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{54) Zpasob p¥ipravy &istych (E)-isomera 2-kyan- a 9-kyanderivatu
11-(3-dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo)(b.f)thiepinu
a jejich soli

Re¥eni spad4 do oboru synthetickych
1é¢iv. Jeho pfedmétem je zplsob p¥ipravy
&istych (E)-isomert 2-kyan- a 9~kyanderivé-
tu 11-(3-dimetylaminopropyliden)-6,11-
~dihydrodibenzo(b, e} thiepinu a jejich
soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganic-
kymi nebo organickymi kyselinami. LAtky
podle vyndlezu maji vlastnost selektivnich
inhibitorl zp&tného vychytdvdni serotoninu
v nékterych mozkovych strukturdch a jsou
pouZitelné v therapii duSevnich depresi.
Podstatou postupu podle vyndlezu jsou
reakce Cistych (E)-isomerd 2-bromderivatu
11-(3~dimetylaminopropyliden)-6, 11~dihydro-
dibenzo(b, e)thiepinu s kyanidem médnym
v hexametylfosfortriamidu p¥i 150 °c.
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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy &istych (E)-isomerd 2-kyan- a 9-kyanderivatu 11-(3-di-
metylaminopropyliden)-6, ll-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu obecného vzorce I

CH, H-

CHyN(CHg)y )

ve kterém jeden ze substituentd Rl a R? znadt kyanosiupinu a druhy znaéf{ atom vodiku, a

jejich solf s farmeuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Zpré;y o 3-kyanderivdtu antidepresiva imipraminu (kyanopramin, Ro 11-2465), jako
o selektivnim inhibitoru zp&tného vychytdvéni serotoninu v n&kterych mozkovych strukturdch
(Haefely W. et., 11. CINP kongres, Viden, &ervenec 1987, souhrny str. 96; Burkard W.P.,
EBur.J.Pharmacol. 61, 409, 1980) a v krevnich desti&k&ch (Lenehan T. et al., Arch.Int.:
Pharmacodyn. Ther. 249, 147, 1981) a 2zv143t& prvni klinické zprdvy o jeho terapeutickém
efektu u dulevnich depres{ (Omer L.M.0. et al., 13. CINP kongres, Jerusalem, &erven- 1982,
souhrny str. 545; Hormazabal L. et al., Psychopharmacology 86, 205, 1985) vyvolaly zdjem
o analogické kyanderivéty jinych tricyklickych antidepresiv, v prvé ¥add prothiadenu.
Prothiaden, oznaleny v literatufe té% jako "dosulepin" nebo "dothiepin" je chemicky (E)-11-
(3-dimetylaaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo (b,e)thiepin, v praxi pouzivany ve formé
hydrochloridu (Cs.pat. 105 590 RajZner M. et al., Collet.Czech.Chem.Commun. 34, 1963, '1969;
Vencovsky E., Peterovd E., Cesk.Psychiat. 58, 327, 1962). '

Zatfm co molekula imipraminu je symetrickd, je molekula prothiadenu diky atomu siry
v prostfednim kruhu - asymetrickd a tak kyanopraminu odpovidaji dva kyanoderivity prothiadenu,
vyjdd¥ené obecnym vzorcem I, tj. 2-kyanderivat Ia (I, Rl = CN, rRZ = H) a 9-kyanderivat
Ib (I, Rl = H, RZ = CN). Extracyklickd dvojn& vazba v molekule prothiadenu situaci je¥td
komplikuje, protofe podminuje moZnost existence l4tek ‘Ia a Ib ve dvou geometrickych isomerech:
(E) (= trans) a (Z) (= cis). Jako kriterium pro oznadovdni geometrickych isomerd (E) a (2)
je bréna v dvahu vyhradn& vzédjemnd poloha atomu sfry a basického substituentu (pobo&ného
fet&zce) na olefinickém uhliku; je tedy Gmyslné zcela opomijena poloha substituentu, tj.

kyanoskupiny na jad¥e.

