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Dihydrodibenzotiepinderivat, farmaceutisk praparat indeholden=-

de derivatet og fremgangsmide til dets fremstilling
11-(3-Dimecylaminopropyliden)-6,ll-dihydrodibenzo(b,e)-

tiepin-2-karbonitril med formlen

o,

CH(CH, ) Nite,

eller farmaceutisk acceptable salte udviser inhibering af
optagelsen af it iner og er derfor nyttig til
behandling af depressioner.

Forbindelsen fremstilles ved forskellige fremgangsmader
ud fra udgangsmaterialer med dihydrodibenzotiepinskelettet.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil'ukéndte'dihy—
drodibenzetiepinderivater der ifplge opfindelsen er ejendom-
melige ved at vere 11-(3-dimetylaminopropyliden)=-6,11l-dihydro-
dibenzo(b,é)—tiepin—Z—karbonitril med formlen

CHi-S

c \ /
“ CN
CH(CHZ)ZNMe2

eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

Opfindelsen angér ogsé& et farmaceutisk praparat inde-
holdende forbindelsen I eller et farmaceutisk acceptabelt
syreadditionssalt deraf.

Det er pavist at denne forbindelse og dens salte inhi-
berer optagelsen af neurotransmitteraminer, og forbindelsen
og dens salte er derfor nyttige til behandling af depressio-
ner.

Eksempler pd farmaceutisk acceptable salte er hydro~
halogenider s&som hydroklorider og hydrobromider, sulfater,
fosfater, citrater, tartrater, maleater og fumarater.

Den tidligere kendte forbindelse, der er kemisk nar-
mest beslagtet med forbindelsen I, er cianopramin, det ved-
tagne navn for 3-cyan—N-(N,N-dimetylaminopropyl)—iminodi-
benzyl, som er et cyansubstitueret derivat af den velkend-

te antidepressant imipramin og har formlen

N
| TNCN

CHZCH2CH2NMe2

se britisk patentskrift nr 1583590 og T. Lenehan, L.M.O.

Omer og A. Darragh i Arch. int. Pharmacodyn. 249, 147-152

(1981) . Som det skal vises senere i beskrivelsen har forbin-

delsen med den almene formel I en inhiberende virkning pa

neuroners genoptagelse af neurotransmitter-monoaminerne nor-

adrenalin og 5-hydroxytryptamin, der er af samme stgrrelses~
- orden som afprgvede kontrolforbindelser; og forbindelsen I
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udviser i modsetning til cianopramin selektiv inhibering
af 5-hydroxytryptamin, mens cianopramin er selektiv med
hensyn til at inhibere noradrenalin. Forbindelserne ifglge
opfindelsen giver sdledes en yderligere variationsmulighed
i terapien.

Forbindelsen med formel I kan fremstilles ud fra en

forbindelse med formel IT

CHT
IT

c

| x

CH(CHZ)ZNMe2
a) ndr X er en fraspaltelig gruppe, fx klor, brom eller
jod, ved omsztning med kuprocyanid;
b) ndr X er jod ved omsaztning med kaliumcyanid i nervarelse
af tetrakis-(trifenylfosfin)-palladium(0);
c) ndr X er en amidgruppe med formlen —CONH2 ved dehydrati-

sering med fx tionylklorid, fosforylklorid, trifenylfosfin
i tetraklormetan eller p-toluensulfonylmetylisocyanid (der
forhandles under det i Danmark ikke indregistrerede mzrke
TosMIC); eller
d) ndr X er en gruppe med formlen -CH=NOH ved dehydratise-
ring med fx fosforylklorid, dicyklohexylkarbodiimid i narvarel-
se af kupriioner eller 1,1'-karbonyldiimidazol.

Forbindelsen med formel I kan ogsé& fremstilles ved omszt-

ning af en forbindelse med formel III

. CH,~§
Q&EQCN III

med et reagens med formlen Ph3P=CH(CH2)2R, hvor R betegner
NMe, eller et radikal sasom halogen, der kan udskiftes med
NMez.

