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Reseni spada do oboru syntetickych 1é-
¢iv. Jeho predmétem jsou 2-(6,11-dihydrodi-
benzo/b,e/thiepin-11-ylamino Jalkanové ky-
seliny, jejich ethylestery a amidy. Tyké se
derivdtlt alkanovych kyselin s 2 a 3 uhliko-
vymi atomy. Latky podle PFeSeni vykazuji
protizanétlivou a protikieCovou u€innost,
takZe plichdzeil v Gvahu k pouZiti p¥i 1é&bé
zanétlivych stavl a pii 16Cbé& epilepsie. Po-
pisovand syntéza vychdzi z 6,11-dihydrodi-
benzo/b,e/thiepin-11-aminu, ktery reakcemi
s ethylestery p¥isluSnych halogenalkano-
vych %kyselin poskytuje ethylestery podle
fedeni. Ty jednak alkalickou hydrolyzou
‘poskytuiji kyseliny podle feSeni, jednak a-
monolyzou v autokldvu p¥i 135 °C poskytu-
jici prislu§né amidy.
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Vynélez se tyka 2-(6,11-dihydrodibenzo-
/b,e/thiepin-11-ylamino)alkanovych kyselin,
jejich ethylesterl a amidd obecného vzor-
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ve kterém

R zna&i atom vodiku nebo methyl a

R! zna&i skupinu OH, OCzH5 nebo NHa2.

Latky podle vyndlezu se vyznaduji proti-
zandtlivou a protikietovou Gfinnosti, takZe
pfichédzeji v dvahu k praktickému pouZiti
pii 16&bd zanétlivych stavll a pFi 16¢bé epi-
lepsie. Pro jednotlivé 14tky podle vyndlezu
1ze uvést tato farmakologickd data, ziskanéa
w pokusech na zviFfatech (my3i a krysy):
' 2-(8,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl1-
amino)octovd kyselina (I, R = H, R! =
= QOH). Akutni toxicita u mySi, LDso je vys-
§f ne¥ 1000 mg/kg p¥i ordlnim podéani (tato
d4vka jest& vlibec nevyvoldvi thyn zvifat,
takZe ldtka je mimo¥4dn& mélo toxickd). V
testu, ktery pouZivd karrageeninového zé-
nétu u krysy jako modelu, inhibuje latka
v ordlni dédvce 200 mg/kg zdnst o 14 %, coZ
je hodnoceno jako mirny protizdnétlivy u-
&inek.

2-(68,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-y1-
amino)propionovd kyselina (I, R = CHj3,
R! = OH]). L4tka je podobn& mélo toxicka
jako latka piedesld : ordlni ddvka 1000 mg
na kilogram nevyvoldvd vibec thyn myS3i
(LDso > 1000 mg/kg p.o.). Podobn& jako
létka predeSld md mirny protizédnstlivy -
¢inek v testu karrageeninového zdndtu u
krys (ordlni ddvka 200 mg/kg inhibuje z&-
nét o0 13 %).

2-(8,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl-
amino)octan ethylnaty (I, R = H, Rl =
= (C:2Hs). Toxicita latky je welmi mnizk4;
LDso > 1000 mg/kg p.o. (tato ddvka viibec
nevyvolavd hynuti mysi). V testu karragee-
ninového zdn&tu vykazuje mirny protizdnst-
livg Ginek (ordlni dévka 200 mg/kg inhi-
buje z&nst u krys o 10 %).
" 2-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl-
amino Jacetamid (I, R = H, Rl = NHz)]. A-
kutnf toxicita u my3i, LDso > 1000 mg/kg
(tato ordlni ddvka nevyvoldavd vidbec Ghyn
zvifat). Létka vykazuje protizdnd&tlivou -
tinnost u krys u t¥i modelovych zdn&tl. Ve
w8ech pFipadech byla podéna ordlni dédvka
200 mg/kg. V pFipad& kaolinového edému
inhibuje tato davka zanst o 32 %; v pfipa-
d¥ adjuvantniho edému &ini inhibice 28 %
a v pfipad® karrageeninového edému 11 %.

