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Regeni se tyka nového zplisobu piipravy 11-[4-/2-(2-
hydroxyethoxy)ethyl/-1-piperazinyl]dibenzo[b,f}-

1,4.thiazepinu obecného vzorce (I) znamého jako chetiapin,
kdy derivat halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného
vzorce (VII), ve kterém Hal znamena atom halogenu, je

podroben reakci s ethylenglykolem.
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ZPUSOB PRIPRAVY CHETIAPINU A JEHO MEZIPRODUKTU

Oblast techniky

PiedloZeny vynilez se tykd nového zpusobu ptipravy 11-[4-/2-(2-
hydroxyethoxy)ethyl/-1-piperazinyl]dibenzo[b,f]-1,4-thiazepinu obecného

VZOrce
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znamého pod mezindrodnim generickym jménem chetiapin. Sloufenina ma
antidopaminergni aktivitu a/nebo je antagonistou receptoru serotoninu a je
pouzivana v klinické praxi jako antipsychotikum nebo neuroleptikum.

Déle se pfedloZeny vynalez tyka novych meziprodukti pouZivanych

v novém zpuisobu podle pfedloZzeného vynélezu.

Dosavadni stav techniky

Podle znamého zplisobu z EP ¢. 240 228 je sloucenina obecného vzorce
() ptipravena reakci iminochloridu obecného vzorce

cl
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a 1-(2-hydroxyethoxy)ethylpiperazinu. Olejovity surovy produkt, ktery
vznika, se podrobi chromatografickému ¢isténi na sloupci silikagelu, ¢imzZ se
ziskéa ve vytézku 77,7%, coZ odpovida asi 0,5 mol.

Iminochlorid obecného vzorce (XI) pouZivany jako vychozi latka se

ptipravi cyklizaci derivatu urethanu obecného vzorce
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a halogenizaci vzniklého dibenzo[b,f]-1,4-thiazepin-11(10H)-onu obecného

H
N
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s oxychloridem fosforeénym podle zplisobu z EP ¢. 282 236. Vytézek
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cyklizace je 87% a halogenizace 92,6%. To znamend, Ze v pfipadé vySe
uvedeného zndmého zpisobu je celkovy vytéZzek 62,6% vypocteny pro derivat

urethanu obecného vzorce (IV).

V primyslovém méfitku je pouZivani znamého zplsobu velmi obtiZné a
extrémné neekonomické, respektive krystalicky produkt pfijatelné Cistoty
miZe byt ziskdn pouze &i§té€nim na chromatografickém sloupci. Iminochlorid
obecného vzorce (XI) je dosti nestabilni a hydrolizuje se vzduSnou vlhkosti.
Pi#i manipulaci ve velkych mnoZstvich dochazi k vedlej§im reakcim, které
snizuji vytézek, a produkt hydrolyzy kontaminuje koneény produkt. Dalsi
nevyhoda spodiva ve faktu, Ze také pfiprava 1-(2-
hydroxyethoxy)ethylpiperazinu miZe byt provddéna v né€kolika krocich, diky

¢emuz je znamy zpuisob méné ekonomickym.

Podle dal§iho znamého zpusobu z EP &. 282 236 je derivat piperazinu

obecného vzorce
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podroben reakci s 2-halogenethoxyethanolem a produkt obecného vzorce (I)
se ziska ve vytézku 78%.
ptipravi reakci iminochloridu obecného vzorce (XI) s piperazinem ve vytéZku
88%, a tudiz celkovy vytéZek syntézy vypolteny pro derivat urethanu

obecného vzorce (IV) €ini pouze 55,3%.

Zamérem predloZeného vynalezu je poskytnout ekonomicky zpisob

piipravy chetiapinu.

