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Reseni spad4d do oboru synthetickych
1é¢iv. Jeho predm&tem je antireserpinové,
centrdlné tlumivé a anticholinergicky
i¢inng 11-(l-metyl-4-piperidyliden)-6,11~
~-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-2-karbonitril
a jeho oxaldt. Svymi farmakologickymi %
vlastnostmi tato l&tka naznaluje praktic-
kou pouZitelnost v therapii dulevnich
depresi. Je p¥istupnd syntézou, kterd
vychdzi z 2-bromdibenzo/b,e/thiepin-11(6H)~
-onu. Reakc{ tohoto ketonu s l-metyl-4-
piperidylmagnesiumchloridem se zisk&
2-brom=11-(l-metyl~4~piperidyl)~6,11-
~dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-0l, ktery
se dehydratuje kysele katalgzovancu
reakcf na 2~brom=-11-(l-metyl-4-piperidyliden)-
~-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin. Z4v&relnym
stupném je reakce této latky s kyanidem
m&dnatym v hexametylfosfortriamidu p¥i 150 °cC.
Neutralizac{ z{skané base kyselinou
oxalovou se zf{sk& krystalicky hydrogenoxalét,
ktery je vhodny k farmakologickym testim
i k vyrobé lékovych forem.
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Vynélez se tykd 1l1-(l-metyl-4-piperidyliden:-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-2-karbo-

nitrilu vzorce I
4@®

CN
|

(1).

a jeho oxalédtu. Chs

Litka vzorce I a jejf oxaldt jsou podle testd na myXfch a krysdch intensivn& antireserpi-
nové G&inné, ¥im% naznaduji vlastnosti potencidlnich antidépresiv. V biochemickofarmakologic-
kych testech vykézala latka vzorce I silnou afinitu k muskarinovym receptorim, coi je
rovné&% typické pro tricyklické antidepresiva. Latka vzorce I, jejf oxaldt a pfipadnd i
dal3f soli p¥edstavuji tedy mo¥né 1é&iva proti stavim dufevni deprese.

Vlastnosti latky vzorce I a jejfho oxaldtu (v této formé byla l4tka I testovéna)
1ze dolo%it t&mito konkrétnfimi udaji (byla pod&vdna or&lng). V ddvce 10 mg/kg ldtka vzorce I
intensivn® antagonisuje hypothermicky efekt reserpinu u myS${. V ddvce 50 mg/kg signifikantn&
antagonisuje tvorbu Zaludednfch viedi u krys, které jsou vyvolédny pdsobenim reserpinu.
V ddvce 25 mg/kg signifikantnd blokuje reserpinovou ptosu u my3{. Latka je té% vgrazn&
centrdlng tlumivé Gdinnd: v dévce 10 mg/kg snifuje v testu podle Dewse sponténni lokomotoric-
kou aktivitu my%{ v intervalu 1 h na 31 %, v intervalu 3 h na 52 % kontrolnfch hodnot.

PEi intraperitonedlnim poddni 30 mg/kg vykazuje vyrazné anticholinergni pusobeni
u mys{ v testu oxotremorinového t¥esu; st¥ednf{ W&innéd ddvka EDg, je 2,12 mg/kg. Kone&né& proka-
zuje v testu in vitro silnou afinitu k muskarinovym receptortm vyt&shovdnim / H/chlnuklidyl—
benzildtu z vazby na receptorech v krysim rozku; st¥edni inhibi&n{ koncentrace ICsy je
109,6 nM (podobnd hodnota jako u desipraminu).

LAtka vzorce I je p¥fstupnd syntézou, kterd vychdzi ze zndmého 2-bromdibenzo/b,e/thiepin-
-11(6H)-onu (Protiva M. et al., Experientia 18, 326, 1962; Raj¥ner M. et el., lesk. Farm.
11, 451, 1962). Tento keton se v prvnim stupni podrobf reakci s l-metyl-4~piperidylmagnesium-
chloridem (Adlerovd E. et al., lesk. Farm. 12, 122, 1963), probfhajici nejlépe v tetra-
hydrofuranu, kterou se ziskd tercidrni alkohol vzorce II

/ <@e

HO

Br (11).
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Tento alkohol se v dal¥fm stupni dehydratuje kysele katalyzovanou reakci na olefinicky
1)
amin vzorce III

| Br ' (111).
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S vghodou se k tomu poufije zah¥ivdn{ se zfed&nou kyselinou sfrovou, nejlépe 10 aZ
30%. V poslednim stupni se olefinicky bromovan§ amin vzorce III transformuje na %4danou
14tku vzorce I reakci s kyanidgp m&dnatym v hexametylfosfortriamidu 150 °C. Base vzorce I
je krystalickéd létka tajfct p¥i 171 a¥ 172 %c.

