CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(19)

POPIS VYNALEZU
K AUTORSKEMU O0SVEDCENI

219077

(11) (B1)

(21) (PV 6106-81)

URAD PRO VYNALEZY
A OBJEVY

(45) Vydano 15 07 85

(22) PrihlaSeno 14 08 81

(40) Zvefejnéno 30 07 82

(51) Int. CL3
C 07 D 337/12

(75)
Autor vyndlezu
PRAHA

PROTIVA MIROSLAV dr. ing. DrSc., PRAHA, SINDELAR KAREL ing. CSc.,

(54) Derivaty 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-karbonitrilu a jejich soli

-1

Tento vynéalez se tykd novych derivat
8,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-karbo-
nitrilu ohecného vzorce I,

ve kiterém

1 znacti 2 nebo 3. a

R je dimethylamino- nzbo 4-methylpipera-
zinoskupina, a jejich soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi nebo organic-
kymi kyselinami.

Latky vzorce 1 a jejich scli jsou spasmoly-
tiky a vykazuji krdtkodobé hypotensivni pi-
sobeni. Pro svilij spasmolyticky afinek pri-
chéazeji v tvahu jako 1éfiva pouZitelnd k
odstraniovani bolestivych stavlt vznikajicich
k¥elovitymi stahy hladkého svalstva, zejmé-
na gastrointestindlniho systému.

Spasmolyticky a¢inek latek podle vynéle-
zu lze prokéazat v testu na isolovaném Kkry-
sim ducdenu, jehcZ kontrakce se vyvoldva-
ji jednak konstantni ddvkou acetylcholin-
chloridu, jednak baryumchloridu. Latky po-
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dle vyndlezu jsou G&inné proti obéma typim
kontrakci, tj. jejich G&inek je jak parasym-
patholyticky, tak i myotropni.
11-(2-Dimethylaminoethyl)-8,11-dihydrodi-
benzo(b,e)thiepin-11-karbonitril, ktery byl
testovdn ve formé& oxalatu, mé intravenosni
toxicitu u myS$i, LDso=45 mg/kg. V koncen-
tracich 1—10 ug/ml tlumi kontrakce isolo-
vaneho duodenu, vyvoldvané acetylcholinem
1 baryumchloridem, na 50 %. V ddvce 7 mg/
/kg wvyvolavd krdatkodoby pokles krevniho
tlaku u anestesovanych krys o 20—35 9.
11-(3-Dimethylaminopropyl)-6,11-dihydro-
dibenzo(b,e)thiepin-11-karbonitril byl testo-
vén rovnéZ jako oxaldt. Jeho toxicita u my-
81, LDso=38 mg/kg i.v. Spasmolyticky G&inek
je vyrazngj8i viaci acetylcholinovym kon-
trakcim a mastdvd jiZ v koncentracich 0,1—
—1 wg/ml; viéi baryumchloridovym kon-

trakeim se dosahuje 50% dtlumu stahi kon-

centracemi 1—10 ug/ml, coZ se pribliZné rov-
né spasmolytickému ucinku papaverinu. V
i.v. davce 7 mg/kg vyvoldva kratkodobé po-
klesy krevniho tlaku u krys.
11-[3-(4-Methylpiperazino)propyl]-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e Jthiepin-11-karbonitril
byl testovan jako hydrogenmaleinat. Jeho a-
kutni toxicita u myS3i je 50 mg/kg iv. (LDso).
Spasmolyticky dCinek vici ob&ma typim kon-
trakci nastdvd v koncentracich 1—10 ug/ml.
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. Latky vzorce 1 podle vynédlezu se pFipravu-
ji postupy, které jsou podrobn& popsany v
prikladech provedeni. Vychozi latkou je 6,11-
~dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-karbonitril,
jeho# priprava byla popsdna v préci M. Rajs-
nera a spol., Collect. Czech. Chem. Commun.
44, 2536 (1979). Tento nitril se pisobenim
siinych basi, s vyhodou natriumhydridu ne-
bo natriumsmidu, pfevede na prisludny kar-
banion, ktery se potom alkyluje aminolkyal-
halogenidy obecného vzorce 1,