Forbindelsen med formel I kan endvidere fremstilles

ved omsatning af en karboxylsyre med formel IV
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CHZ-
\ Iv
Y N/

|| COOH

CH(CHZ)ZNMe2
a) med benzensulfonamid; eller
b) med urinstof i narverelse af sulfamidsyre.

Fremstilling af en forbindelse med formel II, hvor X
er halogen, er beskrevet i britisk patentskrift nr. 1013574.
En forbindelse med formel II hvor X = COINH2 kan fremstilles
ud fra den tilsvarende karboxylsyre med formel IV ved kendte

metoder. Forbindelsen med formel II, hvor X = -CH=NOH, kan
fremstilles ud fra aldehydet med formel V
H2-S

—

A
' “ CHO v

CH(CHZ)ZNMe2

ved omsaztning med hydroxylamin.

Forbindelsen med formel III kan fremstilles ud fra de
tilsvarende halogenforbindelser, fx ved omsztning med kupro-
cyanid.

Forbindelsen med formel IV kan fremstilles ved omsat-

ning af den kendte karboxylsyre VI

CH2-S
VI
g COOH
ved
a) omsztning af et Grignard-reagens fx med formlen
MezN(CHz)ZCHZMgBr og
b) dehydratisering af den resulterende alkohol, fx ved

anvendelse af tynde mineralsyrer, acetylklorid eller jod.
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Forbindelsen med formel V kan fremstilles ved (a) omdan-
nelse af karboxylsyren med formel IV til dens syreklorid fx
ved omsaztning med tionylklorid og (b) reduktion af syrekloridet
med fx litium-tri-t-butoxyaluminiumhydrid ved lav temperatur,
£x -78°C.

Forbindelsen med formel I har en kulstof-kulstof-dobbelt-
binding og kan derfor eksistere i to isomere former. Den fore-
liggende opfindelse tager sigte p& begge disse isomere former
og blandinger deraf.

. Forbindelserne ifglge opfindelsen kan oparbejdes til farmaceu-
tiske prazparater indeholdende en terapeutisk effektiv mangde
af en forbindelse med formel I sammen med et farmaceutiske
acceptabelt fortyndingsmiddel eller barestof.

Ved terapeutisk anvendelse kan den virksomme forbindelse
administreres oralt, rektalt, parenteralt eller topisk, for-
trinsvis oralt. Sdledes kan terapeutiske praparater af den
omhandlede forbindelse tage form af en hvilken som helst af
de kendte typer farmaceutiske praparater til oral, rektal,
parenteral eller topisk administration. Farmaceutisk acceptable
barestoffer egnet til brug i sddanne przparater er velkendte
i farmacien. De omhandlede praparater kan indeholde 1-99 vagt$
af den virksomme forbindelse. De farmaceutiske praparater
fremstilles i almindelighed i dosisenhedsform.

Prezparater til oral indgift er de foretrukne praparater
af den omhandlede forbindelse, og de kan foreligge i de kendte

farmaceutiske former til s&dan indgift, fx som tabletter,
kapsler, saft eller vandige eller olieagtige suspensioner.

De ved fremstilling af disse prazparater anvendte excipienter
er dem der er velkendte for farmaceuten. Tabletter kan frem-
stilles ved blanding af den virksomme forbindelse med et
inert fortyndingsmiddel sdsom kalciumfosfat i narverelse af
desintegreringsmidler, fx majsstivelse, og smgremidler, £fx
magniumstearat, hvorpa blandingen tabletteres ved kendte me-
toder. Tabletterne kan oparbejdes som kendt for de sagkyndige
sdledes at der opnds forsinket afgivelse af det virksomme
stof. Sddanne tabletter kan eventuelt forsynes med tarmover-
trzk ved kendte metoder, fx ved hjzlp af celluloseacetatftalat.
Tilsvarende kan man fremstille kapsler, fx harde eller blgde
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gelatinekapsler, indeholdende den aktive forbindelse med eller
uden tilsatte excipienter p& konventionel made og eventuelt
forsyne dem med tarmovertrzk pa kendt made. Tabletterne og
kapslerne kan hensigtsmessigt indeholde 1-250 mg af den virk-
somme forbindelse. Andre praparater til oral indgift er £fx
vandige suspensioner indeholdende den virksomme forbindelse

