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Vyndlez se tykéd E-11-(3-dimethylaminopropyliden)=6,11~dihy-
" drodivenzo[b,e] thiep in[4 ,4 ‘~-methylenbis(3-hydroxy-2-naftodt u)J
vzorce I

(1)
Coo”

 Létka vzorce I je novou soli base E-11-(3-dimethyleminopro-
pyliden)-6,11-dihydrodibenzo[§,é]thiepinu, znémého pod genericky-
mi nézvy prothiaden, dothiepin, regp. dosulepin. Soli této base
ge yyznaduji vynikajici antidepresivni Wdinnosti, p’i éemZ hydro-
chlorid je v $iroké mi¥e pou¥ivédn v theraspeutické praxi (MetySo-
vé J., Metys J., Votava 2Z.: Arzneim.-Forsch. 13, 1039, 1963;
Rees JesA., Marsh B,D.: 9th Congr. CINP, Papi%, dervenec. 1974; J.
Pharmacol. Paris 5, Suppl. 2, 84, 1974; Int.Pharmacopsychiat.
10, 54, 1975). Jistou newthodou ve vodé vyborné& rozpustného hydro-
" chloridu je jeho hofké%ag%;kélné anestetické plsobeni p¥i styku
8 uUstni sliznici,

Nyni bylo zjisténo, Ze tyto nep¥iznivé vlastnosti nemd sul
jmenované base s kyselinou 4,4'-methylenbis(B-hydroxy-Z-naftodvou),
kterd je znéma té% jako kyselina pamoovd nebo embonovéd (viz The
Merck Index, 9. vyd., str. 908, 1976). Tato sil, kterd je tvore-
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na dvéme molekulami base a jednou molekulou kyseliny Jje ve vo-
dé minimdlné rozpustnd, je prakticky bez chuti a neplsobi mist-
ni znecitlivéni, P?i tom je vyborné resorbovdna ze zaiivaciho
traktu a tudiZ vhodnd k pPripravé lékovych forem prothiadenu pro
ordlni pouZiti.

SGl vzorce I lze v principu pFiprevit neutralisaci base
kyselinou. Vzhledem k tomu, Ze vSak jsou obé tyto ldtky neroz-
pustné ve vodd a produkt , tj. vyslednd sil, je rovnéZ neroz-
pustnd, predstavuje pFiméd neutralisace urdity technicky pro-
blém., Z toho divodu je lépe pouZit podvojné reakce predem pri-
praveného roztoku sodné soli kyseliny 4,4'-methylenbiS(B-hydro-
xy-2-naftoové) s vodnym roztokem hydrochloridu E-11-(3-di-
methylaminOpropyliden)~6,11-dihydrodibenzo[§,é]thiepinu. Z4da-
nd sl vzorce I se vyloudi jako mikrokrystalickd sraZenina,
kterd se odsaje, promyje vodou & vysusi., Podle analysy méd uve-
dené sloZeni.

P¥iprava ldtky vzorce I se tedy provede takto: Michénim
roztoku 1,6 g hydroxidu sodného ve 120 ml se 7,8 g kyseliny
4,4 -methylenbis(3-hydroxy-2-naftoové) se pripravi roztok sod-
né soli. Zfiltruje se a filtrdt se za prudkého michéni zvolne
p¥idd k roztoku 13,2 g hydrochloridu E-11=(3~dimethylaminopro-
pyliden)-6,11-dihydrodibenzo[b,e]thiepinu (Rajéner M,, Protiva
M.: Cesk.Farm. 11, 404, 1962; Rejner M., Svétek E., MetyZovd
J., Protive M.: Collect.Czech.Chem,Commun. 34, 1963, 1969). Vy-
loudend 8@l vzorce I se po 30 min stdni odsaje, promyje se vo-
dou a vysudi ve vakuu. Z{iskd se 15,0 g (76 %) monohydrdtu so-
1i I obsshujici na 1 molekulu kyseliny 2 molekuly base., Produkt
taje p¥i 170 °C, p¥i Sem% podind jihnout od 128 °C,
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