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Vyndlez se tykd zpisobu pFipravy novych 4-(1-methyl-4-pipe-
ridyliden)-4,9—dihydrothieno(2,3-0)-2-benzothiepian-oxidﬁ obec~
ného vzorce I,

(O

Y \Et,.
ve kterém n je O nebo 1, a jejich hydrochloridi., Létky vzorce I

a jejich hydrochloridy meji mirnou centrdlns tlumivou, antidepre-
sivni, antihisteminovou & antiserotoninovou uéinnost, ddle jsou
meziprodukty pripravy deldich farmekologicky ddinnyech l&tek & ko~
neéné jsou potencidlnimi metabolity antimigrenosné G&inného 1é3i-
va "pipethiadenu", tj. 4=~(1-methyl-4-piperidyliden)-4,9-dihydro-
thieno(2,3-c)-2-benzothiepinu. '

Zpusob pripravy létek vzorce I podle vyndlezu spodivd v oxi-~
daci 4-(1-methyl-4-piperidyliden)-4,9-dihydrothieno(2,3=c)=2-ben~
zothiepinu (Rajsner M,, Metys J., Protiva M., Collect.Czech.Chem,
Commun, 32, 2854, 1967) peroxidem vodiku v ethanolu zprvu p#i tep-~
loté mistnosti, potom pFi teploté varu smési., Timto zplsobem se
zigkd smés ldtek I (n =0) a I (n = 1), kterd se rozdéli chroma-
tografii na silikagelu., Obé tyto ldtky se potom &isti krystali-
saci & neutralisaci chlorovodikem se p¥evedou na krystalické
hydrochloridy. Identita basi vzorce I & jejich hydrochloridl by-
la zajisténe analysemi a pomoci béZnych spektrdlnich metod.
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V praxi lze tedy p¥i p¥ipravé ldtek vzorce I postupovat tim-
to zpisobem :

K roztoku 6,4 g 4«(1-methyl-4-piperidyliden)-4,9-dihydro-
thieno(2,3-c)-2-benzothiepinu ve 100 ml ethanolu se p#idd 3,5 ml
30% peroxidu vodiku, smds se ponechd 12 h v klidu p¥i teploté
mistnosti a potom se va¥i 3 h pod zpé&tnym chladidem. Prebytek
peroxidu vodiku se rozloZi 1 h varem s kouskem platinového plis-
ku a smés se odpafi_za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti
v chloroformu a rozitok se chromatografuje na sloupci 120 g sili-
kagelu (Silpearl). Eluci sm&si 80 % chloroformu, 17,5 % chloro--
formu nasyceného amoniskem & 2,5 % methanolu se 0dd81li malé mnoZ-
gtvi nejménd poldrnich komponent. V chromatografii se pokraduje
eluci smési 60 % chloroformu, 35 % -chloroformu nasyceného amonia-
kem & 5 % methanolu, pii demZ se vymyje 3,2 g homogenniho 4-(1-
methyl-4-piperidyliden)~4,9-dihydrothieno(2,3~c)-2-benzothiepin-
N-oxidu (I, n = 0), Rozpusti se v ethanolu a roztok se okyseli
roztokem chlorovodiku v etheru. Smés se odpa’i za sniZeného tla-
ku do suche & hydrochlorid produktu se krystaluje z vodného
ethanolu; taje pFi 225 a¥ 228 °C za rozkladu. Zcela Sistéd base
gse ziskd rozklasdem hydrochloridu pomoci vodného amoniaku, extrak-
ci chloroformem & po vysufeni a odpareni extraktu krystalisaci
zbytku ze smési benzenu a chloroformu, t.t. 208 az 210 c,

V chromatografii se dédle pokraduje eluci smdsi 55 % chloro-
formu, 35 % chloroformu nasyceného amoniskem a 10 % methanolu.
P¥itom se ziskd 2,9 g homogenniho 4-(l-methyl-4-piperidyliden)-
4,9-dihydrothieno(2,3-c)-2-benzothiepin-N,10-dioxidu (I, n = 1),
ktery krystaluje ze sm&si benzenu, chloroformu a ethanolu a taje
p¥i 197 az 200,5 Oc, Neutralisaci chlorovodikem v roztoku ethe-
nolu & etheru poskytuje hydrochlorid, ktery krystaluje ze smési
95% ethenolu a etheru a taje p¥i 233 a¥ 237 °C.
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Zptisob pripravy novyeh 4-(1-methyl-4-piperidyliden)~4,9-
dihydrothieno(2,3-c)~2~benzothiepin-N-oxidd obecného vzorce I,

(N
S ‘S

(1)
| *
oy O
>
ve kterém n je O nebo 1, a jejich hydrochloria};yznaéujici se
tim, %e se 4=(1-methyl-4-piperidyliden)-4,9-dihydrothieno(2,3~c)~

2-benzothiepin oxiduje peroxidem vodiku v ethanolu zprvu pri
teploté m%msti, potom pi’*%ﬂtﬁegl%éyvaru smési, ziskand smés
N~oxidu I’. =0 a N,S-dioxidu/h n=1 se rozdéldi ghromato-
grafii ne silikagelu a ob& individudlni base se neutralisaci
chlorovodikem ve smési ethanolu a etheru prevedou na hydrochlo-
ridy. ‘

'Vytiskly Moravské tiskarské zdvody, Cena: 240 Kes
provoz 12, Leninova 21, Olomouc '
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