z4jem o kyanderivity prothiadenu Ia a Ib je dokumentovan Evr.pat.p¥ihl. 101 234, kde
je popsdna p¥iprava obou l4tek Ia a Ib a pro oba je potvrzena predpoklddand vlastnost
selektivnich inhibitorl zp&tného vychytdvéni serotoninu v kife krysiho mozku a tudi¥ vlastnost
potencidlnich antidepresiv nového typu. Popisovany zplsob p¥ipravy spo&ivéd v reakci 2- nebo
9-bromderivdtd prothiadenu obecného vzorce I (jeden ze substituentt rl a R? znadf atom
bromu a druhy atom vodiku) s kyanidem m&dnym ve vroucim dimetylformamidu. Ziskané surové
produkty se chromatografujf na kysli&nfku hlinitém a eluované surové a necharakterisované
base se pFevddé€ijfl na krystalické hydrobromidy. ,

Citovand Evr.pat.pfihl. 101 234 p¥edstavuje nedokonalé a netliplné fe¥en{ problému
synthesy 2- a 9-kyanderivdtd prothiadenu (Ia a Ib) zejména ve dvou smdrech : (1). V popise
se sice uvdd{, Ze vynd8lez zahrnuje oba geometrické isomery (E) i (z) ldtky Ia, avZak ve
skutefnosti tato otdzka neni vibec YeZena, produkty jsou patrnd smdsemi obou t&chto isomert
a problém jejich séparace zfejm& nebyl vy¥eZen. Pokud jde o 14tku Ib, tato neni zahrnuta
do pfedm&tu citovaného vynédlezu a o jejich'geometricchh isomerech nen{ ani zminka v obecné
&dsti (2). .Pro reakee obou isomernich 2~ a 9-bromderivAtd prothiadenu s kyanidem m&dnym
ve vroucim dimetylformamidu neni uvedena vyt&Znost. P¥i reprodukci popsaného postupu bylo
zji¥t&no, fe tato v§t&%nost je velmi nfzk& a pohybuje se mezi 10 a 15 &%.
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Postup podle citované prihlasky je tedy preparativné velmi nevyhodny a pro préci ve

v

vétsim mé¥itku vyslovend nevhédny.
Nyni predklddany vyndlez ¥YesS{ oba nedostatky citované Evr.pat;pfihl. 101 234.

(1) P¥iprava éist?ch‘(E)—isomerﬁ 2-kyan- a 9-kyanderivdtl prothiadenu (Ia a Ib) vychédzi
z &istych (E)-isomerd 2-brom=- a 9-bromderivdtu prothiadenu. Separace geometrickych isomert
byla tedy posunuta do stadia bezprost¥ednich prekursorid koneénych ldtek a byla provedena krystali-
sacl soli. V p¥ipadé obou kone&nych produktd (Ta a Ib) byly v krystalickém stavu p¥ipravy
téZ base, coZ umoinilo jejich spektrdlni charakterisaci; k p¥isouzenf E-konfigurace do$lo
na zéklad® ‘H NMR spekter - z&4sti za pouZiti posuvného &inidla Eu(FOD)3-d,y tris(1,1,1,2,2,
3,3,-heptafluor-7,7-dimetyloktan-4,6-dionato)europia~d,,. (E)-Isomery tvofi prevdZné sloZku
smé&si, které resultuji kysele katalysovanou dehydraci 2- a 9-brom-11-(3-dimetylaminopropyl)-
-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepin~-11l-olu. (E)-~Isomery konelnych%produktl Ia a Ib koresponduji
svou konfiguraci na dvojné vazbé& therapeuticky osv&d&enému a komer&né uvdd&nému prothiadenu

y

(tj. dothiepinu).

(2) Problém nizké vyt&Znosti konverse bromderivdtd na kyanderivity reakci s kyanidem
mé&dnym, ktery je z4dkladnim nedostatkem postupu podle Evr.pat.p¥ihl. 101 234, byl vy¥eSen
pouZitim hexametylfosfortriamidu jako reak&niho media misto dimetylformamidu. Vyt&Zky
konverse se zvySily na 80 aZ 95 % a postup se tim stal technicky redlny. Reakéni teplota
je p¥itom 150 ©cC.