Podstata vynalezu

Bylo zji§téno, Ze vyse uvedeny zamér je dosazen zpisobem piipravy
1 1-[4-/2-(2-hydroxyethoxy)ethyll-1-pipcrazinyl]dibenzo[b,f]~ 1,4-thiazepinu

obecného vzorce (I) nebo jeho farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinou,

Derivéat piperazinu obecného vzorce (XII) se

vyznacujicim se tim, Ze zahrnuje

ay)
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O

ve kterém Hal znamenda atom halogenu, s ethylenglykolem; nebo
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reakci derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce

3

cyklizaci derivatu halogenethylpiperazinu obecného vzorce
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ve kterém Hal reprezentuje atom  halogenu, v pfitomnosti
dehydrata¢niho ¢inidla a reakci ziskaného derivatu
halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII), ve kterém

Hal je definovan vyse, s ethylenglykolem; nebo

reakci derivatu hydroxyethylpiperazinu obecného vzorce

@s—Q v

s halogena¢nim ¢inidlem, cyklizaci ziskaného derivatu
halogenethylpiperazinu obecného vzorce (VII), ve kterém Hal znamena
atom halogenu, v pfitomnosti dehydrataéniho ¢inidla a reakci ziskaného
derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII), ve

kterém Hal je definovan vySe, s ethylenglykolem; nebo

reakci derivatu hydroxyethylpiperazinu obecného vzorce (VI) sou€asné
s halogena¢nim c¢inidlem a dehydrataénim c¢inidlem a reakci ziskaného
derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII), ve

kterém Hal znamend atom halogenu, s ethylenglykolem; nebo

reakci derivatu urethanu obecného vzorce (IV) s 1-(2-

hydroxyethyl)piperazinu obecného vzorce

/\/OH



X X
.
]
XN R]
.e
.
ses

5

a nasledné reakci vzniklého derivatu hydroxyethylpiperazinu obecného
vzorce (VI) soudasné s halogenaénim ¢inidlem a dehydratanim
¢inidlem a reakci ziskaného derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu
obecného vzorce (VIII), ve kterém Hal reprezentuje atom vodiku, s

ethylenglykolem;

a, pokud je tieba, konvertovani ziskaného produktu na adi¢ni sill s kyselinou

pomoci farmaceuticky pfijatelné anorganické nebo organické kyseliny.

Dale ptfedlozeny vynédlez zahrnuje nové derivaty piperazinu obecného

vzZorce

R1
/ \/\/X

Ci)(\—/ IX

ve kterém bud’
substituent R reprezentuje atom vodiku,
substituent R, vytvafi se substituentem R3 atom kysliku, a

substituent R4 znamena atom vodiku; anebo

substituent R; vytvafi se substituentem R, valenéni vazbu mezi sousednimi

atomy dusiku a uhliku,

substituent Rj vytvafi se substituentem R4 valenéni vazbu mezi sousednimi

atomy uhliku, a
X znamenda hydroxy skupinu nebo atom halogenu,
a jeho adiéni soli s kyselinou vytvofenou s anorganickymi nebo organickymi

kyselinami.

Nové derivaty piperazinu jsou meziprodukty v novém zplsobu podle

piedloZeného vynalezu.



Popis vyhodnych provedeni

Ve zplsobu a;) podle pfedloZzeného vynilezu jsou pouZivany obvyklé
reakéni podminky Williamsonovy syntézy. Nejprve je ethylenglykol
konvertovan na alkoholdt pomoci sodné soli kovu nebo jakychkoliv dalSich
vhodnych anorganickych béazi. Obecné je pouZivana sodna sil i ethylenglykol
v pfebytku vypoéteném na 1 mol derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu
obecného vzorce (VIII), vhodné je pouzivano 1,5-1,7 mol sodného soli a 20-
30 mol, vyhodné 25-27 mol, ethylenglykolu. Reakéni teplota je vétSinou 50-
150°C, vyhodné asi 100°C. Zpravidla reakce probihd v 5-15 hodinach, obecné

v ast 9 hodinach.