Hal{CH:),R (11)

kde

Hal je atom chloru nebo bromu a

R znadi totéZ iako ve vzorci I. Jako silné
base lze pouZit 1éZ 50% hydroxidu sodného,
av3ak potom je nutné pracovat za pritomnos-
ti katalyzatoru fdzového pfenosu, s vyhodou
triethylbenzylamoniumchloridu. Alkylaci lze
provést té% alkylendihalogenidy, tj. zejména
1,2-dibromethanem a 1,3-dibrompropanem a
vzniklé 11-{halogenalkyl)derivity se potom
-bez isplace podrebi-substituéni reakci s di-
methylaminem nebo 1-methylpiperazinem.

L&atky podle vyndlezu jsou basické povahy,
kleré meutralisaci farmaceuticky nezavodny-
mi anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami poskytuji prFislu$né soli, které jsou
vhodn&jsi k provadéni farmakologickych tes-
tii a k pi¥ipravé lékovych forem neZ volné
base. Ze soli se jako dobfe krystalujici a
mirné rozpustné ve vodd zvlast8 osvBdCily
kyselé oxalaty a maleindty.

Identita latek podle vyndlezu, popsanych
v pf¥ikladech provedeni, byla zajiSténa jed-
nak analyticky, jednak v3emi b&Znymi spek-
tralnimi nietodami. '

Piiklady provedéni
Priklad 1.

" 11-(2-D'methylaminoethyl}-8,11-
-dihydrodibznzo(b,e)thiepin-11-
-karbonliiril

Smds 4,75 g 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thie-
pin-11-karbonitrilu  (literatura citovéana),
14,8 g 2-d:methylamincethylchloridu, 0,3 g
triethylbenzylamoniumchloridu a 200 g 50%
roztoku hydroxidu sodného se michd 6 hodin
pii 40-—50°C. Potom se zPedi vodou a ex-
trahuje s2 benzenem. Extrakt se promyije
‘vodou a htas cky produkt se z néj prevede
do vodné faze protfepdnim s pPebyteCnou
zieddnou kyselinou chlorovodikovou. Vodny
roztok hydrochloridu spolu s vysolenym ole-
jovitfm hydrochloridem se oddé&li, zalkali-
zuje se 200 roztokem hydroxidu sedného a
uvolndna base se opdt extrahuje benzenem.
Extrakt s¢ vysu$i uhli¢itanem draselnym a
odpaii. Surova olejovitd hase se ziskd ve vy-
tdZku 3,6 g. Neutralisaci kyselinou oxalovou
v etheru se ziskd hydrogenoxalat, ktery krys-
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talu'e z $5% ethanclu jako hemihydrét a v
¢istém stavu ta‘e pii 172—176 °C.

Priklad 2

11-(2-Dimszthylaminoethyl}-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-il-
-karbonitril

K roztoku 13,4 g 6,11-dihydrodibenzo-
(b,e)thiepin-11-karbonitrilu v 60 ml dime-
thylformamidu se za michéni v dusikové at-
mosféFe pridd 1,8 g 80% hydridu sodného.
Smés se michd 10 minut a potom se prida
0,8 g 2-dimethylaminoethylchloridu. Smés
se vyhFeje na 90°C a pii této teplotd se mi-
chd 15 minut. Po ochlazeni se zfedi vodou
a extrahuje se benzenem. Basicky produkt
se pFevede z benzenového extraktu do vod-
né baze protfepanim s p¥ebytetnou zFedénou
kyselinou chlorovodikovou a alkalisaci Ky-
selé vrstvy vodnym amoniakem se uvolni
predisténd base. Isoluje se extrakel benze-
nem a benzen se odpafi. Chromatograficky
homogenni ole’ovitd base se ziskd ve vyteZ-
ku 13,9 g a poskytuje hydrogenoxalat tajicl
pi¥i 172—176 °C, identicky s produktem 2 pii-
kladu 1.