i et vandigt medium i nervarelse af et ugiftigt suspenderings-
middel sdsom natriumkarboxymetylcellulose, eller olieagtige
suspensioner indeholdende den omhandlede forbindelse i en
passsende vegetabilsk olie sasom jordngddeolie.

Praparater af de omhandlede forbindelser egnet til rek-
tal indgift er de kendte farmaceutiske former til en sadan
indgift, £x suppositorier med grundlag af kakaosmer eller
polyatylenglykol.

Prazparater af de omhandlede forbindelser til parenteral
indgift er de kendte farmaceutiske former til en s&dan indgift,
fx sterile suspensioner i vandige eller olieagtige medier
eller sterile oplesninger i et passende oplgsningsmiddel.

Praparater til topisk administration kan indeholde en
matrix hvori en forbindelse ifglge opfindelsen er dispergeret
p& en s&dan mdde at ndr matrixen bringes i kontakt med huden
vil forbindelsen blive indgivet transdermalt. Den virksomme
forbindelse kan ogsd vare dispergeret i et farmaceutisk ac-
ceptabelt creme- eller salvegrundlag.

I praparater af forbindelsen med formel I eller syre-
additionssalte deraf kan det virksomme stof vare til stede
sammen med andre, dermed forenelige farmakologisgk virksomme
forbindelser.

De farmaceutiske prazparater som indeholder en terapeu-
tisk effektiv mengde af en forbindelse med formel I kan bru-
ges til behandling af depressioner. Ved en sd&dan behandling
er den mzngde af forbindelsen med formel I, der indgives om
dagen, i omrédet 1-500 mg, fortrinsvis 3-200 mg.

To eksempler tjener til belysning af dels fremstilling
af hydrobromidsaltet af forbindelsen med formel I (eksempel
1) og dels af en strukturelt beslagtet hidtil ukendt forbin-

delse (eksempel A).
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Eksempel 1

En blanding af 4,2 g 2-brom-11-(3-dimetylaminopropyliden)-
6,11-dihydrodibenzo(b,e)-tiepin (fremstillet pa& lignende made
som den der er beskrevet i britisk patentskrift nr. 1013574),
1,2 g cuprocyanid og 5 ml dimetylformamid opvarmedes under
tilbagesaling i 4 timer. Derefter afkgledes blandingen til
ca. 90°C og udhzldtes i en oplgsning af 2,2 ml atylendiamin
i 6,6 ml vand. Den resulterende suspension ekstraheredes med
diklormetan. Ekstrakten vaskedes med en 8 rumfangs$%s vandig
oplgsning af @tylendiamin og vand og terredes derp& og inddam-
pedes til en tjereagtig remanens. Remanensen oplgstes i diklor-
metan og pdfgrtes pad en kromatografikolonne pd 31 x 3 cm,
indeholdende 150 g aluminiumoxyd ("Brockmann Grade I" (ikke
indregistreret i Danmark som varemzrke)). En del af aluminium-
oxydet (16 til 24 cm fra kolonnens bund) ekstraheredes gentagne
gange med en blanding af 99 dele diklormetan og 1 del atanol.
Fjerne}se af oplgsningsmidlet gav en remanens som oplgstes
i 20 ml diklormetan. Den resulterende oplgsning vaskedes med
20 ml 1IN natriumhydroxydoplesning og 2 x 20 ml vand, tgrredes
over natriumsulfat og inddampedes til torhed til en remanens
som oplgstes i 7 ml ®tanol. Den alkoholiske oplgsning filtrere-
des gennem et diatoméjordpraparat der forhandles under navnet

"Celite" og der tilsattes en blanding af 48%s brombrintesyre
og @ztanol (4 ml) til etablering af en pPH-verdi pa 1. Blandin-

gen filtreredes og indampedes til tgrhed under nedsat tryk.
Triturering af remanensen med en blanding af @tnaol og ater
gav ll-(3-dimetylaminopropyliden)—6,ll—dihydrodibenzo(b,e)—
tiepin-2-karbonitril-hydrobromid som et lysebrunt fast stof
med smp. 213-215°C (sgnderdeling).

