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a zptisob jejich pfipravy

Piredm&tem vyndlezu jsou antiarytmicky
wginné 11-sek.sminoacetamido~6,11-dihydrodi-
benzo(b,e)thiepin-5,5-dioxidy a jejich pri-
prava reakci 1 1-halogenacetamido=6,11-di-
hydrodibenzo(b,e)thiepin~5,5~dioxidu se

sek.aminy.
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Vyndlez se tykd novych derivéatd 6,11—&ihydrodibenzo(b,e)thiepin—5,5-dioxidu obecného

.vzorce I, q\~/”0
// S
L0

} NHCOCH,NR,
ve kterém R predstavuje ethyl nebo celd skupina NR2 zna&f morfolino-, piperidino- nebo
4—(2-hydroxyethyl)piperazinoskupinu, jejich soli s farmakologicky nezdvadnymi anorganicky-
mi nebo organickymi kyselinemi, a zplisobu jejich pripravy,

L&tky obecného vzorce 1 vykazuji pfi farmakologickém’hodnoceni cenné antiarytmické
G&inky p¥i nizké negativné inotropni ektivitd a nizké toxicité (LD 50 = 700 mg a% vice neZ
1 g/kg pfi p. o. aplikaci.u my¥i). Tyto uZinky byly prokézény in vitro na isoXovanych,
elektricky stimulovanych kréliich phedsinich,pfilemZ se antiarytmicky dginek projevil
prodlousenim funkini refrakterni periody a negativn& inotropni u&inek byl stanoven mefenim
zmenden{ smplitudy jednotlivych stahd pri stélé frekvenci elektrickych impulsi.

Antierytmickd sktivita in vivo byla prokézéna jak pfi intravenosni, tek pfi perorélni
aplikaci ne krdlicich v péntobarbitélové anestesii, u nich% byly arytmie vyvoldny intrave-
nosnim podénim chloridu barnatého v ddvce 2 mg/kg.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou podle vyndlezu pfipravit t#{stupnovym postupem
vychdzejicim ze zndmého (Valenta V. se spol., Collection Czech. Chem. Commun. 45, 517
/1980/) 11-amino-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu, ktery se v prvnim stupni acyluje halo-
genacetylhalogenidem, S vyhodou chloracetylchloridem, v inertnim organickém rozpoudtédle,
nap#. v suchém chloroformu, za pritomnosti &inidla schopného vézat pri reakci vznikajfef
halogenovodik, napf. alkalickych uhliZitand. Takto z{skany N-halogenacetylderivdt obecného

ill] S;H'DD | (11)

NHCOCH,X

vzorce II,

v ndm? X znadf{ atom chloru nebo bromu, se Vv dalsim stupni oxiduje o sobg znémymi metodemi
pro oxidaci sulfidu na sulfon, s vyhodou plsobenim peroxidu vodiku ve vrouci kyselin& octo-
vé, na sulfon obecného vzorce 111,

(III)

NHCOCH,X

v ném# X znadi atom chloru nebo bromu. SlouZeniny obecného vzorce 1 se pak ziskaji reakei
sulfonu II1 s pirebytkem bdze obecného vzorce HNRZ, v ném¥ R nebo skupina NR2 maji stejny
vyznam- jako ve vzorci 1, ve vhodném rozpouitddle, napf. v acetonu nebo dimethylformemidu,
popripad¥d za piitomnosti alkalického jodidu. Bdze I, islovend odpetenim reak¥ni smé&si, roz-
michdnim odparku s vodou a s vodou nemisitelnym organickym rozpoudtédlem, napt. chlorofor=
mem, odd&lenim organického roztoku a odpatenim, se bud vy&isti krystalizaci,nebo se primo
phevede neutralisaci farmakologicky nezdévadnou anorganickou nebo organickou kyselinou v po-
1érnim rozpoudtédle, napf. ethanolu, na soli.

Deldi podrobnosti pripravy sloudenin podle vyndlezu jsou popsény v pPikladech provede-
ni, které jsou oviem jen jlustraci moZnosti vyndlezu, aniZ je jejich t¥elem v8echny tyto
mo¥nosti vy¥erpdvajicim zpisobem popisovat.
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P¥r{klaed 1

11-Chloracetamido-6,11-dihydrodibenzo(b,e) thiepin (II, X=Cl)

‘K roztoku 11,5 g I1-amino-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu v 80 ml suchého chlorofor-
mu, zehfdtému na cca 40 °C, se piisype 21 g bezvodého uhliditenu sodného a za intensivni-
ho michéni a zsh¥dvdni na 40 % 50 °C se ke sm¥si pfikape roztok 17 g chloracetylchloridu
v 25 ml suchého chloroformu b&hem cca 1,5 hodiny. Po daldich t¥ech hodindch michéni e za-
htivéni na 40 a% 50 °C se reekdni sm¥s nafedi chloroformem {100 ml), prot¥epe dvakrdt se
100 ml vody, dvakrdt s 50 ml 20% kyseliny solné a nekonec se promyje vodou do neutrdlnt
reagkce.

Organickd vrstve se odd&li a vysu3f bezvodym siranem hore&natym. Po odpafeni chloro-
formu se ziské 15,2 g (98,5 %) produktu, ktery taje p¥i 187 e% 191 °C. Analyticky ¥istd
14tka, pPekrystalovand ze sm¥si benzenu s ethenolu, taje pri 191,5 a3 192,5 %.

