkt izoluje filtracf, promyje se vodou a vysu¥f ve vakuu, Z{skd se
128 g (87 %) kyseliny 2-(2-metoxyfenylthiometyl)benzoové tajfcf pfi 116,5 az 120 °C, Krysta-
lizaci vzorku z vodného etanolu se ziskd ¥istd substance s t, t. 120 a% 122 °C.

Roztok 54,8 g prede’lé kyseliny ve 240 ml toluenu se pF¥idd p#i 100 °C ke kyselin¥ po-
lyfosforedné, p¥ipravené z 240 g kysli¥niku fosforedného a 160 ml 85% kyseliny fosforedné.
Sm&s se michéd a vaPf pod zp¥tnym chladi¥em 2 h, potom se rozlo¥f 600 g sm¥si ledu a vody
a produkt se extrahuje toluenem. Extrakt se promyje 5% hydroxidem sodnym a vodou, vysus{
se uhliditanem draselnym a odpeff., Ziskd se 41,3 g (81 %) 4-metoxydibenzo/b,e/thiepin-11(6H)-
~onu tajfciho p¥i 110 a 117 °c, Krystalizaci z etanolu se zfsk4 ¥istd substance s t. t.
119,6 az 121 °C,

K mfchané suspenzi 137 g p¥edchozfho ketonu v 1 650 ml etanolu se p¥i 45 ¢ pomalu
p¥idé 41 g borohydridu sodného a sm¥s se ve¥f 4 h pod zp¥tnym chlediem. Etanol se odpa®f
za sniZeného tlaku, zbytek se z¥edf vodou, vylouZeny produkt se zfiltruje, promyje vodou
a vysudl, Ziskd se 127 g (92 %) 4-metoxy-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-o0lu, ktery
krystaluje z etenolu a taje p¥i 166 az 167,5 °C.

Suspenze 51,6 g piededlého alkoholu a 60 g chloridu vépenatého v 1 000 ml tetrachlor-
metanu se syti bezvodym hlorovodikem 1,5 h pfi teplotd mfstnosti. Sm¥s se potom zfiltruje
a filtrdt se odpaXf. Zbytek se krystaluje se sm&sf 80 ml cyklohexanu a 200 ml petroléteru.
Takto se zfskd 52,0 g (94 %) tém&F &istého 11-chlor-4-metoxy-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thie-
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pinu tejfcfho pri 98 e 105 °C. ¥istd létka se zfskd rekrystalizeci ze stejné smdsi roz-
_ poustddel, t. t. 102 az 105 °C.

Roztok 33,0 g malonanu etylnatého v 70 ml benzenu se pPikape b¥hem 40 min k mfchané
suspenzi 5,1 g 80% hydridu sodného v 560 ml benzenu. Sm¥s se vyhfeje na 60 °C a b&hem 1 h
se k nf p¥ikepe roztok 47,2 g prede$lého chlorderivétu v 290 ml benzenu. Sm&s se vaP{ 3 h
pod zpdtnym chledi¥em a ponechd se v klidu p¥es noc p¥i teplotd mistnosti. Potom se promyje
vodou, vysud{ siranem ho¥elnatym a odpsfi. Zbytek se rozpustf{ v 50 ml vroucfho metanolu
a roztok se nechd krystalovat; ziskd se 49,5 g (72 %) surového dietyl(4-metoxy~6,11-dihydro-
dibenzo/b,e/thiepin-11-yl)malondtu taji{ctho p*i 95 aZ 102 %0, Bist4 14tka se zfskd rekrysta-
lizacl z etanolu a taje pii 102 a% 104 °c.

K roztoku 64,5 g pfedeslého esteru v 520 ml etanoclu se p¥idd roztok 260 g hydroxidu
dreselného v 260 ml vody a sm¥s se vaff 6,5 h pod zpdtnym chladilem. Etanol se odpaif
za snifeného tlaku, zbytek se z¥edf vodou, roztok se promyje benzenem, zfiltruje s aktlvnfm
uhlfm a filtrét se okyseli kyselinou solnou. Surovy produkt se izoluje filtracf pPi 10 ¢
a krystaluje se z vodného meteanolu., Ziskd se 43,4 g (79 %) kyseliny (4-metoxy=-6,11-dihydro-
dibenzo/b,e/thiepin-11~yl)malonové, jeji% daldf krystalizace z vodného metanolu je nékdy
spojena se zmdnou krystalové modifikace a néhlym stoupnutim teploty téni na 182 aZ 183 C
po vysufenf t. t. 223 aZ 226 ¢,

