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(54) 2-Cchlor-10-(1-pyrrolidinyl)-10,11~dihydro-
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jantarovou

(57) Reseni spads do oboru synthetic-
kych 1é&iv, Jeho pfedm&tem je 2-chlor-
-10-(1-pyrrolidinyl1)-10,11-dihydrodi-
benzo/b, f/thiepin a jeho all s kyseli-
nou jantarovou, PFi nizké skutni toxi-
cité je jmenovens l&tka ve form& jan-
taru 0&inné v testech na mydich a kry-
séch, které indikuji woZnost antide-
presivniho plisobeni u pacientl, tj.
zejména v testech antireserpinové
sktivity a v testu potenciace toxici-
ty yohimbinu. Jmenované l&tka se piti-
pravi napi, reakci 2,10-dichlor-10,11-~
-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu s pieby-
tedn¢m pyrrolidinem ve vroucim chloro-
formu., Ziské se olejovits base, kterd
se neutralisac{ kyselinou jantarovou
prevede na prisludnou sul.
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vynélez se tyké 2-chlor-10-(1-pyrrolidinyl)~10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu
vzorce I
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a jeho soli s kyselinou jantarovou,

Latka vzorce I ve formé& jantaranu vykszuje vlastnosti typické pro antidepresiva,
tj. létiva proti dudevni depresi, Vv déle uvedenych testech byla podévéna oréln&€ & uve~
dené dévky jsou plepolty na basi. Je mélo toxicks; jeji =skutni{ toxicita u wmydf{, L05,
je 1 295 mg/kg. Latka je vyrazn& GE€innd v entireserpinov{ch testech: v dévkach 25
a 50 mg/kg antagonisuje statisticky vyznamné hypothermicky G&inek u wmy3{. Vv davce
30 mg/kg inhibuje statisticky vyznamné ulcerogenni GCinek reserpinu u krys. Vv dévce
100 ag/kg jevi antireserpinovy (Zinek v testu reserpinové ptosy u my3i. Déle potencuje
toxicitu yohimbinu u my¥§; stfedni G&inné dévka EDgq je 66,3 mg/kg. Soudasné je inko-
ordinadng neGlinnd v testu rotujici tydky u my3i do dévky 250 mg/kg a je prakticky pros-
‘t4 adrenolytického posobeni (v dévce 500 wg/kg GEinek jen u 20 ¥ aydi). Projevuje afi-
nitu k vazebnym mistim desipraminu v hypothalamu krys, coZ se projevuje inhibic{ vazby
4 nM/3H/desipran1nu7 1050 = 755,9 nM. Jeji afinita je selektivni, protofe afinita k va-
zebnym mistim imiprawminu v krysis hypothalamu je daleko niZ8{] IC55 = 4 639 nu,

Létka vzorce I podle vyndlezu je nové, Lze ji piipravit nap*. reakci 2,10-dichlor-
-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu (Pelz K. et al., Collect. Czech, Chem. Comun. 33,
1852 (1968) s piebyteinym pyrrolidinem ve vroucim chloroformu, Ziskanéd olejovité baze
vzorce 1 se pievede nautralisaci kyselinou jantarovou ne kysel¢y jantaran (hydrogensuk-
cinét), ktery je krystalicky a je rovnéZ soulésti piedm&tu tohoto vynélezu. Podrobmosti
provedeni prévé uvedeného zpisobu pfipravy uvadi piiklad, kter¢ je oview jen ilustraci
molinost{ vyndlezu,

priklad

Swés 14,6 g 2,10-dichlor~10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu, 45 ml chloroforau
e 14,6 g pyrrolidinu se smichéd a vaf{ po dobu 5 h pod zp&tnyw chladilem. Potoa se chlo-
roform odpari za snifeného tlaku, zbytek se rozpusti v 200 ml toluenu, roztok se promy-
je vodou a potom se proti‘epe se 100 ml 2M HCl, ¥im% se basicky produkt prevede do vodné
faze jako hydrochlorid. Kyseléd vodnéd vrstva se oddéli, zalkalisuje se vodnym amomiakesn
8 uvolnZné base se isoluje extrakci toluenem, Extrakt se vysudi uhlititanem draseln¢ym
a po filtraci se odpalri za snileného tlaku. Ziské se 11,7 g (71 %) surového, olejovité-
ho 2~chlor-10-(1-pyrrolidinyl)-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu (1). Tato base se
rozpusti v 45 ml acetonu a za varu s¢ neutralisuje powmoci 4,4 g kyseliny jantarové.
ochlazenim wykrystalisuje 12,2 g hydrogenjantaru, ktery krystalisuje z acetonu a v &is-
tém stavu taje pri 137 a% 139 ‘.
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PREDMET VYNALEZU

2-Chlor-10-(1-pyrrolidinyl)-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepin vzorce I

a jeho sil s kyselinou jantarovou.
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