Ve zpusobu a;) podle ptedloZeného vynalezu je vyhodna vychozi latka
derivat halogenethylpiperazinu obecného vzorce (VII), ve kterém Hal
znamend atom chloru, a vhodné dehydratani ¢inidlo je oxid fosforetny.
Vhodné€ je také pfidan do reakéni smési oxychlorid fosforeCny a uzavieni
kruhu je provedeno vyhodné pfi teploté varu reakéni smeési. Derivat
halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII), ktery vznika
konvertovanim na produkt obecného vzorce (I) podle zplisobu popsaného ve

zpusobu a;).

Ve zpiusobu aj;) podle ptedloZzeného vyndlezu je vyhodn€ jako
halogenaéni ¢inidlo pouzivan thionylchlorid nebo oxychlorid fosfore¢ny,
vyhodné oxychlorid fosforeény. Halogenaéni reakce je provadéna v inertnim
organickém rozpou$tédle nebo muZe byt také pouZivan piebytek
halogenaéniho €inidla jako rozpoustédlo. Obecné je halogenace provadéna pfi
teploté varu reakéni smési. Derivat halogenethylpiperazinu obecného vzorce
(VII), ktery vznika, je konvertovan na produkt obecného vzorce (I) podle

zpusobu popsaného ve zplsobu ay).

Ve zplsobu as) podle pfedloZzeného vynalezu je halogenace derivatu
hydroxyethylpiperazinu obecného vzorce (VI) a nasledné uzavieni kruhu

provadéno v jediném kroku bez separace derivatu halogenethylpiperazinu
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obecného vzorce (VII), ktery vznika b&hem halogenace. Vhodné halogenaéni
¢inidlo je oxychlorid fosforeény, vyhodné& je dehydrataénim ¢inidlem oxid
fosforeény. Inertni organické rozpous§tédlo mize byt pfiddno do reakeni smési
nebo miZe byt pouZivin pfebytek halogenaéniho ¢inidla jako rozpoustédlo.
Vyhodné je reakéni teplotou teplota varu reakéni smési. Ve v€t§iné pfipadi je
reakéni doba 6-10 hodin, vyhodné 7-8 hodin. Po skoncéeni reakce se reakc¢ni
smés nalije do vody, zalkalizuje a extrahuje organickym rozpouStédlem
nemisitelnym vodou, napf. dichlormethan. Pak se k pfipraveni produktu
obecného vzorce (I) postupuje podle zpusobu popsaném v souvislosti se

zpusobem a,;) podle pfedloZeného vynalezu.

Ve zplisobu as) podle predloZzeného vyndlezu je reakce derivatu
urethanu obecného vzorce (IV) s 1-(2-hydroxyethyl)piperazinem provadéna
v inertnim  organickém  rozpou$tédle, obecné nepoldrni  organické
rozpou§tédlo, vyhodné toluen. Zpravidla je reakéni teplota vy3si nez pokojova
teplota, vyhodné je pouZivana teplota varu rozpou$tédla. Reakéni doba je
relativné kratka, obvykle reakce je kompletni do 2 hodin. Nejprve je reakéni
smés promyta vodnym roztokem zasady, pak vodou k odstranéni vzniklého
fenolu a organicka faze je pak suSena a odpafovana. Zbytek se krystalizuje
z organického rozpous$tédla. Ziskany derivat hydroxyethylpiperazinu
obecného vzorce (VI) je konvertovan na produkt obecného vzorce (I)
zplisobem popsanym v souvislosti se zpusobem as) podle pfedloZeného

vynalezu.

Produkt obecného vzorce (I) miZe byt transformovan na farmaceuticky
pfijatelnou adiéni sl s kyselinou zplsobem znidmym per se. Vyhodné je
piipraven hemifumarat. Pokud je tfeba mlzZe byt baze obecného vzorce (I)

uvolnéna z jeji adiéni soli s kyselinou zplisobem zndmym per se.