Eksempel A

En oplgsning af natriumetoxyd (frisk fremstillet ud
fra 3,0 g natriummetal og 60 ml absolut alkohol) opvarmedes
pé et dampbad under tilbagesvaling og der tilsattes gradvis
14,5 g tiofenol. per tilsattes portionsvis 28,1 g 6-bromfta-
1lid under omregring under tilbagesvaling. Omrgringen og tilbage-
svalingen fortsattes i 6 timer.
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Den afkplede reaktionsblanding fortyndedes med 150 ml
vand og syrnedes til pH 1 med koncentreret saltsyre. Bundfal-
det opsamledes, vaskedes med vand og gensuspenderedes derpa
i ca. 100 ml vand. Der tilsattes gradvis ca. 80 ml 3N natrium-
karbonatoplesning under omrgring og formaling indtil der opnae-
des en pH-verdi pad 8-9. Blandingen filtreredes og filtratet
vaskedes med 4 x 50 ml diklormetan. Syrning af det vandige
lag til pH 1 med koncentreret saltsyre gav 5-brom-2-fenyltio-
metylbenzoesyre med smp. 143-145°C som et lyst flpdefarvet
bundfald som frafiltreredes, vaskedes med vand og tgrredes
i wvakuum.

283 g tetrafosforsyre opvarmedes til 80°cC og der tilsat-
tes ved denne temperatur 34,4 g 5-brom-2-fenyltiometylbenzoe-
syre under kraftig omre¢ring. Blandingen opvarmedes kraftigt
pad et dampbad (indre temperatur ca. 97°C) under omrering i
4 timer. Der tilsattes gradvis 500 ml isvand til den afkgledes
blanding under omrgring og blandingen ekstraheredes med
2 x 200 ml diklormetan. De forenede diklormetanlag vaskedes
med vand, vandig natriumhydroxydoplesning og vand. Det torre-
de organiske lag inddampedes og remanensen krystaliiseredes
fra propan-2-ol til frembringelse af 9-bromdibenzo[b,e]-tiepin-
11(6H)-on med smp. 91-93°C.

En portion af en oplesning af 4,5 g 3-dimetylaminopropyl-
klorid i 30 ml tert tetrahydrofuran sattes under nitrogen
til 0,88 g magniumspdner i tilstrzkkelig mangde til at dxkke
spdnerne. Der tilsattes 4 dréber metyljodid og en jodkrystal
for at satte reaktionen igang, og blandingen opvarmedes til
kogepunktet. Tilbagesvaling og omrgring fortsattes mens resten
af tetrahydrofuranoplgsningen tilsattes gradvist. Blandingen
omrgrtes og opvarmedes under tilbagesvaling indtil magniumet
var naesten helt forsvundet. -

Blandingen afkeledes og en oplgsning af 8,4 g af den
pa den ovenfor beskrevne mide fremstillede dibenzoetiepin-
1l-on i 40 ml tgrt tetrahydrofuran tilsattes drabevis ved
14-17°C. Blandingen opvarmedes gradvist til 50°C og om-
rgrtes til slut ved 50°c i 1 time. Den orangefarvede oplgs-—
ning koncentreredes til ca. det halve rumfang under nedsat
tryk, afkeledes til 15°C og udhzldtes i en oplesning af 8,2
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g ammoniumklorid i 35 ml vand. Efter at vere opsamlet vaskedes
bundfaldet med vand, torredes i vakuum, tritureredes med petro-
leumsazter (kp. 40-60°C) og frafiltreredes pad ny til dannelse
af 9-brom-11-(3-dimetylaminopropyl)=-6,1ll-dihydrodibenzo[b,e]-
rtiepin—ll-ol med smp. 139-141°C.

