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Vyndlez se tykdé methylpiperazidu kyseliny 6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11 octové -

vzorce 1
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a jeho farmaceuticky nezévadnych soli s anorganickymi a organickymi kyselinemi.

Létka vzorce I a jeji soli se vyznadujf farmpkodynamickou aktivitou, kterd je &int
poufitelnymi jako 1lé&iva., Létku vzorce I lze oznadit Jeko spasmolytikum s mirnou trane-
kviliza&ni ddinnostf., Na zvitatech byla testovéna pfi parenterdlnim poddni ve forms

hydrogenmaleindtu. Jejf akutni toxicita na my3ich je déna sti¥edn{ smrtnou dévkou LD50
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= 62,5 mg/kg i.v. Spasmolytickd %innost byla prokdzéna v testech in vitro na izolova=
nénm krys{m stfev&. V koncentraci 10 g/ml tlum{ spasmy, vyvoldvané acetylcholinem ne-
bo bBaryumchloridem, na 50 % V i.ve dévkéch 2,5 aZ 5,0 mg/kg prodluiuje trvéni thiopen~
talového spénku u my3f na dvojndsobek kontrolni hodnoty, co? neznafuje eentrélné tlu-

mivé pisobeni.

Zpdsob pripravy létky vzorce I Je popsén v piikladu provedeni. Spo&ivéd v plrevede-
ni kyseliny 6,ll—dihydrodibenzo/b,e/thiepin-ll-octové vzorce II na chlorid e v jeho

reakei s l=-methylpiperazinem.
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Vychoz{ kyselina vzorce II bylae sice uvedena v patentech jako vychozi létke synthesy
jingch substanci /Fr. 1,547.207; N.S.R. 1,618.112; Jihoatr, 68/01.636; Holend. ptihl.
67/17.154 a 68/03.656/, avsek zplsob jeJji pripravy popsén nebyi. Z toho ddvodu je uve~
den nyni pou%ity zplisob pripravy kyseliny vzorce II v p¥ikladu provedent. Vychdzi ze
znémého ll—chlor—6,ll-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu /Seidlové V.et al., Monatch.Chem,
96, 650, 1965/, kterym se alkyluje melonen ethylnety. Ziskd se /6,11-dihydrodibenzo
/b,e/thiepin~11l-yl/malonan ethylnaty, ktery se zmydelni na prislulnou malonovou kyse-
1inu. Thermickou dekarboxylaci ve sm&si pyridinu e piperidinu se ziskd Zddend kyseli=

na vzorce II.
P#1{klad provedeni

K suspenzi 2,4 g praskovitého hydridu sodného v 350 ml absolutniho benzenu se b&-
hem 30 minut za michdni pPikape roztok 16,0 g malonenu ethylnatého v 50 ml benzenu.
Pri teplotd 50 af 80 %c se potom bdhem deldich 30 minut ptikape roztok 24,6 g ll-chlor-
-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu ve 150 m1 benzenu a smés se vai¥{ 12 hodin pod zp¥t-
nym chladiem. Po ochlazeni se pifidd 100 ml vody & po prottepédni se benzenovd vrsiva
0dddl{, vysusi siranem hote¥natym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek poskytne krysta-
lizac{ z malého objemu chloroformu 34,6 g /92 %/ /6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepin~11-
-yl/-malonenu ethylnatého s t.t. 88 a% 96 °C. Rekrystalizaci ze smési ethanolu a cyklo-
hexanu se ziskd &istd ldtke s t.t. 100 e% 101 °c.

K roztoku 145 g hydroxidu dreselného ve 145 ml vody se pridd4 rosztok 37,9 g plre-~
des1ého malonového esteru ¥ 290 ml ethernolu e smés byla varena 3,5 hodiny pod zp¥tnym
chlediZem. Potom byl odpefen ethanol a zbyly alkalicky vodny roztok byl po ochlazeni
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promyt benzenem, Po filtraci s aktivnim uhlim byl okyselen pFiddnim 185 ml kyseliny sol-
né. Po sténf pies noc byl odsdt vyloudeny monohydrst kyseliny /6,ll-dihydrodibenzo /b,e/
thiepin-11-yl/malonové, ktery byl promyt trochou vody a vysuen ve vakuu. Byl ziskén ve
vitéZku 31,6 g t.t. 165 a¥ 167 °C. Opatrnou krystalizac{ z ethanolu lze ziskat solvét

s molekulou ethanolu, ktery taje pri 112 a% 115 °C. P¥i krystalizaci v&tSi{ch kvant, pii
které je nutné del3f zah¥fvdni roztoku, dochdzf k ¥4ste&né dekarboxylaci.

Sm&s 80 ml pyridinu, 6 ml piperidinu a 38,2 g monohydrétu pfededlé kyseliny byla
zvolna za michdni zahldta k varu a varena 3 hodiny pod zpétnym chledifem, Jestd teply
roztok se potom za michéni{ vlije do 430 ml 5M~HC1 pri 80 °c. Vylou&end kyselina 6,1l-di-
hydredibenzo/b,e/thiepin-1l-octovd se odsaje po sténf do druhého dne a promyje vodou. Po
vysuden{ se zfské 30,1 g produktu s t.t., 209 a¥ 212 °c. Anelyticky produkt, ktery se .
z{skd krystalizaci z methenolu, taje pii 209,5 a% 212,5 °c.

Sm&s 30,0 g prededlé kyseliny, 250 ml benzenu a 19 ml thionylchloridu se miché 2
hodiny p¥i 60 a% 70 °c. Vznikly &iry roztok byl destilacf ve vakuu zbaven té&kavych po-
d{18, wiskdzni zbytek byl rozpustén ve 20 ml benzenu a pr{davkem sm&si cyklohexanu a
petroletheru byla indukovéna krystalizaece. Odsdtim a vysuSenim ve vakuu se zfsks 29 g
/88 %/ krystalického chloridu kyseliny 6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-octové. Krysta-
lizaci ze sm&si cyklohexanu a petroletheru se ziskd analyticky &isty vzorek s t.t., 112
at 115 °C.

K roztoku 23 g l-methylpiperazinu v 50 ml benzenu se za michéni bShem 30 minut pii-
kape roztok 29 g prededlého chloridu kyselinu ve 180 ml benzenu & sm&s se michd bez za-
hi{vén{ 2 hodiny. Potom se za michéni{ zahi{vé je¥t& 3 hodiny na 50 a% 60 °¢., Po stént
pres noc se projemy nékolikrdt vodou a basicky produkt se prevede do wodné féze protie-
pénim s prebytednou zP¥edénou kyselinou solnou. Kysely vodny roztok se oddélf, zalkali-
suje 5M-NaOH a produkt se izoluje extrakeil benzenem. Extrakt se vysud{ bezvodym uhlidi-
tenem draselnym a odpa¥fi za sniZeného tlaku., Ziskd se 31 g /88 %/ surové olejovité base,
Neutralizaci pomoc{ 11,6 g kyseliny maleinové v etahnolickém roztoku a sténim do druhého
‘dne se ziskd krystalicky hydrogenmaleindt, ktery po krystalizaei ze sm&si ethanolu & ethe-
ru je Zisty a taje pii 174 a¥ 174,5 9C. Produktem Je hydrogermaleindt Zddeného 4-methylpi-
perazidu kyseliny 6,1l-dihydrodibenzo/b,e/~thiepin-ll-octové.

PREDMET VvYNLALEZU

Methylpipérazid kyseliny 6,1l-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-octové vzorce I
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a jeho farmaceuticky nezdévadné soli s enorganickymi nebo organickymi kyselinami,
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