Derivat urethanu obecného vzorce (IV) miZe byt pfipraven podle

zpusobu z literatury reakci 2-amino-difenylsulfidu obecného vzorce
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Sloudenina obecného vzorce (I) je pfipravena zplsobem podle
piedloZeného vynalezu v celkovém vytézku 66-67% vypoclteném pro derivat
urethanu obecného vzorce (IV). Reakéni kroky zplsobu podle piedloZeného
vynéalezu mohou byt provedeny snadno. Vychozi latky a ¢inidla jsou snadno
dostupna. Zpusob podle pfedloZeného nezahrnuje jakykoliv zptisob, ktery by
zpuisoboval problémy nebo by mél niz§i vytézek. Vznikajici chetiapin

obecného vzorce (I) ma vysokou éistotu.

Derivat hydroxyethylpiperazinu obecného vzorce (VI), derivaty
halogenethylpiperazinu obecného vzorce (VII) a derivatu halogenethyl-
piperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII), vSechny, které jsou
meziprodukty ve zplsobu podle pfedloZzeného vynalezu, jsou novymi

slou¢eninami.

Nové meziprodukty uvedené vySe jsou charakterizoviny obecnym
vzorcem (IX). Tudiz vyhodnymi reprezentanty novych derivati piperazinu
obecného vzorce (IX) jsou néasledujici slou€eniny:

- derivat hydroxyethylpiperazinu obecného vzorce (VI) a jeho adiéni
soli s kyselinou,;

- derivat halogenethylpiperazinu obecného vzorce (VII), ve kterém
Hal je definovan vySe, a jeho adi¢ni soli s kyselinou; a

- derivat halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII),

ve kterém Hal je definovan vyse, a jeho adi¢ni soli s kyselinou.




Zvl4§t¢ vyhodnym derivatem halogenethylpiperazinu obecného vzorce
(VII) je
N-[4-(2-chlorethyl)piperazin-1-karbonyl]-2-aminodifenylsulfid a jeho adi¢ni

soli s kyselinou.

Zvlaste¢  vyhodnym  derivitem  halogenethylpiperazinylthiazepinu
obecného vzorce (VIII) je 11-[4-(2-chlorethyl)piperazin-1-yl]-dibenzo[b,f]-

1,4-thiazepin a jeho adi¢ni soli s kyselinou.

Nové meziprodukty mohou byt pfipraveny podle zplisobu popsaného

vy$e v souvislosti se zptisobem podle pfedloZeného vynélezu.

PiedloZeny vynalez je dale ilustrovan pomoci nasledujicich ptikladd.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiprava vychozi sloueniny obecného vzorce (IV)

Fenyl-2-fenylthiofenylkarbamat

20,13 g (0,1 mol) 2-aminodifenylsulfid se rozpusti ve 250 ml
dichlormethanu a vznikly roztok se ochladi na teplotu 5°C. Do michaného
roztoku 2-aminodifenylsulfidu se pomalu pfidd polovina roztoku z 18,79 g
(15,1 ml, 0,12 mol) fenylchloroformiatu ve 26 ml dichlormethanu, pak se
pfida dal3i polovina roztoku fenylchloroformidtu a dale sou¢asné roztok 3,0 g
(0,075 mol) hydroxidu sodného a 9,2 g (0,0875 mol) uhli¢itanu sodného v 50
ml vody. Pfi této operaci by vnitfni teplota neméla pfesdhnout 10°C. Po
pfiddvani se reakéni smé&s michd pfi pokojové teploté po dobu 3 hodin,
organicka faze se separuje, promyje (3x) zfedénou kyselinou chlorovodikovou
(celkové 250 ml), sudi bezvodym siranem hofednatym a odpafuje. Zbytek se

krystalizuje z n-hexanu.

Timto zpisobem se ziskd 29 g (90,2%) poZadované slouceniny

s teplotou tani
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90-91°C.

Analyza pro Ci9H;sNO,S (321,401)

Vypoéteno: C 71,01 %, H 4,70 %, N 4,36 %, S 9,98 %;
Namétfeno: C 71,19 %, H 4,69 %, N 4,33 %, S 9,84 %.