9 g af denne tiepinol blandedes med en oplgsning af
6,7 ml koncentreret svovlsyre i 75 ml vand og kogtes under
tilbagesvaling i 1 3/4 time. Blandingen afkgledes og basegjor-
des med overskud af 10N vandig natriumhydroxydoplegsning hvorpa
bundfaldet ekstraheredes med diklormetan. Efter at vare blevet
vasket med vand terredes ekstrakten og inddampedes til dannelse
af en brun, olieagtig remanens i en mengde pa 8,5 g. Denne
remanens oplgstes i 25 ml @tanol og syrnedes til pH 1 ved
hjelp af en blanding af 8,5 ml 48%s HBr og 30 ml &tanol idet
det skete under afkeling for at undgd for meget temperaturstig-
ning. Oplgsningen inddampedes til t@¢rhed under nedsat tryk
og remanensen tritureredes med alkohol/zter. Produktet frafil-
treredes og tegrredes i vakuum til 9-brom-1l1-(3-dimetylaminopro-
pyliden)=-6,11l~dihydrodibenzo[b,e]-tiepin-hydrobromid med smp.
170-172° (sgnderdeling).

En portion pd ca. 8,2 g af hydrobromidet omdannedes
til den fri base ved behandling med 80 ml vand efterfulgt

af overskud af 2N natriumhydroxydoplesning (15 ml).Det klabri-
ge bundfald ekstraheredes med diklormetan og det organiske
lag vaskedes med 30 ml N natriumhydroxydoplesning efterfulgt
af 2 x 100 ml vand. Inddampning af den teorrede diklormetan-
oplgsning gav basen som en brun, olieagtig remanens i en maEng-
de pa 6,5 g.

En blanding af den fri base, vundet fra 9-bromtiepin-
hydrobromidet pa den ovenfor beskrevne m&de, 2,3 g kuprocyanid
og 15 ml tert dimetylformamid opvarmedes til 150°C under til-
bagesvaling i 6 1/4 timer. Reaktionsblandingen fik lov til
at afkele og udhzldtes i en'blanding af 50 ml diklormetan,

30 ml vand og 10 ml atylendiamin. Det vandige lag ekstraheredes
med yderligere 3 x 50 ml CH2C12 og de forenede diklormetanlag
vaskedes gentagne gange med 25 rumfangs%s vandig @tylendiamin-
oplgsning indtil det vandige lag holdt op med at udvise bla
farvning. Det organiske lag vaskedes med 3 x 50 ml vand, ter-
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redes og inddampedes til tgrhed. Den mgrkebrune viskose rema-
nens, 5,8 g, kromatograferedes pa en kolonne pa 3,2 x 20 cm

af neutralt aluminiumoxyd ("Brockmann I", 150 g), fremkaldt
med diklormetan. De dele af kolonnen, der indeholdt det gnske-
de produkt, ekstraheredes med diklormetan indeholdende en
smule alkohol og ekstrakterne forenedes og inddampedes.
Remanensen oplgstes i alkohol og syrnedes med

HBr. Inddampning til terhed gav en glasagtig remanens som

blev kornet ved triturering med en blanding af @ter og alkohol.
11-(3-Dimetylaminopropyliden)-6,11l-dihydrodibenzo[b,e]-tiepin-
9-karbonitril -hydrobromid med smp. 180-182°C opsamledes og
tgrredes.

Biologiske forsgg

Der blev udfgrt forskellige fors¢g med dels forbindel-
sen I ifglge opfindelsen, dels forbindelsen ifglge eksempel A
og dels forskellige kendte antidepressivt virkende forbindel-
ser, herunder det foran omtalte cianopramin.

