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Zpdsod p¥{pravy ne katalitického neuroleptikg 2-chl 0r-10-/4-(2-hydroxyethyl)

piperazinoe/-10,11-dihydrodibenzo(b,?) thiepinu
1

Vynélez se tykd nového zplsobu pYiprevy nekataleptického neuroleptika 2-chlop-10-
-/4~(2-hydroxyethyl Jpiperazino/-10,11-dihydrodibenzo (b,f) thiepinu vzorce I

s

\u‘ '\CHCHy OH

Létka vzorce I a jeji sold, zejména sukcindt, vykezuji vlastnosti neuroleptika tém&
‘prostého kataleptického téinku (A.Dlaba& a spol., Activ.Nerv,Super. 17, 217, 19755 Z. Votava
a spol., tamté¥, str. 216; M. Valohd¥ a A.Dlaba¥, Gesk. Fysiol. 25, 277, 1976; L.G.Humber a
spol., J.Med,Chem, 21, 1225, 1978), z &ehoi je vyvozovéno, Ze Jde o potencidlni antipsycho-

().

%4 keum se £8ilnd omezenymi extrapyramidovymi vedlej&imi W&inky. _
P¥iprave 1étky vzorce I byla popséna substituni reake{ 2,10-dichlor-10,11=-dihydro~
dibenzo (b,f)thiepinu (Ke¢Pelz a spol. Collect. C#ech.Chem.Commun. 22, 1852, 1968) s 1-
-(2-hydroxyethyl )piperazinem (viz J.0.J{lek a spol., tamtéi 40, 2887, 1975). Nevyhodou této
metody Je, Ze poakytuje jen 65 % vyt&Zek na Yddené ldtce vzorce I; jeko vyznemnd vedlej&i
reakce ge uplatnuje eliminace, jejim¥ produktem je neZfdouci 2-chlordibenzo(b f)thiepin,

-
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Nyni bylo zji¥téno, ¥e 14tku vzorce I lgze piipravit hydroxyethylaci‘2-chlor-10é

-piperazino-lO,ll-dihydrodibenzo (b,f) thiepinu vzorce 11
S

N 1

Tento novy zpisob p¥ipravy 1 tky vzorce I Je predmétem vynédlezu. K»hydroxyethylaci lze po=-

€1

u#it bud phsobeni ethylenoxidu nebo 2-chlorethenolu; ob& tyto modifikace hydroxyethyladni
reakce jsou zahrnuty v pfedm&tu tohoto vynélezu. Reakei bdze vzorce II s ethylenoxidem
1ze provést p¥i teplotéch O a 50 O¢ v rfiznfch rozpoustédlech. S vyhodou lze pouZit nif-
gfech alkohold, zejména methanolu nebo ethanolu. Do michaného roztoku béze vzorce II v
uvedeném rogpoudt¥dle se zvolna uvede p¥i. vhodné teploté (optiﬁum p¥i 35 af 40 °C) nej-
méné 100% p¥ebytek plynného eth&lenoxidu. Adice eﬁhylenoxidu ne sekunddrni asminovou sku-
pinu béze vezorce II probihé rychle a venikly produkt vzorce I se snedno izoluje na zékla~
d% bagického charakteru. P#i pou%iti uvedeného prebytku ethylenoxidu nezidstévéd v reakdni
sm¥si ¥4dnd nezreagovanéAvjchozi 14tka vzorce II, co¥ izolaci produktu vzorce I v 8istém
stevu usnadnuje. :

Druhy zpisob hydroxyethyla¥ni reakce spodivd v alkylaci béze vzorce II 2-chloretha-
nolem. Také tuto reskci lze provést v riznych rogpou¥tédlech, p¥iZemf zv14EtE vyhodné
jsou ethanol nebovaceton. Reakce probihé hladce pf¥i teplotdch 50 a% 100 ¢ a za p¥itom-
nosti bezvodého alkalického uhliéitanﬁ Jjako kondenzadniho &inidla, P¥i préci v ethenolu
ge pracuje 8 ;ihodou p¥i 70 °G; Také v tomto p¥{padd se bdze vzorce I izoluje na zéklad®
svého zésaditého charakteru. v

Vyohoz{ létka vzorce II nebyla zatim v 1iteratufe popséna a proto Je jeji zpisob p¥i-
prevy zahrnut do p¥ikladu proveden{. Lze Ji ziskat nejlépe dvoustupﬁoyjm pochodem, p¥i
kterém se nej¥{ive provede substitudni reakce 2,10-dichlor-10,Il-dihydrodibenzo (b,f)
thiepinu s 1-(ethoxykarbonyl )piperazinem. Tato substitu¥ni reakce probihd s vysokym vy~
t&%kem a eliminace se p¥i ni uplatnuje maximfln¥ z 10 %. Resultuje 2-chloy-10=(4-ethoxy-
karbonylpiperazino)-10,114d1hydro-dibanzo(b;f)thiepin, ktery se v druhém stupni alkalicky
hydrolizuje. Také tento stupeﬁ poskytuje vysoky, témé% teoreticky vyt¥Zek, coi &ini cely
postup technicky vyhodnym.