Priklad 3

11-(3-Dimethylaminopropyl)-6,11-
-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-
-karbonitril

Smés 20 g 50% roztoku hydroxidu sodné-
ho, 0,4 g triethylbenzylamoniumchloridu,
475 g 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-
-karbonitrilu. a 15,6 g 3-dimethylaminopro-
pylchloridu se michd 8 hodin pFi teploté 40
az 5¢°C. Po zFed&ni vodou se extrahuie ben-
zonem a 7 benzenové fdze se basicky pro-
dukt pFevede do vodné fdze protfepdnim s
prebytetnou 3M-HCl. Kysely vodny roztok se
zalkalisuje 10% hydroxidem sodnym a pie-
gi8ténd base se iscluje extrakci benzenem.
Extrakt se vysudl uhliCitanem draselnym a
odpafri. Ole ovitd base se ziska ve vytézku
2,76 g. Neutralisaci kyselinou oxalovou ve
sm@si etheru a acetonu se ziskd hydrogen-
oxalat, ktery krystaluje z ethanolu a v €is-
tém stavu taje p¥i 161-—163 °C.

Pfiklad 4

11-(3-Dimethylamincpropyl)-
-6,11-dihydrodibenzo(b,e)-
thiepin-11-karbonitril

K suspensi 1,15 g 70% natriumamidu v 10
mililitrech benzenu se za michéani p¥i teplo-
t& 5°C prikape roztok 4,75 g 6,11-dihydrodi-
benzo(b,e)thiepin-11-karbonitrilu ve 25 ml
benzenu a smés se michd 2 hodiny p¥i 50 °C.
Potom se opdt ochladi na 5 °C a b&hem 5 mi-
nut se za michdni pirikape roztok 3,65 g
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3-dimethylaminopropylchloridu ve 20 ml e-
theru. Smés se potom zahfivd 5 hodin na
50 °C. Po ochlazeni se rozloZi 10 ml vody a
extrahu’e se benzenem. Benzenovy surovy ex-
trakt se ddle zpracuje podobné, jak je to po-
psdanoc v prede$lém prikladu. Homogenni ole-
jovitd base se ziskd ve vytéZku 3,52 g (55
procent). Poskytuje hydrogenoxalat tajici pii
161—163 °C (ethanol-ether), identicky s pro-
duktem ziskanym podle prechoziho pfikla-
du.

Priklad 5

11-[3-(4-Methylpiperazino}pro-
pvl]-6,11-dihydrodibenzo(b,e)-
thiepin-11-karbonitril

K roztoku 4,75 g 6,11-dihydrodibenzo-
(b,e)thiepin-11-karbonitrilu ve 20 ml dime-
thylformamidu se v dusikové atmosféfe pri-
dd 0,65 g 80% olejovité suspense hydridu
sodného a smés se michd 10 minut. Potom

se pfida 7,5 g 1,3-dibrempropanu a smés se
miché bez zahFivani 30 minut. Potom se zfe-
di vodeu a extrahuje benzenem. Benzenovy
roztok se promyje zfedénou kyselinou chlo-
rovadikovou a vodou, vysudi siranem hoteC-
natym a odpafi. K zbytku se pfidd 10 ml 1-
-methylpiperazino a smé&és se zah¥ivd pod
zpétnym chladi¢em v lazni o teplotd 140°C

.po dobu 7 hodin. Po ochlazeni se ziedi vo-

dou a extrahuje benzenem. Extrakt se pro-
myje vodou a potom se protiepe s prebytet-
nou zfedénou Kyselinou chlorovodikovou.
Produkt se tim pFfevede do vodné faze a od-
déleny roztok hydrochloridu se zalkalisuje
20% hydroxidem sodnym. Base se znovu i-
soluje extrakci benzenem, extrakt se vysusi
uhlifitanem draselnym a odpafPi. Ziskd se
5,2 g olejovité base, kterd se neutralisuje ky-
selinou maleinovou ve smési etheru a ace-
tonu. Ziska se 7,6 g €istého bis{hydrogenma-
leinatu), ktery krystaluje z ethanolu a taje
pii 170—172 °C.

PREDMET VYNALEZU

Derivaty 6,11-dihydrodibenzo(b,e]thiepin-
-11-karbonitrilu obecného vzorce I,

eSS
NC (CHz)nR
(1

ve kterém

n znat€i 2 nebo 3 a

R je dimethylamino- nebo 4-methylpipera-
zinoskupina, a jejich soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi nebo -organic-
kymi kyselinami.
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