Formlerne for de afprgvede forbindelser er, for sd

vidt de ikke er vist andetsteds i beskrivelsen, som fglger

CH.—~S T CH.—8

L GO

CHCH2CH2NMe2
CHCHZCHZNMe2

Forbindelse ifglge eks. A

Dothiepin

)
CH,CH,CH,NMe

2772772 2 CHZCH2CH2NMe2

Imipramin Clomipramin
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CHCH2CH2NMe2

Amitriptylin

Grunden til at den if@glge eksempel A fremstillede for-
bindelse er medtaget er, at den ligesom den ifglge eksempel 1
fremstillede forbindelse med formel I er cyansubstitueret do-
thiepin. Dothiepinmolekylet er usymmetrisk, og det har wved
det omstdende refererede forsgg med p-kloramfetamin som ud-
tgmningsmiddel for 5-hydroxytryptamin i hjernen vist sig at
ggre en forskel om cyangruppen er indfgrt i 2-stillingen som
i forbindelsen med formel I eller i 9-stillingen som i den
ifglge eksempel A fremstillede forbindelse. Det fremgdr her-
af at det er umuligt at forudse virkningen af indfgrelse af
en cyangruppe et givet sted i molekylet, hvorfor virkninger-
ne af forbindelser ifglge opfindelsen er overraskende.

De fgrste af forsggsrzkkerne er undersggelse in vitro
af inhiberingen af aminerne 5-hydroxytryptamin og noradrenalin.
Ved forsgget fjernedes hjernebarken fra voksne rotter (stammen
CD) med en vagt pa 180-200 g og dissekeredes og blev udskéaret
til prismeformede stykker ved hjzlp af en McIlwain vavshakker
som skarer i to retninger under 45° og med mellemrum pa 0,1 mm.
Stykkérne dispergeredes i afkglet Krebs-oplgsning (5 ml/g)
og prover pd 0,1 ml af suspensionen indeholdende akvivalenten
til 20 mg hjernebark overfertes til kolber indeholdende 4,3
ml iskold Krebs-oplgsning. Kolberne fyldtes med en blanding
af 95% oxygen og 5% kuldioxyd og tillukkedes hermetisk. Efter
15 minutter ved 27°C tilsattes den til afprevning varende
forbindelse og vedkommende amin i destilleret vand (samlet
yderligere rumfang 0,6 ml). De anvendte aminer var merket
med 14C og var
a) 5-hydroxy-[sidekade—2-14c]—tryptamin-kreatininsulfat,
i det felgende betegnet S5HT, og
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b) DL—[karbinol—l4C]—noradrenalin-DL—bitartrat, i det fol-
gende betegnet NA.

Kolberne inkuberedes ved 27°C i 20 minutter hvorpa vavs-
stykkerne opsamledes ved filtrering. Filterpapiret med styk-
kerne overfgrtes til scintillationsampuller indeholdende 10
ml scintillationsvaeske og 4 ml blanding af tanol og metanol,
henholdsvis 3 rumfangsdele og 1 rumfangsdel. Efter at stykkerne
var oplgst, mindst 45 minutter, bestemtes radioaktiviteten
kvantitativt ved hjelp af en scintillationsteller. Kontrolfor-
spg uden anvendelse af lagemiddel udfgrtes samtidig med de
ovenfor beskrevne forsgg, og den procentuelle inhibering af

aminoptagelsen (Ia) beregnedes ved ligningen:

_ (kontroltzlling) - (forsegstalling) x 100
a (kontroltelling) - (baggrundstzlling)

I

Baggrundsstralingen bestemtes ved inkubering af kontrol-
ler ved 0°C.

Forspgene gentoges med tre forskellige aminkoncentratio-
ner og den molxre koncentration af den forbindelse som gav
50% inhibering af aminoptagelsen (IC 50) bestemtes ved linezr
regressionsanalyse.

