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Vynédlez se tykd zpiisobu piipravy kyselin
10,11-dihydrodibenzo (b,f)thiepin-10-karbo-
xylovych obecného vzorce I,

S
R ’Qp ()
COoOH

ve kterém R zna¢i atom vodiku nebo atom
chléru.

Latky vzorce 1 jsou jednak meziprodukty
synthesy dalSich farmakologicky uc¢innych
latek, jednak maji samy o sob& therapeuticky
pouZitelnou protizdn&tlivou a&innost. Tak ky-
selina 10,11-dihydrodibenzo(b,f}thiepin-10-
-karboxylova (I, R = H) v ddvce 200 mg/kg
ordlné vykazuje statisticky signifikantni in-
bitni dfinnost viici adjuvantnimu zanétu
u Krys. Soucasné je tato latka relativné mélo
toxickéa; ordlni ddvka 1 g/kg je letdlni pro
80 % mysi. Kyselina 2-chlor-10,11-dihydro-
dibenzo(b,f)thiepin-10-karboxylova (I, R =
= (l) v ordlni ddvce 200 mg/kg statisticky
signifikantng inhibuje jak kaolinovy, tak
i adjuvantni zanst u krys. Je jeSté méné to-
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xickd neZ latka predesSld, protoZe orédlni
davka 1 g/kg je letalni pouze pro 60 % mysi.

Zpisob piipravy latek vzorce I podle toho-
to vyndlezu spociva v Giplné hydrolyse nitrild
obecného vzorce 11,

SO (11)

R
CN

ve kterém R znadi totéZ jako ve vzorci 1.
Tuto hydrolysu lze provést bud alkalicky, za
pouZiti 50% roztoku hydroxidu draseiného
v ethanolu pfi teploté varu reak¢éni smési,
nebo kysele, za pouZiti 30 aZ 70% vrouct
kyseliny sirové.

Latky podle vyndlezu jsou latky nove,
v literatufe dosud nepopsané. Jsou to latky
krystalické s charakteristickymi teplotami
tani, jejichZ identita byla zajiSténa analysami
a b&Znymi spektry. Rovné€Z vychozi nitrily
obecného vzorce II jsou latky nové a jejich
piiprava je popsédna v pfikladech provedeni.



Priklad 1

10,11-Dihydrodibenzo(b,f )thiepin-10-kar-
boxylové kyselina (I, R = HJ). Smés 34 g
10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-karbo-
nitrilu, 50 g hydroxidu draselného a 50 ml
ethanolu se vari 5 h za miché4ni pod zp&tnym
chladidem v 14zni o teploté 135 °C. Po ochla-
zeni se zredi 500 ml vody, roztok se promyje
chloroformem a okyseli se kyselinou solnou.
Vylou¢end kyselina se isoluje extrakci chlo-
roformem. Roztok se vysusisiranem sodnym,
chloroform se odpafi a zbyld surovd kyse-
lina se predisti krystalisaci z benzenu. Ziska
se ve vytéZku 17,3 g a taje pri 126 aZ 128 °C.

Pomérné nizky vytéZek je zavinén tim, ¥e ' °

¢ast vychoziho nitrilu podléhd jen parcidlni
hydrolyse na amid, ktery se jako neutraini
latka odstrani pfi vymyti alkalického rozto-
ku chloroformem.

PouZzity vychozi 10,11-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepin-10-karbonitril {(II, R = H) je latkou
novou, kterou lze pfipravit ze znamého
10-bromdibenzo(b,f}thiepinu (J. O. Jilek
a spol, Collect. Czech. Chem. Commun.
32, 3186, 1967) timto postupem:

Smés 14,8 g 10-bromdibenzo(b,f)thiepinu,
9,0 g kyanidu mé&dného a 75 ml dimethyl-
formamidu se michd a vafi 5 h pod zpétnym
chladi¢em. Potom se vlije do 300 ml vychla-
zeného konc. vodného amoniaku. Produkt se
extrahuje dichlormethanem, extrakt se pro-
myje 2M--HCl a vodou, vysuSi se siranem
hotenatym a odpafi. Krystalicky zbytek se
prekrystaluje z 25 ml benzenu. Filtraci
a zpracovanim mate¢ného louhu se ziska
10,0 g {83-%) dibenzo-(b,f)thiepin-10-karbo-
nitrilu tajiciho pii 133 aZ 137°C, ktery je
dostatetn# &isty pro dali zpracovéni, Zcela
distd 14tka se ziska krystalisaci z benzenu
a taje pfi 136 aZ 137 °C. ' . o