Sm¥s 23,0 g pPedeSlé malonové kyseliny, 30 ml pyridimu a 2 45 ol piperidinu se vari
2,5 h pod zp&tnym chladilem. Potom se nalije do 120 ml S5M-HC1, smés se ochladf ledem na 3 C
produkt se odsaje, promyje vodou a vysu3i. 7{skd se 18,7 g (95 %) surové kyseliny 4-metoxy-
-6 11«dlhydrodlbenzo/b,e/thlepln-11-octové teaici p¥i 217 e% 220 °C. Krystalizacf z etanolu
se ziskd &istd ldtka s t. t. 219,6 a% 221,5 O¢. X suspenzi 30 g phededlé kyseliny ve 150 ml
benzenu se p¥idéd roztok 29 g thionylchloridu v 50 ml benzenu, smds se mfchd 2,5 h pPi 60
a% 70 °C a va®f 0,5 h pod zp&tnym chladiZem., Potom se odpa¥f za snfZeného tlaku a zbytek
se krystaluje ze sm¥si 50 ml benzenu a 40 ml petroléteru. Zisk4 se 28 g (88 %) Zddaného
chloridu kyseliny 4-metoxy-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-octové, t. t. 108 az 112 °c,

P¥r¥{f{klad 3
®
11=(Metylaminometyl)-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin

Suspenze 4,6 g etyl-N-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-I1-yl-mety1)karbamétu (viz pii-
klad 1) v 200 ml éteru se prikape. k michané suspenzi 3,4 g hydridu lithnohlinitého v 80 ml
éteru bdhem 0,5 h a smds se vaf{ 8 h pod zpétnym chladilem. Po sténi pPes noc se rozloii
pomelym p¥idénim smdsi 3,5 ml 20% hydroxidu sodného a 12 ml vody, sm¥s se michd 30 min
s 3,5 g uhli¥itanu draselného a zfiltruje. Odpatenim filtrdtu se ziskd 3,4 g (88 %) Zdda-
né olejovité bdze, kterd se pFevede plsobenim chlorovodiku ve smési etanolu a éteru na
hydrochlorid, t. t. 243 a% 244 ®¢ (etanol-éter).

P¥r{klad 4

4-Metoxy-11-(metylaninometyl)~6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepin
Etyl-N—(4-metoxy-6,11-dihydrodiben;o/b,e/thiepin—!T-ylmetyl)karbamét (7,55 g) (viz

p¥ikled 2) se redukuje podobng jako v p¥edchozim p¥ikladu pomoci 5,0 g hydridu lithnohli-

nitého v 370 ml éteru a poskytne 5,0 g (80 %) %édané olejovité bdze, kterd se p¥evede
na hydrochlorid, tajfef p¥i 248 aZ 251 %¢ (etanol-éter).

P¥r{klad 5
11-(Dimetylaminometyl)~6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin

Sm&s 7,3 g 11-(aminometyl)-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepimu (viz pfikladll), 11,6 g
kyseliny mravendf, 17,2 ml 32% formaldehydu a 16 ml vody se michd 16 h pod zp¥tnym chladiem.
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Po ochlezeni se smds zalkalizuje 5M-NaOH & extrahuje chloroformem., Odpafenim extraktu
se ziskd surovd bdze, kterd se rozpust{ v 15 ml etanolu a roztok se neutralizuje roztokem
chlorovodfku v éteru, Stédnim a chlazenim se z{skdé 7,2 g (78 %) hydrochloridu tajfctho pii
216 a3 217 ¢ (etanol),

P¥r{klad 6
4-Metoxy-11-(dimetylaminometyl)=6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin

11=(Aminometyl)=-4-metoxy-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin (2,7 g) (viz p¥fiklad 2) se
~ metyluje podobnd jako v pPededlém pPfpad¥ vrouci sm¥s{ 3,7 g kyseliny mravent{, 6 ml 30%
formaldehydu a 6 ml vody. 24dend bdze krystaluje z etanolu a taje pfi 124 aZ 125 °C.
Neutralizaci chlorovodikem ve smési etanolu a éteru poskytuje hydrochlorid s t. t. 213 aZ
215 °C (etanol), :

PREDMET VYINALEGZU

{6,11-Dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl)metylaminy obecného vzorce I,
R
0
CH,NR'R?

ve kterém R zna¥fi atom vodfku nebo metoxylovou skupinu a R' a R® jsou gstejné nebo rizné
a znadf atom vodiku nebo metyl, a jejich soli s farmaceuticky nezdvednymi anorgsnickymi ne-
bo orgenickymi kyselinami.
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