4

Latka md ddle protikFefovou 1u€innost u
mysi. V ordlni ddvce 100 mg/kg chrani 14t-
ka 100 % zvifat pted kfefemi vyvoldvany-
mi elektroSokem; PDso = 43 mg/kg p.o. V
testu pentetrazolovych kre&i je stfedni o-
chranma davka PDso rovna 50 mg/kg p.o.
Latka je tedy protik¥Fetové UEinné&jsi neZ fe-
nytoin.
2-(6,11-dihydrodibenzo/b,¢/thiepin-11-yl-

amino)propionamid (I, R = CHs, Rl = NHz).
Akutni jedovatost u mySi pfi ordlnim po-
déni, LDso = 940 mg/kg. Latka mé mirnou
protik¥etovou Gfinnost. V testu kieli, vy-
voldvanych u mySi elektroSokem, je jeji
stfedni ochrannd ddvka PDso rovna 204 mg
na kilogram p.o. Latka mé dale mirny in-
koordinatni efekt v testu rotujici tyCky na
my3ich; EDso = 275 mg/kg p.o.

Latky obecného vzorce 1 lze pripravit
riiznymi obecnymi metodami organické syn-
tézy. V prikladech je popsdn zpiisob, ktery
jako vychozi latky pouZivd zndmého 6,11-
-dihydrodibenzo/h,e/thiepin-11-aminu (Va-
lenta V. et. al.: Colltect. Czech. Chem. Com-
mun. 45, 517, 1980). Tato latka poskytuje
substituénimi reakcemi s ethylestery halo-
genoctovych a 2-halogenpropionovych kyse-
lin ethylestery vzorce I, Rl = OC2Hs. S vy-
hodou se pfitom pouZije ethylestertt kyse-
liny chloroctové, bromoctové, 2-chlorpropio-
nové a 2-brompropionové. Substituéni re-
akce probihaji nap¥. w toluenu p¥i teploté
varu tohoto rozpouitddla za p¥itomnosti
bezvodych alkalickych uhli€itani a pii re-
akéni dob& né&kolika desitek hodin. Ziskané
ethylestery lze prevést ma volné Kyseliny
(I, Rt = OH) hydrolyzou hydroxidem sod-
nyu ve vroucim vodném methanolu. Amidy
vzorce 1 (Rl = NH2) lze ziskat napf. amo-
nolyzou ethylesteri, provedenou v praxi za-
hiivanim t&chto latek s prebyteénym Kka-
palnym amoniakem v methanolu na 135 °C.

7 latek podle vynélezu kyseliny (I, Rl =
= O0H) jsou amfoterni povahy a dobfe
krystalizuji jako takové; estery (R! =
= 0C2Hs) jsou bazické povahy a krystali-
zuji ve formé& soli, nap¥. hydrochloridd; a-
midy (I, R! = NHz2) jsou rovn&Z bazické
povahy a lze je ziskat ve formé& krystalic-
kych bazi. VSechny latky podle vynédlezu
jsou nové; jejich identita byla potvrzena
analytickymi i spektrdlnimi metodami. Dédle
uvedené priklady piedstavuji pouhou ilus-
traci moZnosti syntetickych metod v této
skupin& latek. Neni jejich tifelem popisovat
vS§echny moZné syntetické zplisoby.

Prfiklad 1

2-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl-
amino)octan ethylnaty

Smds 7,04 g 6,11-dihydrodibenzo/b,e/thie-
jpin-11-aminu, 70 ml toluenu, 26 g bezvodé-
ho uhligitanu draselného a 20,2 g chlorocta-
nu ethylnatého se michd a vafi 32 h pod
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zpétnym chladitem. Po ochlazeni se smés
zredi toluenem, pevna latka se odstrani fil-
traci a promyje toluenem, filtrdat se promy-
je vodou, zfiltruje se s aktivnim uhlim, vy-
susi siranem hofeénatym a odpafi za sni-
Zeného tlaku na rotaéni odparce. Zbytek
krystalizaci ze 13 ml ethanolu poskytuje
6,7 g (69 %) Zadaného produktu, ktery taje
pFi 95 aZ 99 °C. Dalsi krystalizaci z ethano-
Iu se ziskd analyticky ¢ista latka s t. t. 99
az 101 °C. Neutralizaci chlorovodikem v e-
thanolu a pfidavkem etheru se ziska krys-
tolicky hydrochlorid, ktery krystalizuje ze
smési ethanolu a etheru a taje za rozkladu
P 145 aZ 146 °C.

