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Vynélez se tyka 10-({dimethylaminoalkyi)-
-10,11-dihydrodibenzo (b,f)thiepin-10-karbo-
nitriltt obecného vzorce I,
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kde n znaéi 2 nebo 3, a jejich soli s farma-
ceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo
organickymi kyselinami.

Latky vzorce 1 vykazuji therapeuticky po-
uZitelné farmokodynamické vlastnosti (mir-
ny centrdlng tlumivy, analgeticky, spasmo-
lyticky, antihistaminovy a antiarytmicky
efekt), které z nich &ini 1éCiva pouZitelnd
zejména pfi bolestivfch spasmech hladkych
svaltl zaZivactho a urogenitdlniho systému.
Déle jsou uvedena konkrétni farmakologicka
data o latkdch podle vyndlezu, ktera byla
ziskdna v pokusech na zvifatech a na isolo-
vanych orgédnech.

10- (2-Dimethylaminoethyl)-10,11-dihydro-
dibenzo(b,f)thiepin-10-karbonitril (I, n = 2)
byl testovdn ve formé& hydrogenoxaldtu. Jeho
akutni toxicita u my3l (LDs) pfi intrave-
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nosnim podéni je 45 mg/kg, pfi ordlnim po-
dani 240 mg/kg. V testu rotujici tyéky na
mysich vyvoldvaji ordlni davky 10 aZ 50 mg/
/kg ataxii u 10 aZ 50 % zvirat, pfitemZ nenf
jasné zdvislost efektu na dédvce. Ordlni dav-
ka 10 mg/kg signifikantné inhibuje spontdn-
ni aktivitu my$i v paprskovém testu podle
Dewse. Analgetick4 tc¢innost je prokazatelna
u mysi za pouZiti jednak chemické stimulace
(intraperitonedlni aplikace kyseliny octové},
EDs = 9,3 mg/kg p. o, jednak p# po-
uZiti mechanické stimulace (tlak]), EDyy, =
= 11,4 mg/kg p. o. V koncentracich 1 aZ
10 ug/ml vykazuje latka spasmolyticky efekt
na isolovaném krysim duodenu jak proti
acetylcholinovym, tak i baryumchloridovym
kontrakcim. V davkach 2,5 aZ 5,0 mg/kg s. C.
vykazuje latka antihistaminovy G¢inek v tes-
tu detoxikace histaminu u morcat. V i. p.
davce 9 mg/kg ma latka signifikantni anti-
reserpinovy efekt v testu ptosy u my3i a v te-
7e ddavce, podané intravenosné, vyvolava
kratkodobé a hluboké poklesy krevniho tla-
ku u normotensnich Kkrys.

10- (3-Dimethylaminopropyl)-10,11-dihyd-
rodibenzo(b,f)thiepin-10-karbonitril (I, n =
= 3) byl testovan ve formé& hydrogenmale-
inatu. Akutni toxicita u my3i (LDjs) je pii
i, v. podani 35 mg/kg a pii ordlnim podani
325 mg/kg. Podobné& jako u predeslé latky



vyvolavaji ddvky 10 aZ 50 mg/kg p. o. ataxii
u 10 aZ 50 % mysi v testu rotujici ty¢ky; ani
v tomto pfipadé neni jednoznacénd zdvislost
i¢inku na dévce. Analgeticka a€innost u my-
§i pfi chemické stimulac¥, EDsy = 1,3 mg/kg
p. o0.; pfi mechanické stimulaci, EDjy =
= 3,0 mg/kg p. o. V koncentracich 1 aZ
10 ug/ml vykazuje latka spasmolyticky uci-
nek vii¢i acetyicholinu a baryumchloridu na
isolovaném krysim duodenu (sniZeni kon-
trakci na 50 % ve srovndni s kontrolou).
V intravenosnich davkach 2,5 aZ 7 mg/kg
prokazuje latka antiarytmicky i¢inek u krys
viiéi akonitinu. Intravenosni ddvka 7 mg/kg
vyvoldva kratkodobé hluboké poklesy Kkrev-
niho tlaku u normotensnich krys.

Latky podle vyndlezu jsou pfistupné alky-
laci 10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-kar-
bonitrilu 2-dimethylaminoethylchloridem ne-
bo 3-dimethylaminopropylchloridem. PFi této
reakci se s vyhodou pouZije hydridu sodné-
ho jako &inidla vytvafejictho potFebny kar-
banion a reakce se provede v dimethylform-

amidu pfi teplotdch 50 aZ 120 °C. Podrobnosti

piipravy latek vzorce I jsou popsdny v pfi-
kladech provedeni.