Neutralizacf kyselinou oxalovou poskytuje krystalick§ hydrogenoxalét, ktery krysta-
lizuje ze sm&si vodného acetonu a etheru jako hemihydrét tajfc{ pri 169 a% 171 %c. VZechny
létky ve vyndlezu popsané jsou nové. Jejich identita byla.zajist&na jednak analyzami,
jednak spektrdlnfmi metodami. Dal3f podrobnosti o provedenf uvedeného zpusobu p¥ipravy
l4tky vzorce I jsou uvedeny v p¥ikladu.

Reakef 1,85 g ho¥&¢fku s 10,0 g 4~chlor-l-metylpiperidinu ve 40 ml tetrahydrofuranu
se p¥ipravi Grignardovo &inidlo. K nastartovédni reakce se krom& krystalku jodu pouZije
asi 10 kapek 1,2-dibrometanu., Po skonfeni exothermnf reakce se sm&s zah¥iv4 k varu pod
zpétnym chladiem po dobu 2 h, pfitem# prakticky v¥echen hoidfk zreaguje. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se za mich&ni b&hem 5 min p¥id4 roztok 12,25 g 2-bromdibenzo/b,e/thiepin-
-11(6H)-onu (literatura citovéna) v dalSich 40 ml tetrahydrofuranu, sm&s se va¥{ 2 h pod
zp&tnym chladilem, po stén{ p¥es noc p¥i teploté& mistnosti se rozlo%{ pomalym p¥iddnim 100 ml
20% roztoku chloridu amonného a sm&s se zfiltruje. Organickd fdze filtr&tu se odddlf,
basicky produkt se z nf vyextrahuje protfepdnim do 50 ml 10% ledov& chladné kyseliny chloro-
vodikové a promyje se vodou.

Vodné féze se spoji a ihned se zalkalizuji vodnym amoniakem; base se extrahuje chloro-
formem, extrakt se vysuS{ bezvodym uhlilitanem draselnym a odpa¥{ se za sni%¥eného tlaku.
Odparek (15 g) se p¥iméje ke krystalizaci sm&s{ benzenu a petroletheru. Zfsk4 se 6,0 g
{37 %) 2~brom-11-(1l-metyl-4-piperidyl)-6~1l~dihydrodibenzo/b,e/thiepin~-1l-olu (II), ktery
po rekrystalizaci z uvedené sm&si rozpou¥tddel taje p¥i 196,5 a¥ 199,5 °C a analyticky
byl identifikovdn jako 6:1 solvAt s benzenem.

Roztok 5,8 g pfedeslé latky ve 100 ml 20% kyseliny sirové 'se zah?ivd za mich4nf 2 h
na teplotu 100 a% 120 ©c. Po ochlazeni se zalkalizuje 20% roztokem hydroxidu sodného,
base se isoluje extrakci benzenem a extrakt se odpa¥i. Zbytek se p¥ivede ke krystalizaci
plisoben{m malého mnoZstvi etheru. zZisk& se 3,75 g (70 %) 2-brom-11-(l-metyl-4~piperidyliden)~
6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu (III), ktery po rekrystalizaci ze sm&si benzenu a petroletheru
je zcela homogennf a taje p¥i 167,5 a¥ 169 °c.

Smés 3,55 g pfedeXlé l4tky, 1,8 g kyanidu m&dného a 10 ml hexametylfosfortriamidu
se zah¥ivd 14 h za mfché&nf na 150 °C. Po ochlazeni se rozt¥epe mezi benzen a z¥ed&ny vodny
amoniak, po filtraci se benzenovd fdze filtrdtu odd&li, promyje se vodou, vysuii uhliditanem
draselnym a odpa¥{. Ze zbytku se krystalizaci ze sm&si benzenu a petroletheru separuje
0,3 g krystalického vedlejsiho produktu a mate&n§ louh se chromatografuje na sléupci 200 g
neutrdlnfho kysli&nfku hlinitého (aktivita II).

Benzenem se eluuje malé mnoZstvi mén& poldrni p¥im&si a smdsi benzenu a chloroformu
se eluuje 0,96 g (31 &) Z&ddaného 11-(l-metyl-4-piperidyliden})-6,l1l-dihydrodibenzo/b,e/-
thiepin-Z-karbonitrilu (I}, ktery krystalizuje ze sm&si benzenu a petroletheru a v &istém
stavu taje p¥i 171 a% 172 °c. Neztralizaci dihydrdtem kyseliny oxalové ve sm&si acetonu
a etheru poskytuje hemihydrdt hydrogenoxaldtu, ktery taje p¥i 169 a% 171 %c.
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PREDMET VYNALEZU

11-(1-mety1—4—piperidyliden)-6,ll-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-z-karbonitril vzorce I
4@®

CN

().

a jeho oxalét.
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