K michanému roztoku 102 g dibenzo(b,f}-
thiepin-10-karbonitrilu ve 2,8 1 ethanolu se
ptikape roztok 49,1 g borohydridu sodného
~ ve 200 ml vody obsahujici 1,2 ml 20% rozto-
ku hydroxidu sodného. Sm&s se va¥i 1 h pod
zpétnym chladiem a ethanol se odpali za
sniZzeného tlaku. Zbytek se zFedi vodou
a extrahuje se benzenem. Extrakt se promyje
4% roztokem hydroxidu sodného a vodou,
vysudi se uhli¢itanem draselnym, odpafi se
za sniZeného tlaku a zbytek se krystaluje
z ethanolu. Zisk4 se 86,2 g (84 %) 10,11-di-
hydrodibenzo(b,f}thiepin-10-karbonitrilu ta-
jiciho pfi 91,5 aZ 93 °C. Rekrystalisaci z etha-
nolu se ziskd zcela Cistd latka s t. t. 95 aZ
96°C. '

Priklad 2

2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-
-10-karboxylovd kyselina (I, R = Cl). Smé&s
43 g 2-chlor-10,11-dihydrodibenzo-(b,f)-
thiepin-10-karbonitrilu (II, R = Cl], 30 ml
vody a 20 ml kyseliny sirové se micha a vafi
8 h pod zp&tnym chladitem v 1dzni o teploté
150 °C. Po C&steéném ochlazeni se zfedi vo-
dou, vyloudend pevnd latka se -privede do
roztoku piridavkem piebyteéného teplého
5% roztoku hydroxidu sodného, nerozputé-
ny podil se odfiltruje {1,2 g piislusného
amidu, ktery i v tomto pripad& vznika jako
vedlejsi produkt), alkalicky filtrat se okyseli
kyselinou solnou a vylouceny Zadany produkt
se isoluje filtraci, promyje se vodou, vysusi
a krystaluje z benzenu. Ziska se 2,8 g latky
(61 %) tajici p¥i 181,5 aZ 183,5 °C.

PouZity vychozi 2-chlor-10,11-dihydrodi-
benzo(b,f)thiepin-10-karbonitril je latkou
novou, kterou lze pfipravit ze znamého 10-
-brom-2-chlordibenzo({b,f)thiepinu (K. Sinde-
14F a spol, Collect. Czech. Chem. Commun.

42, 3605, 1977) timto postupem:

Smés 22,3 g 10-brom-2-chlordibenzo (b,f)-
thiepinu, 12,5 g kyanidu médného a 100 ml
dimethylformamidu se vaff 4 h pod zp&tnym
chladi¢em a po C¢aste¢ném ochlazeni se vlije
do 300 ml konc. vodného amoniaku. Produkt
se extrahuje dichlormethanem, extrakt se
promyje zfed&nou kyselinou solnou a odpafi.
Krystalisaci zbytku z benzenu a zpracovanim
mate&ného louhu se ziska 10,8 (58 %) suro-
vého 2-chlordibenzo(b,f)thiepin-10-karboni-
trilu tajictho..pfi 156 aZ 166 °C, ktery .je
dostate¢n® Cisty pro dal$i zpracovéani. Zcela
Cistd latka se’ ziskd rekrystalisaci vzorku
z ethanoluy, t. t. 161 aZ 168 °C. '

K roztoku 9,2 g pfede§lého nenasyceného
nitrilu v 500 ml ethanolu se pfidd roztok
6,4 g borohydridi sodného. ve: 30 ml vody
obsahujici 3 kapky 20% roztoki hydroxidu
sodného a sm&s se vafi 1 h pod zp&tnym
chladi¢em. Ethanol 'se’ potom odpafi za sni-
Zeného tlaku, zbytek se zFedi vodou a smés
se extrahuje benzenem. Stdnim se z benze-
nového extraktu vylou&i 0,7 g pfislu$ného
amidu tajiciho p¥i 222 aZ 223 °C. Filtrét se
odpaii a zbytek se krystaluje ze smé&si ben-
zenu a petroletheru. Vyloudi se 5,0 g (54%)
78daného 2-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f}-
thiepin-10-karbonitrilu- tajiciho p¥i 113,5 aZ
115,5 °C. Takto ziskand l4tka je dostatetnd
Cistd pro dalsi zpracovédni. Vzorek zcela
Cisté substance se ziskd rekrystalisaci z cyk-
lohexanu, t. t. 114,5 aZ 116 °C.




PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob piFipravy kyselin 10,11-dibhydrodi-

benzo(b,f)thiepin-10-karboxylovych obec-
ného vzorce I,

S

R (1)
COOH

ve kterém R znaci atom vodiku nebo atom
chloru, vyznadujici se tim, Ze se 10,11-di-
hydrodibenzo(b,f) thiepin-10-karbonitrily
obevného vzorce 1],

S
‘KW> | (11)

ve kterém R znadi totéZ jako ve vzorci I,
podrobi hydrolyse.

. Zpusob pripravy latek vzorce I podle bo-

du 1, vyznacujici se tim, Ze se pouZije
alkalicka hydrolysa, s vyhodou 50% roz-
tokem hydroxidu draselného v ethanolu
Ppfi teplot& varu reak¢ni smési.

. Zpusob pfFipravy latek vzorce I podle bo-

du 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZije
kyseld hydrolysa, s vyhodou 30 aZz 70%
vrouci kyselinou sirgvou.
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