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(54) Zpusob pripravy
(E)-N,N-dimethyl-3-(6,11-dihydrodibenzo/b, e/thiepin-11-yliden)propyla-
minu a jeho hydrogenmaleinétu .

Refeni spadd do oboru syntézy lé&iv.
Jeho p¥edmdtem je zpisob p¥ipravy anti-
depresivné Ulinného (E)~N,N-dimethyl-3-
-(6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-
-yliden)propylaminu a jeho hydrogenmalei-
nétu, ktery spolivd v reduktivni methylaci
&istého (E)-N-methyl-3-(6,11-dihydrodi-
benzo/b,e/thiepin-1l-yliden) propylaminu
formaldehydem a kyselinou mravenci{ ve
vrouci vodd a v ndsledujici neutralizaci
z{skané base kyselinou maleinovou, kterou
rezultuje krystalicky hydrogenmaleindt,
vhodny k do&isté&ni produktu na obsah
99,6 % poZadované (E)-sloudeniny.

254743




254743 2
Vynédlez se tykd zpisobu p¥ipravy (E)-N,N-dimethyl-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-

-1l-yliden)propylaminu vzorce I
0

| (1)
CH{ H

CHaN(CH3),

a jeho hydrogenmaleinAtu. Litka vzorce I je antidepresivn& udinny trans-isomer prothiadenu,
kterého se pouZivd v terapii ve form& hydrochloridu (Raj$ner M., Protiva M., Cesk. Farm.
11, 404, 1962); Mety¥ov4 J. et a., Arzneim.-Forsch. 13, 1 039, 1963; Vencovsky E. et al.,
Cesk. Psychiat. 60, 416, 1964). Maleindt l4tky vzorce I je velmi vhodny k jejimu &i¥tdni

a k odstran&nf poslednich zbytkd cis-isomeru krystalizacf.

P¥iprava l4tky vzorce I byla zatfm popsdna dvdma zpisoby. Prvni spoéivd v opakované
krystalizaci hydrochloridu smé&si p¥evlddajicfho mnoZstvi (E)- a minoritntho mnoZstvi (2)-
-isomeru N,N-dimethyl-3=-(6,1l1-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1ll-yliden)propylaminu, kterd se
z{sk4 kysele katalyzovanou dehydratacf 11-(3-dimethylaminopropyl)-6,1l-dihydrodibenzo/b,e/-
thiepin-ll-olu (Z&padon&m. vyklddaci spis. 1 199 278). K dosaZeni c¢fle je nutnid opakovanéd
a ztrdtovd krystalizace, kterd &ini postup mdlo efektivnim. Podle druhého zpisobu se litka
vzroce I p¥ipravi z &istého (E)-isomeru N-methyl-3-{(6,1l-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)-
propylaminu N-formylaci chlqralem a nédsledujicf redukcf N-formylderivdtu hydridem lithnohli-
nitym v tetrahydrofuranu (Rajfner M. et al., Collect. Czech. Chem. Commun. 34, 1 963;

1969). V tomto p¥ipadd je dvoustupliovd transformace vychozi l4tky na %4danou l&tku vzorce
I preparativné& nédro&nd a zdlouhavé.

Nyn{ bylo zjiSté&no, Z%e pro prevedeni &istého (E)-N-methyl-3-(6,l1-dihydrodibenzo/b,e/-
thiepin-1lyliden)propylaminu vzorce II

OIO

CH; H (11)
CHaNHCHjg

na &istou l&tku vzorce I je zcela postafujfci jednoduchy jednostuphovy postup, ktery spodivé
v reduktivni methylaci 1l4tky vzorce II formaldehydem a kyselinou mravendi ve vrouci vodé&.
Takto zfskan& base vzorce I se p¥evede neutralizac{ kyselinou maleinovou na krystalicky
hydrogenmaleindt, jehoZ jedinou krystalizacf z ethanolu se ziskd substance tajfci p¥i 136-a%
138 °c, kter4 podle plynové chromatografie obsahuje 99,6 % (E)-isomeru. %e soli uvoln&n& base
je krystalickd a taje p¥i 52.a% 54 ©c. Neutralizaci chlorovodikem ve sm&si ethanolu a etheru
poskytuje hydrochlorid tajfcf p¥i 227 a% 229 °c.

Pravé uvedeny novy postup p¥ipravy latky vzorce I je p¥edm&tem tohoto vyndlezu, ktery
zahrnuje téZ p¥ipravu dosud nepopsaného hydrogenmaleindtu. Podrobnosti provedenf reduktivni
methylace ldtky vzorce II na latku vzorce I jsou uvedeny v p¥fkladu, kter§y je samoz¥ejme
pouhou ilustracf moZnostfi vyndlezu a tyto vy&erpdvajfcim zplisobem nepopisuje. P¥iprava
pouZité vychozi 14tky vzorce II byla popsdna (Raj¥ner M. et al., citovéno).

K suspenzi 58 g (E)-N-methyl-3-(6,1i~dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propylaminu
ve 110 ml vody se p¥idd 53 ml 85% kyseliny mraven®i a sm&s se zah¥eje a% do vzniku &irého
roztoku. Potom se p¥idé 30 ml 35% vodného roztoku formaldehydu a smé&s se va¥f 18 h pod
zp&tnym chladiem. Z¥ed{ se 400 ml vody, za chlazeni se zalkalizuje 40% roztokem hydroxidu
sodného a base se extrahuje benzenem.
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Zpracovidnim extraktu se zfékd 57 g (94 %) homogenni base I, jejiZ identitu a konfiguraci
lze ové¥it pomocit 1H NMR spektra. Neutralizac{ vypoltenym mnoZstvim kyseliny maleinové
v ethanolu a p¥{davkem etheru se z{sk4 krystalicky hydrogenmaleindt, jeho%Z teplota téni
je po jediné krystalizaci z ethanolu konstantni (136 aZ 138 °c) a ktery podle plynové chromato-
grafie obsahuje 99,6 % poZadované transkomponenty. Rozkladem této soli vodnym amoniakem
a extrakci dichlormethanem se ziskd krystalickd base I tajicf{ p¥i 52 a% 54 %¢. Literatura
(Raj¥ner M. et al., citovéno) uvddfl pro zcela &istou basi I t.t. 53 a% 54 ©c. 7z této base
p¥ipraveny hydrochlorid taje p¥i 227 Za 229 O¢ (ethanol-ether). Literatura (RajZner M.
et a., citovdno) uvaddi pro zcela &isty hydrochlorid base I t.t. 226 aZ 227 %c.

PREDMET VYNALEZU

zplsob p¥ipravy (E)-N,N-dimethyl-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-yliden)propyl-

9@®
(_i,Hz H (1)
CHyN(CHg)y

aminu vzorce I

a jeho hydrogenmaleindtu vyznadujici{ se tim, Ze se &isty (E)-N-methyl-3-(6,11-dihydrodi-
benzo/b,e/thiepin~11l-yliden)propylamin vzorce II

A
CH; H (11)
CH,NHCH;

reduktivnd methyluje formaldehydem a kyselinou mraven&f ve vrouci vodé, nale¥ se ziskand
base pop¥ipadd prevede neutralizaci kyselinou maleinovou na hydrogenmaleindt, ktery se

vylistf jedinou krystalizaci z ethanolu.
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