Priklad 1

N-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-karbonyl]-2-aminodifenylsulfid -

sloudenina obecného vzorce (VI)

32,1 g (0,1 mol) fenyl-2-fenylthiofenylkarbamatu se rozpusti v 600 ml
toluenu a do michaného roztoku se pfidd 13,0 g (0,1 mol) 1-(2-
hydroxyethyl)piperazinu. Reak¢ni smés se micha pfi teploté varu po dobu 2
hodin, pak se nechd vychladnout na pokojovou teplotu a promyje 600 ml IN
roztoku hydroxidu sodného, pak dvakrat 200 ml vody. Organicka faze se sus§i
bezvodym siranem hofe¢natym a odpafuje. Zbytek se krystalizuje ze smési

n-hexanu a ethylacetatu (10:1), filtruje, promyva n-hexanem a susi.

Timto zpisobem se ziska 33,9 g (94,8%) pozadované sloudeniny ve
formé& bilych krystald s teplotou tani 96-98°C.
Analyza pro C9H23N30,8S (357,478)
Vypodteno: C 63,84 %, H 6,49 %, N 11,75 %, S 8,97 %,;
Naméieno C 63,57 %, H 6,52 %, N 11,71 %, S 9,02 %.

Priklad 2

N-[4-(2-Chlorethyl)piperazin-1-karbonyl]-2-aminodifenylsulfid - sloucenina

obecného vzorce (VII)

18,8 g (0,05 mol) N-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-karbonyl]-2-
aminodifenylsulfid se vafi v 65 ml thionylchloridu po dobu 15 minut,

odpafuje a zbytek se krystalizuje z n-hexanu. Timto zpisobem se ziska 18,5 g
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(89,7%) produkt ve form& hydrochloridu pozadované sloudeniny s teplotou
tani 180-183°C.

Ptiprava baze:

Do suspenze 10,31 g (0,025 mol) hydrochloridu v 250 ml izopropanolu
se pfida 2,78 g (0,0275 mol) triethylaminu a reakéni smés se micha pfi
pokojové teplot¢ po dobu 1 hodiny, nalije do vody, extrahuje
dichlormethanem, su$i bezvodym siranem hofe¢natym a odpafuje. Timto

zplisobem se ziska 8,0 g (85,1%) poZzadované sloudeniny.

Piiprava soli s benzensulfonovou kyselinou:

Do roztoku 7,5 g (0,02 mol) poZadované baze v 15 ml ethanolu se piida
roztok 3,48 g (0,022 mol) benzensulfonové kyseliny v 10 ml ethanolu. Roztok
se micha pfi pokojové teplot& po dobu 1 hodiny, ochladi ledovou vodou,
filtruje a sudi. Timto zplisobem se ziskd 6,6 g (60,8%) produkt ve formé
benzensulfondtu poZadované slouéeniny s teplotou tani 110-112°C.
Analyza pro CysH,3CIN304S, (534,101)

Vypocéteno: C 56,22%, H 5,28%, N 7,87%, Cl 6,64%, S 12,01%;
Naméteno: C 55,96%, H 5,35%, N 7,73%, Cl 6,50%, S 12,05%.

Priklad 3

11-[4-(2-Chlorethyl)-1-piperazinyl]-dibenzo[b,f]-1,4-thiazepin -~ slou&enina
obecného vzorce (VIII)
Zplsob A)

Smeés 8,2 g (0,02 mol) hydrochloridu N-[4-(2-chlorethyl)-piperazin-1-
karbonyl]-2-aminodifenylsulfidu, 84 ml oxychloridu fosfore¢ného a 8,5 g
(0,06 mol) oxidu fosforeéného se nechd reagovat pti teploté varu po dobu 15
hodin. Roztok se nechd ochladit, zcela zahusti, zbytek se nalije do ledové
vody, roztok se zalkalizuje pfidanim vodného roztoku amoniaku a extrahuje
dichlormethanem. Organickd fize se odpafi, zbytek se krystalizuje

z diizopropyletheru, filtruje a susi.
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Timto zpisobem se ziskd 5,4 g (75,4%) pozadované slouc¢eniny
s teplotou tani 113-115°C.