Ved det ovenfor beskrevne forsgg opnaedes fplgende re-
sultater for forbindelsen med formel I fremstillet som beskre-
vet i eksempel 1, forbindelsen fremstillet i eksempel A, do-
thiepin og tre andre kommercielt tilgengelige antidepressan-

ter.
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Forbindelse IC50 for IC50 for IC50 for 5HT

5HT x 10 M wa x 1070w ICS0 for NA

Produkt af

eksempel 1 2,1 11 0,19
Produkt af

eksempel A 1,3 6,2 0,21
Dothiepin 4,6 1,5 3,1
Imipramin 2,1 0,7 3,0
Clomipramin 0,6 1,6 0,38
Amitriptylin 2,1 0,9 2,33
Cianopramin 1,7 0,5 3,4

Resultaterne viser at forbindelsen I inhiberer den neu-
ronale genoptagelse af 5-hydroxytryptamin og noradrenalin og
at vaerdierne for IC50 (den koncentration af forbindelsen, der
nedsa@tter genoptagelsen med 50%) er af lignende stgrrelsesor-
den som hos de kendte antidepressanter; samt at den er selek-
tiv til inhibering af 5-hydroxytryptamin i modsatning til
cianopramin, der inhiberer noradrenalin selektivt.

Virkningen af den ifglge eksempel 1 fremstillede forbin-
delse pa optagelsessystemer for S5HT i hjernen undersggtes
ogsa in vivo ved fglgende metode, der indebazrer anvendelse
af p-kloramfetamin som depletormiddel (udtgmningsmiddel) som
gar ind i centralnervesystemets neuroner via aminoptagelses-
stederne. Nar depletormidlet fgrst er inde i neuronen fortran-
ger det amintransmitteren fra dens oplagringssteder til cellens
cytoplasma, hvor den metaboliseres af monoaminoxydase. Dette
resulterer i en nedsattelse af de niveauer af amintransmitte-
ren, der kan opdages eksperimentelt. Niveauerne for amintrans-
mitteren bevares ved forbehandling af optagelsesstederne med
en optagelsesinhibitor. I de nedenfor refererede forseg fik
rotter af stammen Charles River CD orale doser af en suspen-
sion af den til afprgvning verende forbindelse i en 0,25%s Op-
lgsning af hydroxyztylcellulose (forhandlet under mzrket
"Cellosolve"és) i vand ved en dosis pa 30 mg/kg. Efter 30
minutter blev en oplgsning af p-kloramfetamin i destilleret

vand injiceret intraperitonealt i en dosis pd 5 mg/kg. Efter
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yderligere 4 timers forlgb blev dyrene aflivet og maengden
af 5HT i hjernen bestemt fluorometrisk.

Mzngden af eller niveauet for 5HT i hjernen bestemtes
ogsa hos kontroldyr som kun modtog barevaske-oplgsninger og
for dyr som modtog bzreveske oralt i stedet for testforbindel-
sen, efterfulgt af intraperitoneale injiceringer af depletor-
midlet. Disse sidstnavnte dyr ben®vnes i det fglgende "udtgmte
kontroller". Den procentuelle inhibering af depletionen (Ib)
beregnedes efter formlen '

[ 5HT] x 100
b ~ [5HT]

forsegsdyr B [SHT]udt¢mte kontroller

kontroldyr - [SHT]udt¢mte kontroller

I disse forse¢g opndedes folgende verdier for Ib:

Produktet af eksempel I 82%
Produktet af eksempel A 0%
Dotiepin 9%
Imipramin 18%
Clomipramin 8%

Disse forsgg viser at produktet ifwlge opfindelsen udviser
langt hejere inhibering af udtgmningen eller depletionen end
den strukturelt beslagtede forbindelse, fremstillet i henhold
til eksempel A, samt dothiepin og de ligeledes afprgvede anti-
depressanter udviser.

