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Vyndlez se tgké (E)-11-(3-mety1aminopropyliden)-6,11-dihydrodibenib/b,e/thiepin-z—

-karbonitrilu vzorce I

| CN
CH, H (1)

CH;NHCH3

a jeho oxaldtu.

14tka vzorce I, kterd byla testovédna biochemicko-farmakologickymi metodami ve formé
svého hydrogenoxaldtu, naznaluje vlastnosti potenciilniho antidepresiva pon&kud neobvyklé-
ho profilu u&innosti. Zatimco v podstat& postrddd antireserpinové a centrdlnd tlumivé
efekty v testech in vivo, vykazuje vysokou afinitu k vazebnym mistlim /3H/imipraminu
v hypothalamu krysiho mozku. Tato afinita je vyjaddfena st¥ednf inhibi¥ni koncentraci
IC50 = 17,49 nM (/3H/imipramin pou%it v koncentraci 4 nM) . Tato afinita je znadnd selektivni,
protoZe inhibice vazby 4 nM /3H/desipraminu v té%e mozkové struktufe je daleko slabif;
IC50 =1 967 nM.

Selektivita tohoto typu naznaluje, %e ldtka vzorce I je inhibitorem zp&tného pEijmu
5-~hydroxytryptaminu v mozku, co¥ je povafovdno za pfedpoklad jednoho typu antidepresivni
G&innosti. Podobn& jako jina tricyklické antidepresiva, vykazuje ldtka vzorce I centrdlni
anticholinergn{ pisobenf, které se projevuje zna&nou afinitou k muskarinovym receptorim
v mozku krys. Jako ligandu bylo poufito 0,5 nM /3H/chinnklidylbenzilétu; st¥ednf inhibi&ni

koncentrace latky vzorce I vidi vazbd tohoto ligandu je vyjédfena hodnotou IC50 = 347 nM.

Vv ddvce 10 mg/kg p.o. latka neovliviuje likomotorickou aktivitu my%f v testu podle
Dewse. V d4vce 25 mg/kg p.o. nemd signifikantn{ antireserpinovy idinek v testu ptosy
u my3f a v ddvce 50 mg/kg p.o. neinhibuje signifikantné tvorbu %Yalude&nich v¥edl u Kkrys
vyvolévanou reserpinem. Létku je tedy tedy mozno charakterisovat jako atypické antidepresivum.

Litka vzorce I je pfistupnd syntézou pouffvajic{ l4tek vzorcl II aZ vI

1x, R1 = Br, R2 = CH3
11X, Rl = Br, R2 = C()()Czﬁ5
v, R:l = Br, R2 = H
CHZNCH; v, &' = Br, R* = CO(CH,) ,OH
1 2 _
Rz vi, R© = CN, R” = co (CHZ) 30H

s vyznadenym vyznamem substituentt r! a r? jako latky vychozi a jako meziproduktl. Vyhozi

l4tkou je (E)—N,N—dimatyl-3—(2-brom—6,11"dihydrodibenzo/b,e/thiepin—l1~yliden)pr0pylamin
vzorce II, jeho? piiprava jako homogenniho trans-isomeru byla popsdna v &s. autorském osvé&d&eni
247 593.

Reakci této latky & chlormraven&anem etylnatym ve vroucim benzenu se dosdhne parciélni
demethylace, jejim# produktem je olejovity karbamdt vzorce III. Ten lze pou%it k daldi !
prdci bez charakterisace a v surovém stavu se zpracuje hydrolyzou vroucim velmi koncentrovanym,
s vyhodou 40 aZ 50% roztokem hydroxidu draselného v etanolu. Ve vysokém vyt&iku se zi{skd
olejovity N-metyl-3~(2—brom~6,11—dihydrodibenzo/b,e/thiepin-ll—yliden)propylamin vzorce
1V, ktery poskytuje krystalicky hydrochlorid a jeho% 1y mnr spektrum potvrzuje, Ze (E) ~konfigu~
race zistala p¥i provedenych transformacfch zachovana. 2 krystalického hydrochloridu
vodnym amoniakem uvoln&nd base IV se potom podrobf{ ptsoben{ butyrolaktonu ve vroucim xylenu

za p¥itomnosti 2-pyridonu.
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Ze ziskané smési se chromatografif na silikagelu isoluje surovy 4-hydroxybutyramido-
derivat vzorce V, s kterym se provede reakce s kyanidem m&dnatym v hexametylfosfortriamidu
pEL 150 °c. Ziskany surovy meziprodukt vzorce VI se op&t pfedisti chromatografif a bez
charakterisace se podrobi{ Setrné hydrolyze zfed&nou kyselinou sfrovou v dioxanu p#i teploté
90 °C. Chromatografif surového produktu na kysli&nfku hlinitém se zfsk& %4&dand base
vzorce I, kterd je olejoyité a jejiz 1H NMR spektrum naznaluje, Ze sestdvd pF¥evdiné
2z (E)-isomeru a je jen z malé $dsti kontaminovéna (Z)-isomerem.