Podrobnosti postupu p¥ipravy &istych (E)-isomerd 2-kyan a 9-kyanderivdtu 11-(3-dimetyl-
aminopropyliden)-6.11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu a jejich solf jsou dédle demonstrovény
v p¥ikladech provedeni, jejichZ uelem je naznalit moZnosti provedeni postupu podle vyndlezu,

av3ak ne tyto moZnosti vylerpdvajicim zplsobem popisovat.

P¥{klad 1
(E) ~2-Kyan-11-(3-dimetylaminopropyliden)~6,11-dihydrodibenzo(b,e) thiepin (Ia)

Postupem podle literatury (Protiva M.et al.; Experientia 18, 326, 1962; RajSner M.et.al.,
Cesk.Farm. 11, 451 1962) se ziskd reakci 91,6 g 2-bromdibenzo(b,e)thiepin-11(6H)}-onu
s pfebytednym 3-dimetylaminopropylmagnesiumchloridem v tetrahydrofuranu 103 g (88 %) surového-
2-brom~-11-(3~dimetylaminopropyl)-6,1l1-dihydrodibenzo(b,e) thiepin~ll-olu. Ten se dehydratuie
rovnd% podle uvedené literutury 40 min varem s 1 litrem 20% kyseliny sirové a zpracovénim
sm&si se ziskd olejovitd smé€s (E)- a (Z)=-2-brom-11-(3~-dimetylaminopropyliden)=-6,11l-dihydro~
dibenzo(b,e) thiepinu. Tato smés (91,3 g) se rozpusti v etanolu a roztokem chlorovodiku

v etheru se vyloul{ surovy hydrochlorid (72,5 g), ktery je rovnéi smési (E})- a (2)-isomeru.

Krystalizéci ze smési etanolu a etheru a postupnym odpa¥ovdnim mate&nych louht a
krystalizac{ 2. a 3. produktu ze sm&si etanolu a etheru se zisk4 celkem 55,5 g (62 %)
prakticky &istého hydrochloridu (E)-isomeru 2-brom-11-(3-dimetylaminopropyliden-6,11-di-
hydrodibenzo (b,e) thiepinu, ktery taje p¥i 260 a% 261 °C. Qdpa¥enim mate&ného louhu po 3.
produktu a krystalisaci odparku z etanolu se ziské}1,84 g (2,5 %) hydrochloridu (Z)-isomeru
2-brom-11-(3~dimetylaminopropyliden)=-6,11-dihydrodibenzo (b,e)thiepinu, ktery§ taje p¥i
215 a¥ 222 ©C. Rozkladem &istého hydrochloridu (E)-isomeru vodnym amoniakem a extrakei
etherem se zisk& Cistd krystalickd base (E)-2-brom-11-(3-dimetylaminopropyliden)-6,11-
~dihydrodibenzo(b,e) thiepinu, kter& krystaluje ze smé&si cyklohexanu a petroletheru a
taje p¥i 64 a% 68 °C. Podobn& se rozkladem hydrochloridu (Z)-2-brom-11-(3-dimetylamino-
propyliden)-6,1l-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu ziskd p¥isluSnd (Z)-base, kterd vSak je olejovitéd.