Zpisob B)

Smés 35,7 g (0,1 mol) N-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-1-karbonyl]-2-
aminodifenylsulfidu, 200 ml oxychloridu fosfore¢ného a 31,2 g (0,22 mol)
oxidu fosfore¢ného se vaii po dobu 7 hodin. Roztok se neché vychladnout,
odpafuje, zbytek se podrobi reakci sledovou vodou, zalkalizuje vodnym
roztokem amoniaku, extrahuje dichlormethanem, susi bezvodym siranem
hofenatym a znovu odpafuje. Zbytek se krystalizuje z diizopropyletheru,
krystaly se filtruji a susi.

Timto zplsobem se ziskd 28,6 g (80%) pozadované slouc¢eniny
s teplotou tani 114-116°C.

Analyza pro C;9H;oCIN3S (357,908)
Vypodteno: C 63,76%, H 5,63%, N 11,74%, C1 9,91%, S 8,96%;
Naméfeno: C 63,70%, H 5,67%, N 11,68%, CI1 9,89%, S 9,07%.

Priklad 4

Hemifumarat 11-[4-/2-(2-hydroxyethoxy)ethyl/-1 -piperazinyl]dibenzo[b f]-

1,4-thiazepinu — slouéenina vzorce I

1,17 g kovového sodiku se rozpusti v 50 ml ethylenglykolu a do takto
vytvofeného roztoku se pfidd 10,7 g (0,03 mol) 11-[4-(2-chlorethyl)-1-
piperazinyl]-dibenzo[b,f]-1,4-thiazepinu v 60 ml toluenu. Reakéni smés se
micha pfi teploté 100°C po dobu 9 hodin, pak po ochlazeni se piida 210 ml
vody. Po separaci se toluenovéd fize extrahuje zfedénou kyselinou
chlorovodikovou, roztok se zalkalizuje pfiddnim vodného roztoku amoniaku,
extrahuje dichlormethanem, organicky roztok se susi bezvodym siranem
hofe¢natym a odpafuje za sniZeného tlaku.

Timto zplisobem se ziskd 11,27 g (98%) poZadované baze.

Pfiprava soli:
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10 g (0,026 mol) vytvoiené baze se rozpusti v 130 ml ethanolu a do
roztoku se pfida 3,13 g (0,027 mol) kyseliny fumarové. Smés se micha pti
teploté varu po dobu 25 minut, pak se necha zchladnout na pokojovou teplotu.
Smés se nechd v chladicim boxu pfes noc, pak se vytvoiené krystaly filtruji,
promyji studenym ethanolem a susi.

Timto zplsobem se ziska 9,8 g (85,4%) zadané sloudeniny s teplotou tani 172-
174 °C.

Analyza pro C4sHssN¢O3S, (883,107)

Vypocteno: C 62,56 %, H 6,16 %, N 9,52 %, S 7,26 %;

Naméieno: C 62,19 %, H 6,19 %, N 9,57 %, S 7,24 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy 11-[4-/2-(2-hydroxyethoxy)ethyl/-1-

piperazinyl]dibenzo[b,f]-1,4-thiazepinu obecného vzorce

N NI on

N —/

SS

nebo jeho farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou, vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje

a;)  reakci derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce

/ \ Hal
N N/\/ @
N= __/

88

ve kterém Hal znamena atom halogenu, s ethylenglykolem; nebo

Vil

3

az)  cyklizaci derivatu halogenethylpiperazinu obecného vzorce

N
H_ﬁ_N\/l_\——Hal | Vil

ve kterém Hal reprezentuje atom halogenu, v pFitomnosti
dehydrata¢niho ¢inidla a reakci ziskaného derivatu
halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII), ve kterém