Latky vzorce I podle vyndlezu jsou nove.
Base je v pPipadé latky I (n = 2) Kkrysta-
licka, v pripadd latky I (n = 3) je olejovita.
Obé poskytuji neutralisaci farmaceuticky ne-
zdvadnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami krystalické soli, které jsou vhod-
néjsi neZ base k farmakologickym testiim
a pro pfipravu 1ékovych forem. Novou latkou
je téZ vychozi 10,11-dihydrodibenzo(b,f}-
thiepin-10-karbonitril, jehoZ p¥iprava je po-
psdna v prvinim pi¥ikladu provedeni. Identita
novych 1ldtek byla zajiSténa analysami
a spekiry.

Priklad 1

Smés 11,35 g 10,11-dihydrodibenzo(b,f}-
thiepin-10-karbonitrilu, 50 m! dimethylform-
amidu a 2,35 g 80% hydridu sodného (sus-
pense v oleji] se michd 10 min. p¥i 50 °C,
potom se piidd 7,7 g 2-dimethylaminoethyl-
chloridu a smés se michad 20 min. p¥i 90 °C.
Po ochlazeni se nalije do 400 ml vody, extra-
huje se benzenem, henzenova f4ze se protfe-
pe se 400 ml 3M—HCI, kyseld vodnd vrstva
se zalkalisuje 20% roztokem hydroxidu sod-
ného a base se isoluje extrakci benzenem.
Extrakt se vysu3i uhli¢itanem draselnym
a jeho odpafenim se ziskd 13,1 g (89 %)
krystalické base tajici pri 75 aZ 85°C.

Krystalisaci ze smési benzenu a petroletheru
se ziskd Cistd latka tajici pri 88 aZ 89 °C.
Neutralisaci kyselinou oxalovou v ethanolu
se ziskd hydrogenoxalat, ktery krystaluje
z 95% ethanolu a taje pfi 192 aZ 194 °C.

PouZity vychozi 10,11-dihydrodibenzo(b,f}-
thiepin-10-karbonitril (II, R =H) je latkou
novou, kterou ize pfipravit ze zndmého 10-
-bromdibezo(b,f)thiepinu {]. O! Jilek a spol,,
Collect. Czech. Chem. Commun. 32, 31886,
1967) timto postupem:

Smés 14,8 g 10-bromdibenzo{b,f)thiepinu,
9,0 g kyanidu médného a 75 ml dimethyl-
formamidu se miché a vafi 5 h pod zp&tnym
chladiéem. Potom se vlije do 300 ml vychla-
zeného konc. vodného amoniaku. Produkt se
extrahuje dichlormethanem, extrakt se pro-
myje 2M—HC1 a vodou, vysuSi se siranem
hofecénatym a odpaii. Krystalicky zhytek se
prekrystaluje z 25 ml hexanu. Filtraci a zpra-/
covdnim mate¢ného louhu se ziskd 10,0 g
(83%) dibenzo({b,f)thiepin-10-karbonitrilu
tajictho pfi 133 aZ 137 °C, ktery je dostatecné
gisty pro dal$i zpracovani. Zcela &istd latka
se ziska krystalisaci z benzenu a taje pfi 136
az 137 °C.

K michanému roztoku 102 g dibenzo(b,f)-
thiepin-10-karbonitrilu ve 2,8 1 ethanolu se
pF¥ikape roztok 49,1 g borohydridu sodného
ve 200 m! vody obsahujici 1,2 ml 20% roz-
toku hydroxidu sodného. Smés se vafi 1 h
pod zpétnym chladi¢em a ethanol se odpafi
za sniZeného tlaku. Zbytek se zfedi vodou
a extrahuje se benzenem. Extrakt se promyje
4% roztokem hydroxidu sodného a vodou,
vysusi se uhli¢itanem draselnym, odpafi za
sniZzeného tlaku a zbytek se Kkrystaluje
z ethanolu. Ziskd se 86,2 g (84 %) 10,11-di-
hydrodibenzo [b,f)thiepin-10-karbonitrilu ta-
jiciho pi#i 91,5 aZ 93 °C. Rekrystalisaci z etha-
nolu se ziskd zcela &istd latka s t. t. 95 aZ
96 °C.

Priklad 2 _

Podobnym zplsobem jako v pfedeSlém
pfipadé se provede alkylace 11,35 g 10,11-
dihydrodibenzo (b,f)thiepin-10-karbonitrilu
8,9 g 3-dimethylaminopropylchloridu v 50 ml
dimethylformamidu za pfitomnosti 2,35 g
80% hydridu sodného. Podobnym zpracova-
nim se ziska 14,8 g (96 %) surové olejovité
base, ktera se pifevede neutralisaci kyselinou
oxalovou v acetonu a pi¥idavkem etheru na
16,3 g (78 %) hydrogenoxalatu tajiciho pii
127 aZ 129 °C (ethanol-ether). '
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PREDMET VYNALEZU

10-(Dimethylaminoalkyl)-10,11-dihydrodi-
benzo(b,f)thiepin-10-karbonitrily obecného
vzorce I,
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kde n znaci 2 nebo 3, a jejich soli s farma-
ceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo
organickymi kyselinami.
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