Srovnani lH NMR spekter prokdzalo (E)~konfiguraci pro minoritni isomer.
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%z 10,1 g hydrochloridu (E)-2-brom-11-(3-dimetylaminopropyliden)-6,1l-dihydrodibenzo(b,e}~
thiepinu se uvolni vodnym amoniakem base a isoluje se extrakci benzenem. Po odpafeni benzenu
se (E)-base rozpusti ve 20 ml hexametylfosfortiamidu, p¥id4d se 5,0 g kyanidu m&d&ného a
smés se za michadn{ v dusikové atmosfé¥e zah¥ivd 14 h na 150 °C. Rozd&l{ se t¥epdnim mezi
15% vodnym amoniak a smé&s benzenu a etheru 1:1, zfiltruje se, organickd féze se promyje
vodou, vysu$i uhliditanem draselnym a odpa¥i. Zbyld surovd base se rozpusti v etheru a etherie-
kym roztokem chlorovodiku se pFfevede na hydrochlorid. Ziskd se 8,3 g (95 %) hydrochloridu
(E)-2kyan-11-(3-dimetylaminopropyliden)-6,1l-dihydrodibenzo(b,e) thiepinu (Ia), ktery je
po "jediné krystalisaci z etanolu &isty a taje p¥i 256 aZ 258,5 OC. Rozkladem 20% roztokem
hydroxidu sodného a extrakci etherem se zisk& Zistd, krystalickd (E)-base Ia tajfci{ p¥i
87,5 a¥ 88,5 °C (cyklohexan-petrol-ether). Tato base poskytuje dal&{ soli : hydrochlorid-
-hemihydrdt, t. t. 250 aZ 255 OC za rozkladu; hydrobromid, t. t. 255 aZ 256 °c (citovanéd
Evr.pat.p¥ihl. 101 234 uv&d{ pro hydrobromid t. t. 213 aZ 215 OC za rozkladu; jde tedy zfejmd
o smés geometrickych isomerd); hydrogenoxaldt modifikace I, t. t. 210 aZ 213 OC (etanolether);
hydrogenoxaldt modifikace II, t. t. 229,5 aZ 230,5 OC (vodny etanol).

P¥ILfklad 2
(E) -9~Kyan-11~(3-dimetylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzol (b,e) thiepin (Ib)

Reakci 3,4 g ho¥éiku se 17,1 g 3-dimetylaminopropylchloridu v 45 ml vrouciho tetrahydro-
furanu se p¥ipravi roztok Grigrnardova {inidla (real:ice se nastartuje zrnkem jodu a 0,3 ml
1,2-dibrometanu a p¥iprava €inidla se‘konéi vafenim sm&si 3 h pod zp&tnym chladiem, b&hem
kterého vejde vedkery ho¥&ik do roztoku). Po ochlazenf roztoku &inidla na 10 Oc se za michdni
b&hem 30 min p¥ikape roztok 28,3 g 9—bromdibenzo(b,e)thiepin—ll(GH)-onu ve 125 ml tetrahydro-
furanu; teplota se udr¥uje p¥i 10 a% 15 °C a po p¥ikap&ni se michd je¥t® 30 min p¥i teplot&
mistnosti. Potom se znovu ochladi a za mfchdni se rozloZ{ roztokem>29 g chloridu amonného
ve 110 ml vody. Organickd vrstva se odd&lf, vodnd se extrahuje t¥ikrat 150 ml etheru a
organické podfly se spoji a odpa¥i. Ke zbytku se pfidd 250 ml 20% kyseliny sirové, ze suspenze
se neutrdlni podil odstran{ extrakc{ etherem a vodns faze s vyloudenym sulfdtem se za michdni
va¥i 40 min pod zp&tnym chladidem. Po ochlazeni se zalkalisuje 40% roztokem hydroxidu
sodného a surovd base se isoluje extrakci chloroformem. Extrakt se vysufi uhliCitanem
draselnym a odpa¥fi. Zbytek (23,8 g) je olejovitd smé&s (E)- a (Z)-base 9;brom—1l—(3-dimetyl-
aminopropyliden)=~6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu, kterd se rozpusti ve 140 ml etheru a
plisobenfm p¥ebytku roztoku chlorovodiku v etheru se pfipravi neostfe tajfci{ hydrochlorid
(28,6 g t. t. 132 aZ 174 °c), ktery je opdét sm&si{ (E)- a (2)-isomeru. Dvojndsobnou krystalisa-
ci ze sm&si etanolu a etheru se ziskd 6,5 g hydrochloridu &istého (E)-isomeru 9-brom-11-(3-
-dimetylaminopropyliden)-6,11l-dihydrodibenzo (b,e)thiepinu, t. t. 182,5 a% 185,5 Oc. spojené
matedné louhy se ve vakuu odpafi do sucha, vodnym amoniakem se uvolni base a isoluje extrakci
chloroformem. Odpa¥enim se z{sk4 18,1 g sm&si basi, kterd se rozpustf{ v 50 ml acetonu a