Hal je definovan vyse, s ethylenglykolem; nebo

a3)  reakci derivatu hydroxyethylpiperazinu obecného vzorce




@S_é v

s halogenaénim ¢inidlem, cyklizaci ziskaného derivatu
halogenethylpiperazinu obecného vzorce (VII), ve kterém Hal znamena
atom halogenu, v pfitomnosti dehydrata¢niho ¢inidla a reakci ziskaného
derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII), ve

kterém Hal je definovan vySe, s ethylenglykolem; nebo

ag)  reakci derivdtu hydroxyethylpiperazinu obecného vzorce (VI) soudasné
s halogena¢nim ¢inidlem a dehydrataénim &inidlem a reakci ziskaného
derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu obecného vzorce (VIII), ve

kterém Hal znamena atom halogenu, s ethylenglykolem; nebo

as) reakci  derivitu  urethanu  obecného  vzorce (IV) s 1-(2-

hydroxyethyl)piperazinu obecného vzorce

| /\/OH

a nasledné reakci vzniklého derivatu hydroxyethylpiperazinu obecného
vzorce (VI) souCasn€ s halogenaénim <¢inidlem a dehydrataénim
¢inidlem a reakci ziskaného derivatu halogenethylpiperazinylthiazepinu
obecného vzorce (VIII), ve kterém Hal reprezentuje atom halogenu, s

ethylenglykolem;

a, pokud je tfeba, konvertovani ziskaného produktu na adiéni stl s kyselinou

pomoci farmaceuticky pfijatelné anorganické nebo organické kyseliny.

2. Zpusob podle naroku 1 a;), vyznalujici se tim, Ze reakce se provadi

v pfitomnosti anorganické baze.



16

3. Zpusob podle ndroku 1 a,), vyznalujici se tim, Ze vychozi latka je
derivat halogenalkylpiperazinu obecného vzorce (VII), ve kterém Hal

znamena atom chloru, a dehydrata&ni ¢inidlo je oxid fosforeény.

4. Zpisob podle niroku 1 aj), vyznaujici se tim, Ze halogenaéni ¢&inidlo

je oxychlorid fosfore&ny.

5. Derivét piperazinu obecného vzorce

R1
| N N
N

N RN X

I R, R

S 2 3

S R,

ve kterém bud’

substituent R; reprezentuje atom vodiku,

substituent R, vytvafi se substituentem R; atom kysliku, a

substituent R4 znamena atom vodiku,

X znamena hydroxyskupinu nebo atom halogenu; anebo

substituent R; vytvaii se substituentem R, valen&ni vazbu mezi sousednimi
atomy dusiku a uhliku,

-substituent Rj vytvafi se substituentem R4 valenéni vazbu mezi sousednimi
atomy uhliku, a

X znamena atom halogenu,

a jeho adi¢ni soli s kyselinou vytvofené s anorganickymi nebo organickymi

kyselinami.

6. Deriviat hydroxyethylpiperazinu obecného vzorce (VI) podle néroku 5 a

jeho adiéni soli s kyselinou.

7. Derivat halogenethylpiperazinu obecného vzorce (VII), ve kterém Hal

znamena atom halogenu, podle néroku 5 a jeho adiéni soli s kyselinou.
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8. Derivat halogenethylpiperazinylthiazepinu, ve kterém Hal znamena

atom halogenu, podle naroku 5 a jeho adi&ni soli s kyselinou.

9. N-[4-(2-Chlorethyl)piperazin-1-karbonyl]-2-aminodifenylsulfid  podle

naroku 7 a jeho adiéni soli s kyselinou.

10.  11-[4-(2-Chlorethyl)-1-piperazinyl]-dibenzo[b,f]-1,4-thiazepin podle

ndaroku 8 a jeho adiéni soli s kyselinou.
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