Det har veret foresldet at blodplader p& mange mader
virker ligesom hjernesynaptosomer, og de har (fx af Lenehan,
Omer og Darragh i Arch. int. Pharmacodyn 249, 147-152, 1981)
vaeret anvendt som model for CNS-serotoninerge neuroner. Produk-
tet fra eksempel 1, produktet fra eksempel A og dothiepin er
blevet undersggt ved fglgende forseg:

Helblod indsamledes fra bade mennesker og rotter og
prover pd 10 ml fortyndedes med 1,5 ml antikoagulerende opl@s-
ning indeholdende 8 mg.ml™ ' citronsyre, 22 mg.ml™t natriumci-
trat og 24,5 mg.ml-tglukose.De fortyndede prever centrifugefe-
des ved 4°C, 150 g i 20 minutter og den ovenstaende vaske
indeholdende det blodpladerige plasma opsamledes og fortynde-
des med et lige sa stort rumfang 0,9%s saltoplgsning.
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Rpr indeholdende 4,7 ml oxygeneret Krebs oplgsning,

14C-radiomaerket S5-hydroxytrypta-

0,1 ml testoplgsning og 0,1 ml
min (slutkoncentration 3,4 x lO_SM) anbragtes i et vandbad

der holdtes pa 37°C. Efter 10 minutter tilsattes der en preve

af den blodpladerige plasmaoplgsning til hvert re¢r og inkube-
ringen fortsattes i 5 minutter. Derefter filtreredes indholdet
af rgrene under vakuum gennem membranfiltre (0,22 um) og filtre-
ne vaskedes med 3 x 4 ml Krebs oplgsning. Filtrene anbragtes

derpa i 10 ml scintillationsvaeske og radioaktiviteten bestem-
tes ved vaeske-scintillationsspektroskopi. Der midltes samtidig

kontrolprgver der ikke indeholdt nogen testforbindelse samt
baggrundprgver (ved 0°C) siledes at den procentuelle inhibe-
ring Ic af 5-HT optagelsen kunne beregnes ved hjalp af lignin-

gen

- (kontroltelling) - (testtalling) x 100
c (kontroltzlling) - (baggrundstzlling)

Der opnaedes resultater under anvendelse af flere for-
skellige koncentrationer af testforbindelsen og den molare
koncentration af testforbindelsen, der gav 50% inhibering
af optagelsen i blodpladerne (IC50) bestemtes grafisk. ber
opnédedes fplgende resultater:

IC50 IC 50
blodplader fra blodplader fra
mennesker (M) rotter (M)
Produkt af eksempel 1 1,1 x 10°° 2,0 x 1077
Produkt af eksempel A 1,3 x 108 3,5 x 107/
Dothiepin 2,4 x 1078 1,5 x 1077
ImipraminX 1 x 10_8
Clomipraminx 4,5 x 10—9
Amitriptylinx 3 x 10-8
Cianopramin 7 % 10710

x Tal opndet fra litteraturen (Lenehan, Omer and Darragh,
Arch. int. Pharmacodyn 249, 147-152, 1981).

Disse resultater viser at produktet ifglge opfindelsen
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og cianopramin er mere effektive til at inhibere optagelsen
i menneskeblodplader end i rotteblodplader og at de i men-
neskeblodplader er mere effektive end de andre afprgvede for-

bindelser.
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Patentkravw
1. Dihydrodibenzotiepinderivat, k e nd et egnet

ved at det er 11-(3-dimetylaminopropyliden)-6,11-dihydrodi-
benzo (b,e)-tiepin-2-karbonitril med formlen

CHi—S
- I
cA /
: CN

CH(CH,) ;N (CH,) ,

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

2. Forbindelse ifglge krav 1, k end e t egne t ved
at den er 11-(3-dimetylaminopropyliden)=-6,11-dihydrodibenzo-
(b,e)-tiepin-2-karbonitril-hydrobromid.

3. Farmaceutisk przparat, k e nd e t egnet ved at
det .indeholder en forbindelse som angivet i krav 1 eller krav
2 sammen med et farmaceutisk acceptabelt fortyndingsmiddel

eller barestof.
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