roztok se neutralisuje p¥idavkem roztoku 6,1 g dihydrdtu kyseliny oxalové v 25 ml acetonu.

Sténim se vyloud{ 20,5 g oxaldtu (t. t. 198 a? 203 O¢c), ktery je opdt sm&si (E)- a (Z)-
-isomeru. Dvojndsobnou krystalisac{ ze sm&si 80% vodného etanolu se ziskd 13,2 g homogenniho
hydrogenoxaldtu (E)—9-brom—11-(3—dimetylaminopropyliden)—6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu,

t. t. 109 a% 211,5 °C. Spojené matedné louhy se opdt odpa¥i ve vakuu do sucha, vodnym amoniakem
se uvolni sm&s bas{ a isoluje extrakci etherem. VysuZeny a zahu¥tény extrakt se neutralizuje
roztokem kyseliny maleinové v etheru. Vyloudeny maleindt je zprvu olejovity; etherickd féze

se odstrani dekantaci a zbyly olej krystalizuje po p¥idéni acetonu. Vyloudi se 2,8 g prakticky
homogennfho hydrogenmaleinétu (E) -9-brom-11-(3-dimetylaminopropyliden)-6,11~dihydrodibenzo-
-{(b,e) thiepinu, ktery po rekrystalisaci z etanolu je zcela &isty a taje p¥i 186 aZ 189 %c. od-
pafenim acetonového mate&ného louhu se zfskéd 2,3 g sklovitého hydrogenmaleindtu, ktery krystalisa-
¢! z etanolu poskytne 0,62 g homogenniho hydrogenmaleinédtu (2)-9-brom~11-(3-dimetylamino~
propyliden)-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepinu. Ktery taje p¥i 152,5 a%Z 154 ©c. 7 obou &istych
isomernich hydrogenmaleindti uvoln&né base jsou olejovité, av8ak jejich 1H NMR spektra potvr-

zuji homogenitu a pro pfevaZiujfici produkt (E)-konfiguraci a pro monoritnf (2)-konfiguraci.
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Celkovy vyté&Zek na (E)-isomeru &ini 52 ¢ a na (%Z)-isomeru 1,5 %.

Sm&s 5,65 g ¢isté (E)-base 9-brom-11-(3-dimetylaminopropyliden)=~6,11-dihydrodibenzo(b,e)~
thiepinu, 3,3 kyanidu médného a 15 ml hexametylfosfortriamidu se zaht¥iv4d za michdni 14 h v du-
sikové atmosféfe na teplotu 150 °C (teplota 14zn&). Po ochlazeni se sm&s z¥edi 200 ml smdsi
1:1 benzenu a etheru a protfepe se se 100 ml zfedéného vodného amoniaku. Po filtraci smdsi
se organickd fdze promyje vodou, vysuSi uhliitanem draselnym a odpa¥i. Zbytek (3,9 g tj.

81 %, prakticky ¢isté olejovité (E)—basd se rozpusti v etheru a p¥idavkem roztoku 1,7 g
dihydratu kyseliny oxalové v acetonu se vylou&i 4,95 g homogenniho hydrogenoxaldtu (E)-9-kyan-
-11(3~-dimetylaminopropyliden)=-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu, ktery krystaluje ze smési
vodného etanolu a etheru jako monohydrdt a taje p¥i 99,5 a¥ 101,5 °cC.

