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Vynélez se tyka zplsobu pfipravy stereo-
isomernich 11-(3-dimethylaminopropyl)-10,-
11-dihydrodibenzo (b,f)thiepin-10-karbonitri-
1 vzorce I,
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CN  (CH, ), N(cH,),

u nichZ konfigurace na uhlicich 10 a 11 je
cis nebo trans, a jejich soli s farmaceuticky
nezdavadnymi anorganickymi nebo organic-
kymi kyselinami, s vihodou s kyselinou oxa-
lovou. ,

Latky vzorce I jsou jednak meziprodukty
synthesy dalgich farmakodynamicky uacin-
nych latek, jednak maji samy o sob& the-
rapeuticky pouZitelnou antireserpinovou,
mirnou centrdlné tlumivou a analgetickou
a¢innost. Tak cis-11-(3-dimethylaminopro-
pyl}-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-
karbonitril, ktery byl testovdn ve formé
hydrogenoxaldtu, se vyznafuje mirnou toxi-
citou na my3ich; stfedni smrtna ddvka LD
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pfi ordlnim podani je 460 mg/kg. V oralni
ddvce 100 mg/kg ma signifikantni antire-
serpinovy uf€inek v testu inhibice vzniku
ZaludeCnich viedli u krys. V oréailni davce
250 mg/kg ma signifikantni antireserpinovy
efekt v testu ptosy u myS$i. Diskoordinaéni
plisobeni na rotujici tyéce u mySi p¥i oral-
nim podani je vyjddieno stfedni wucinnou
ddvkou EDsy, = 47,5 mg/kg, po které dochazi
k ataxii u 50 % zvifat. Analgeticky Géinek
u mysi v testu podle Hafinera pfi ordlnim
podéni, PDsy = 62 mg/kg.

Zptisob pripravy latek vzorce I podle to-
hoto vyndlezu spoc¢iva v reakci dibenzo{b,f)-
thiepin-10-karbonitrilu vzorce II s 3-dime-

S B
SN— (11)

CN

thylaminopropylmagnesiumchloridem v te-
trahydrofuranu a v ndésledujici hydrolyse
primarng vzniklého 1,4-aduktu. Timto zpl-
sobem se ziskd smés cis- a trans-isomeru



latky I, kterd se de&li chromatografii na
kysliéniku hlinitém a potom Kkrystalisaci
oxaldtu. PrevaZujici €asti produktu pFislusi
konfigurace cis, jak bylo prokédzédno pomoci
1H NMR spektra volné base. Trans-isomer
se ziskd jako minoritni produkt ve vyt&Zku
piibliZznd 5 % zpracovanim mate¢nych louhd.

Oba stereoisomery latky I jsou latky nové,
pFitemZ cis- a trans-base jsou olejovité,
a piislusné oxalaty jsou krystalické, charak-
terisované teplotami tdni. RovnéZ vychozi
nitril vzorce II je nov4 latka a zplsob jeho
pFipravy je déle popsén.

Reakci 3,1 g hoiféiku s 15,5 g 3-dimethyl-
aminopropylchloridu v 60 ml tetrahydrofu-
ranu (reakce se nastartuje zrnkem jodu
a nékolika kapkami 1,2-dibromethanu), kte-
rd se dokon¢i 1 h varfenim smési pod
zpétnym chladicem, se pFipravi roztok Grig-
nardova d&inidla. PFi teplot&é mistnosti a za
michédni se k nému prikape b&hem 10 min.
roztok 15 g dibenzo(b,f)thiepin-10- karbo-
nitriju II v 60 ml] tetrahydrofuranu. Smés se
vafi 5 h pod zp8tnym chladifem, potom se
ochladi, hydrolysuje se piidavkem 90 ml
10% kyseliny chlorovodikové a 100 ml vody
a vznikly vodny roztok se promyje etherem.
Potom se zalkalisuje konc. vodnym amonia-
kem, smés basi se vyextrahuje etherem,
extrakt se vysusi uhli¢itanem draselnym
a odpafi. Zbytek se chromatografuje na
sloupci 500 g neutrdlniho kysliéniku hlinité-
ho (aktivita II). Benzenové a prvni chloro-
formové eludty se odpali, ¢imZ se ziskéa
18,7 g {91 %) olejovité smési basi vzorce L.
Neutralisaci kyselinou oxalovou a krystali-
saci oxaldtu ze smési vodného ethanolu

a etheru se ziska 16,0 g (61 %) hydrogen-
oxaldtu cis-base vzorce I s 't. t. 184 aZ
186,5°C. Zcela Cistd latka se =ziskd dalsi
krystalisaci ze stejné smési rozpoustédel
a taje pfi 186 aZ 189 °C. Rozkladem vzorku
tohoto oxalatu vodnym amoniakem a extrakci
etherem se ziskd vzorek C¢isté olejovité
cis-base I, jejiZ 'H NMR spektrum prokdzalo
uvadénou konfiguraci.

Mateéné louhy po oxaldtu cis-base se od-
pafi a zbytek se ddle. krystaluje ze smé&si
ethanolu a etheru. Ziskd se 1,4 g (5 %) od-
lisného hydrogenoxaldtu tajicitho pri 158 aZ -
159,5 °C, ktery odpovidd trans-basi I, jak to
bylo prokazanoc pomoci H NMR spektra
vzorku &isté olejovité base z této soli uvol-
néne.

Vychozi dibenzo(b,f}thiepin-10-karbonitril
(I1} je latkou novou, kterd se pripravi ze
zndmého 10-bromdibenzo(hb,f)-thiepinu (]. O.
Jilek a spol., Collect. Czech. Chem. Commun.
32, 3186, 1987) timto postupem:

Smés 14,8 g 10-bromdibenzo [b,f)thiepinuy,
9,0 g kyanidu médného a 75 m! dimethyl-
formamidu se miché a vari 5 h pod zpétnym
chladi¢em. Potom se vlije do 300 ml vychla-
zeného konc. vodného amoniaku. Produkt se
vyextrahuje dichlormethanem, extrakt se
promyje 2M—HCI a vodou, vysusi se siranem
hofe¢natym a odpafi. Krystalicky zbytek se
prekrystaluje z 25 ml benzenu. Filtraci
a zpracovanim matetného louhu se ziskd
10,0 g (83 %) dibenzo(b,f)thiepin-10-karbo-
nitrilu tajiciho p#i 133 aZ 137 °C, ktery je
dostate¢né Cisty pro dals$i zpracovéani. Zcela
Cistd latka se zisk& krystalisaci z benzenu
a taje pri 136 aZ 137 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob piipravy stereocisomernich 11-{3-
-dimethylaminopropyl}-10,11-dihydrodiben-
zo(b,f}thiepin-10-karbonitrila vzorce I,
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CN  (Gi,)sN(CHy),

u nichZ konfigurace na uhlicich 10 a 11 je
cis nebo trans, a jejich soli s farmaceuticky
nezavadnymi anorganickymi nebo organic-
kymi kyselinami, s vyhodou s Kkyselinou
oxalovou, wvyznatujici se reakci dibenzo-
(b,f)thiepin-10-karbonitrilu s 3-dimethyl-
aminopropylmagnesiumchloridem v tetra-
hydrofuranu, nésledujici hydrolysou primér-
né vzniklého 1,4-aduktu, chromatografii
vzniklé smési, neutralisaci ziskané smési
basi' farmaceuticky nezdvadnymi anorganic-
kymi kyselinami, s vyhodou kyselinou oxa-
lovou a separaci stereoisomernich soli frak-
ciovanou krystalisaci.
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