PFriklad 2 ' ’ -
{1-Chloracetamido-6,11~dihydrodibenzo(b,e)thiepin-5,5-dioxid (III, X=Cl)

K roztoku 107,5 g 1i1-chloracetamido-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu v 500 ml ledové
kyseliny octové se pPidd za michdni 176 ml 30% vodného roztoku peroxidu vodiku. Smés se
vyhteje k varu. Po odeznsni exotermické reakce, projevujici se pokradujicim varem smé&si
bez vngj8iho pFivodu tepla (cca 10 minut), se sm&s zshtivd hodinu k varu. Po vychladnuti
a sténi p¥i teploté mistnosti pfes noc se vykrystalovany produkt odsaje a promyje 50 ml
75% kyseliny octové. Po vysudeni se ziskd 95,9 g (80,7 %) sulfonu [II s teploton téni 205
a% 207 °c. Analyticky &istd ldtka, pPekrystelovend ze sm&si benzenu a kyseliny octové, taje
pfi 206 a% 208 °C. ' ’

P¥riklad 3
‘11a(Diethylaminoacetamido)—6,l1—dihydrodibenzo/b;é/thiepin—s,5—dioxid

Sm&s 6 g 11-chloracetsmido-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu, 6,5 g diethylaminu a
3,3 g jodidu draselného ve 150 ml suchého acetonu se zahPivd k varu za michdni 7 hodin. Po

stdnf p¥i teplotd mistnosti pFes noc se aceton oddestiluje a odparek se rozmiché mezi vo-
.du & chloroform. Chloroformovy roztok se o0dd¥l{, vysdéi bezvodym uhli&itenem draselﬂjm,
zfiltruje s aktivnim uhlim a chloroform se odpabf za sniZeného tlaku. Odparek se prekrystae-
luje ze 120 ml ethanolu. Ziskd se 5,7 g (85,1 %) béze titulni sloudeniny, teplota tdni
191,5 a¥% 193 °c. Analyticky ¥istd ldtke md teplotu ténf 192,5 a% 193,5 %c. Hydrogenfumerdt
pFipraveny neutralisac{ béze kyselinou fumerovou v 80% ethanolu ve vyt&Zku 81 % mé teplotu
téni 218 a3 220,5 °c.

Pri{klad 4
11-Piperidinoacetamido~6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-5,5-dioxid

- Anglogickym postupem jake v piikladu 3 se z 5-g 11-chloracetemidoderivétu II (X = c1),
6,3 g piperidinu a 2,7 g jodidu draselného ve 120 ml suchého acetonu ziskd 4,6 g (80,4 %)
bdze tituln{ slou¥eniny s teplotou tdni 180 a% 184 . Analyticky vzorek piekrystalovany
z ethanolu mé teplotu téni 183 a% 185 °C. Hydrogenfumardt taje pri 248 az 257 °C za rozkle-
du. : : : R
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P¥{klad 5

11-Morfolinoacetemido-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-5,5-dioxid

Analogickym postupem jeko v p¥ikladu 3 se z 5 g 1l-chloracetamidoderivdtu II (X=Cl),
8,3 g morfolinu a 2,7 g jodidu draselného ve 120 ml suchého acetonu p¥ipravi olejovité
béze, kterd se pFfevede kyselinou fumarovou v 70% ethanolu na hydrogenfumardt, teplota td-
ni 225 a% 236 °C. Vytdtek surového produktu je tém&f kventitativni.

P¥iklad 6
11-(4-/2-Hydroxyethyl/piperazinoacetamido)~6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-5,5-dioxid

Analogickym postupem jako v prikladu 3 se z 5 g li-chloracetamidoderivétu II (X=Cl),
9,6 g 1-{2-hydroxyethyl)piperazinu a 2,7 g jodidu draselného.ve 120 ml suchého acetonu
ziskd 6,7 g surové bdze, kterd se v ethanolu prevede ne krystalicky fumardt. VytéZek 7,5 g
(92,3 %), teplota tdni 211 s% 212,5 °C. Analyticky Zistd létka taje pFi 213,5 a¥ 215,5 °C.

PREDMET VYNLLEZU

1. Nové derivdty 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-5,5-dioxidu obecného vzorce I,
(o) 0
“\S/”

9@ .

NHCOCH,NR;
ve kterém R predstavuje ethylskupinu nebo celd skupin NR2 znadi piperidino-, morfolino nebo
4~(2-hydroxyethyl)piperazinoskupinu, a jejich adi¥ni soli s farmakologicky nezdvadnymi
snorganickymi nebo organickymi kyselinami. \

2. Zpisob pripravy slou¥ein podle bodu 1, vyznadujici se tim, %Ze se neché reagovat
derivdt halogenacetamidu obecného vzorce III,

o (o]
7

J_ 0 ”

NHCOCH,X ;

v ném# X zned{ atom chloru nebo bromu, s prebytkem aminu obecného vzorce HNR,, v ném# R
nebo celd skupina NR2 zna¥l toté% jako ve vzorci I, v inertnim orgenickém rozpoustédle,
poptipadd za pr{tomnosti alkalického jodidu, a isolovend bdze I se popfipadé pfevede neutra-
lisaci farmakologicky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinemi na soli.

3. Zptsob pfipravy podle bodu 2. vyznadujici se tim, Z%e se k reakci pouZije chloracet-

amidoderivdt obecného vzorce III,v n¥m%Z X zna¥{ chlor, a reakce se provede né&kolikehodino-
vym zahP®{védnim sm&si ve vroucim acetonu za pri{tomnosti jodidu draselného.

Severografia, n. p., zdvod 7. Most
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