Rozkladem vodnym amoniakem a extrakci etherem se ziskd krystalickd base (E)-9-kyan-11-
-(3-dimetylaminopropyliden)-6,1l1-dihydrodibenzo(b,e) thiepinu {(Ib), kterd krystaluje z cyklo-
hexanu a taje p¥i 117,5 a% 119 °c, Jeji lg nMr spektrum potvrzuje (E)~konfiguraci.

PouZity vychozi 0-bromdibenzo(b,e)thiepin-11(6H)-on byl sice popsdn v citované Evr.pat.
p¥ihl. 101 234, av8ak autoti tohoto vyndlezu pouZili pondkud jinych podminek a pro meziprodukty
nalezli ponékud odlisné vlastnosti a proto e p¥iprava uvedeného ketonu ze zna&mého 6-brom~
ftalidu (Teppema T., Rec.Trav.Chim.Pays-Bas 42, 47, 1923; 46, 665, 1927) ddle popsdna:

Rozpou$té&nim 3,45 g kovového sodiku v 50 ml etanolu se pripravi roztok ethoxidu sodného,
ochladi se na 40 °C a za michdni se ptikape 16,5 g thiofenolu (b&hem 5 min). Potom se ptida
31,9 g 6-bromftalidu a smés se va¥i 4 h pod zpé&tnym chladilem. Po stani pfes noc se pfidad
100 ml vody, ¢imZ se rozpusti vyloudend sodnd stil produktu, roztok se ochladi a za miché&ni
se zvolna okyseli p¥ikapdnim 14 ml kyseliny chlorovodikové. Po 2 h stadni se dosahuje, promyje
vodou a prekrystaluje ze smési 75 ml etanolu a 10 ml vody. Ziskéd se 38,2 g (79 %) prakticky
Cisté kyseliny 5-brom-2-(fenylthiometyl)benzoové, t. t. 141 a% 146 °C. Jedinou krystalisaci
vzorku z vodného etanolu se ziskd zcela &istd subtance tajici p¥i 145 aZ 148 ©c.

Ze 115 g oxidu fosforeného a 75 ml kyseliny fosfore&né se pPipravi kyselina polyfosfo—
rednd (4 h zah¥ivani na 120 °C), p¥id4va se 37,4 g piede5lé kyseliny a smés se mich& 2 h p¥i
120 °C. po G4ste&ném ochlazeni se rozloZi nalitim do 650 g smési ledu a vody a produkt se
extrahuje dvakrdt 250 ml benzenu. Extrakt se promyje 5% roztokem hydroxidu sodného , vysu${
se siranem hofefnatym a odpafi. Zbytek, ktery zvolna krystalicky tuhne se prekrystaluje
z etanolu. Timto zpisobem a zpracovédnim mateéného louhu se zisk4 celkem 28,6 g (81 %)
¢istého 9-brom-dibenzo (b.e)thiepin-11{6H)~onu, ktery taje p¥i 97 a% 99 °cC.

PREDMET VYNALEZU

zpisob p¥ipravy &¢istych (E)-isomert 2-kyan- a 9-kyanderivdtu 11-(3- dlmetylamlnopropyllden)—

-6,11~dihydrodibenzo{b,e) thiepinu obecného vzorce I

Ser

CH, H

(1)
CH,N(CH3)p

ve kterém jeden ze substituentl Rl a R? znadt kyanoskupinu a druhy zna&i atom vodiku, a
jejich soli s farmaceuticky nezé&vadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami, reakcemi
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2-brom- a 9-bromderivatu 11—(3-dimetylaminopropyliden)—6,ll—dihydrodibenzo(b,e)thiepinu

s kyanidem m&dnym nyznadujici se tim, Ze se jako vychozich latek pouZije &istych (E)-isomerd
2-brom- a 9- bromderivé&tu ll—(3-dimetylaminopropyliden)—6,ll-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu

a reakce se provedou v hexametvlfocfortriamidu pfi 150 °C, nate? se ziskand ¢isté (E)-base
vzorce I prevedou neutralisaci kyselinami na soli.
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