Neutralisac{ dihydrdtem kyseliny oxalové v etanolu poskytuje krystalicky hydrogenoxalit,
ktery byl identifikovdn jako hemihydrdt tajfc{ p¥i 202 a% 204 %c. palif podrobnosti
postupu p¥ipravy latky vzorce I uvédi p¥iklad:

Roztok 12,6 g (E)~-N,N-dimetyl-3-(2-brom-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin~11~yliden)propyl~
aminu (literatura citovéna) ve 40 ml benzenu se p¥ikape za michénf p#¥i 75 °¢ k roztoku
4,73 g chlormravenanu etylnatého ve 20 ml benzenu a sm&s se va¥i 1 h pod zp&tnym chladiem.
Po ochlazeni{ se sm&s promyje vodou, zfiltruje se, promyje se 50 ml 10% kyseliny sfrové
a znovu vodou.

' vysudi se pevnym hydroxidem draselnym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Olejovity odparek
(12,57 g surové l&tky vzorce III) se p¥idé k roztoku 9,0 g hydroxidu draselného v 11 ml
etanolu a smés se za michdnf zah¥iv4d 2 h pod zp&tnym chladilem v ldzni o teplot& 125 a%
130 °C. Po ochlazenf se smds zfedf 50 ml vody a extrahuje se benzenem. Fxtrakt se prot¥epe
38 50 ml 10% kyseliny chlorovodikové, &Iim¥ se basicky produkt pfevede do vodné féze.

Kyseld vodnd vrstva se zalkalisuje mirnym pfebytkem 20% roztoku hydroxidu sodného a
produkt se isoluje extrakci benzenem.

Extrakt se vysusi bezvodym uhli¥itanem draselnym a odpa¥i. Ziskd se 8,3 g (68 §&)
prakticky homogenniho (olejovitého) (E)-N-metyl-3-(2-brom-6,11l-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-
~1l-yliden)propylaminu (IV), ktery se rozpustf v etanolu a p¥idavkem mirného p¥ebytku
roztoku chlorovodiku v etheru se p¥evede na hydrochlorid (7,52 g). Krystalisaci této
14tky z etanolu se ziskd zcela &isty produk tajfc{ p¥i 264 a%Z 268 %c. Vodngm amoniakem
se uvolni zcela &istd base, kterd se isoluje extrakc{ etherem a poufije do dal¥fho stupnd.

Smés 9,65 g prede3lé base vzorce IV, 5,7 g 2-pyridonu {Cava M. P., Bhattacharyya
N. K., J. Org. Chem. 23, 1 287, 1958), 13 ml butyrolaktonu a 50 ml xylenu se va¥i 4 h pod
zp&tnym chladifem. Sm&s se zfiltruje a filtrét se rozdéli t¥epdnim mezi benzen a z¥ed&ny
vodny amoniak. Benzenovd féze se vysu¥{i uhliditanem draselnym a odpa¥i. 2zbytek se chromato-
grafuje na sloupci 250 g silikagelu. Méné& poldrni komponenty smé&si se vymyji benzenem
a potom chloroformem. Sm&si{ chloroformu a etanolu se eluje 10,0 g surového hydroxyamidu
vzorce V, ktery se rozpust{ ve 20 ml hexametylfosfortriamidu, p¥idd se 4,5 g kyanidu
médného a smds se za mich&nf v dusikové atmosfé¥e zah¥ivd 12 h na 150 °C. Po ochlazent
se rozd&lil t¥epdnim mezi benzen a zfed&ny vodny amoniak, benzenovd féze se promyje vodou,
vysuf{ uhli¥itanem draselnym a odpa¥i.

Zbytek se chromatografuje na sloupci 300 g neutrdlnfho kysliénfku hlinitého (aktivita II).
% chloroformové frakce se zfskd 3,85 g homogennfho oleje, ktery odpovidd kyanoamidu
vzorce VI. Bez charakteristisace se podrobi hydrolyze. Rozpustf se ve 100 ml dioxanu,
p¥idd se 100 ml 10% kyseliny sirové a sm&s se zah¥ivd 4 h na 90 9c. Dpioxan se odpa¥{,
kysely vodny roztok se promyje benzenem a zalkalisuje vodnym amoniakem. Uvoln&nd base
se extrahuje benzenem a zbytek po odpa¥enf benzenu se chromatografuje na 100 g kyslicniku
hlinitého (neutrdlnf, aktivita II). Benzenem a potom chloroformem se eluuje 2,24 g (27 %)
olejovité base vzorce I.

Neutralizac{ dihydrdtem kyseliny oxalové v etanolu poskytuje 2,15 g hydrogenoxaldtu,
ktery krystalilzuje z etanolu jako hemihydrét; t.t. 202 aZ 204 c. 1H NMR spektrum base,
uvolndné z &istého oxaldtu, doklddéd, ¥e jde o tém&¥ &isty (E)-isomer; p¥imés (Z)~isomeru
je nepatrné.
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PREDMET VYNALEZU

-

(E) -11- (3-metylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-2-karbonitril vzorce I

9@e
N
|
CHj H (1
CH,NHCHg

a jeho oxalét.

Cena 2,40 K&s

Severografia, n. p., MOST
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