Priikltad 2

2-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-y!-
aming)propionan ethylnaty

Michand smés 4,54 g 6,11-dihydrodibenzo-
/b,e/thiepin-11-aminu, 60 ml toluenu, 10,1 g
bezvodého uhliditanu sodného a 10,85 g 2-
-hrompropionanu ethylnatého se vafi 46 h.
pod zpétnym chladitem a zpracuje se po-
dobné jako v 1. prikladu. Ziska se 6,5 g (99
procent] surového olejovitého produktu,
ktery meutralizaci chlorovodikem v ethano-
Iu a pridavkem etheru poskytuje krystalicky
hydrochlorid, Kktery krystalizuje ze smési
ethanolun a etheru a taje pii 148,5 aZ 150,5
stupnich Celsia.

Priklad 3

2-(6,11-dihvdrodibenzo/b,c/thiepin-11-yl-
amino joctova kyselina

Smés 5,3 g 2-(6,11-dihydrodibenzo/h,e/-
thiepin-11-ylamino)octanu ethylnatého (viz
priklad 1), 17,5 ml 10% hydroxidu sodného
a 17,5 ml methanolu se michd a vaii 1,5 h.
pod zpétnym chladidem. Methanol se ~Ddep.a-
Fi za sniZeného tlaku, zbytek se zfedi 25 ml
vody, roztok se zfillruje s aktivnim uhlim
a filtrat se promyje etherem. PFi 40 “C se
roztok sndné soli neutralizuje pomoci
2,5M-CH3;CO0OH aZ do pH 6 aZ 6,5. Po ochla-
zeni se vyloudeny produkt zfiltruje, promy-
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je se vodou a vysusi. Ziské se 2,9 g (60 %)
surové aminokyseliny, kterd se prekrystali-
zuje z vodného ethanolu a taje p#i 105 aZ
106 °C.

Priklad 4

2-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl-
amino)propionova kyselina

Podobné jako v predchozim piikladu se
provede reakce 5,45 g 2-(6,11-dihydrodiben-
z0/b,e/thiepin-11-ylamino Jpropionanu ethyl-
natého {viz priklad 2) se 17,5 ml 5M-NaOH
v 17,5 ml methanolu a ziskd se 4,1 g (91 %)
surového produktu, ktery krystalizuje z e-
thanolu jako 2:1 solvat s ethanolem, t. t.
192,5 °C.

Pfiklad 5

2-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl-
aminojacetamid

Smés 6,7 g 2-(6,11-dihydrobenzo/b,e/thie-
pin-11-ylaminojoctanu ethylnatého (viz p¥i-
klad 1), 40 ml kapalného amoniaku a 30 ml
methanolu se zah¥ivd v autokldvu 4 h. na
135 °C. Potom se ziedi 50 m! methanolu,
zfiltruje se s uhlim a filtrat se odpaii. Ziska
se 5,7 g (94 %) Zadaného amidu, ktery krys-
talizuje z benzenu a taje pri 99 a% 103 °C.

Ptiklad 6

2-( 6,11«&111 ydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl-
amino )propionamid

Podobné jako v pi‘ededlém piipadé se pro-
vede reakce 3,6 g hydrochloridu 2-(6,11-di-
hydrobenzo/b,e/thiepin-11-ylamino propio-
nanu ethylnatého (viz pi¥iklad 2) s 50 ml
kapalného amoniaku ve 20 ml methanolu
a ziska se 2,3 g {78 %) surového produktuy,
ktery krystalizuje ze smési benzenu, etha-
nolu a petroletheru a taje pii 102 aZ 105 °C.
Tato latka je 3 :1 solvat s benzenem. Po vy-
suSeni pfi 78 °C klesne t. t. na 80 aZ 82 °C
a tento produkt je nesolvatovany Zadany
amid.

PREDMET VYNALEZU

2-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl-
amino)alkanové kyseliny, jejich ethylestery
a amidy obecného vzorce I

b Ij

NH?HCOR
R

(1)

ve kterém

R znadi atom wodiku nebo methyl a
R! zna®i skupinu OH, OC2Hs nebo NH2.
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