Konen§ produkt podle vyndlezu, tj. bdze vzorce I, je krystalickou ldtkou, kterd vj-
born¥ krystaluje z acﬁtonu a v &istém stavu taje pFi 102 a¥ 103_°c. Neutralisaci kyselinou
jantarovou poskytuje krystalicky sukcinét, kter§ krystaluje z ethenolu a Vv Eistém stavu
 taje pFi 166 a¥ 168 °C.

P¥{klady provedeni _

1. Do michaného roztoku 19 g 2-chlor-10-piperazinb-lo,llodihydrodibenzo(b,f)thiepinu
ve 200 ml methanolu se p¥i teplotd 36 aZ 40 %G pshem 3 hodin uvede 8,8 g plynného ethylen-
oxidu. Sm&s se ponechd v klidu pres noc, méthanol ge odpa¥{ za sniZeného tlaku, zbytek se

rozpusti ve 100 ml chloroformu a produkt se 2 tohoto roztoku exirahuje t¥epénim do nejménd
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50% piebytku 2U~H,50,. Kysely vodny roztok se oddé&l{i, zfiltruje se 8 aktivnim.uhlim a
filtrdt se zalkelizuje hydroxidem emonnym. Uvolnénd bdze se extrahuje chloroformem,extrakt
se su#i uhliditenem draselnym a odpa¥i., Ziskd se 14,0 g (75 %) olejovitého 2-chlor-10-/4-
-(2-hydroxyethy1)piperazino/-lo,ll-dihydrodibenzo(b,f)-thiepinﬁ (I), ktery stdnim zvolna
krystaluje a jehoZ vzorek po rekrystalisaci z acetonu taje p¥i 102 a% 103 °c. Neutralizaci
kyselinou jentarovou v ethanolu poskytuje krystalicky sukcindt, jehoZ vzorek po rekrysta-
lizaci z ethanolu taje p¥#i 166 a¥ 168 °c,

V§chozi 2-chlor-lO-piperazino-10yll-dihydrodibenzo(b,f) thiepin (II), jeho#¥ p¥{prave
zatim nebyla v literatufe popsdna, se zigkd nejlépe ddle uvedenym postupem ze 2zndmého
2,10-dichlor-10,11~dihydrodibenzo(b,f )thiepinu (K.Pelz a spol., literatura citovéna):

Sm¥s 13,3 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, 24 g 1~-(ethoxykarbonyl)
piperazinu a 24 ml chloroformu se michd a va¥i 5 hodin pod zp&tnym chladilem. fotom se
gfedi 150 ml benzenu, promyje se vodou a bazickj produkt se extrahuje t¥epdnim s pPebyted-
nou 2N-H2$O4. 0dd&leny kysely vodny roztok, ze kterého se vyluduje pevny sulfdt, se zalka-
lizuje hydroxidem amonnym & uvolnénd bédze se extrahuje benzenem. Extrakt se vysu¥i uhlili-
tanem dreselnym a odpaP{ 2a snfZeného tlaku. Zigkd se 17,1 g (90 %) surového olejovitého
2-chlor-10~-(4-ethoxykarbonylpiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu. K jeho charakte-
rizaci se hodi neutralizace kyselinou maleinovou v ethanoiu; p¥{davkem etheru k vzniklému
roztoku soli se vylou¥i krystalicky hydrogenmaleindt, jeho% vzorek po krystalizaci z etha=
nolu taje p¥i 142 a% 144 °C. }

Sm&s 17,0 g pFede#lé olejovité baze, 25 g hydroxidu draselného a 30 ml ethanolu se
michd a va¥i 3 hodiny pod zp&tnym chladifem, Potom se z¥edf 150 ml vody a extréhuje se
chloroformem. Vysu¥enim a odpa¥enim extraktu se ziskd 13,1 g (93 %) surové baze 2-chlor-
-10-piperazino-10,11-dihydrodibenzo(b,f) thiepinu s t.t. 120 a% 126 °C. Jedinou krystaii-
zaci z cyklohexanu se ziskd &istd ldtke = t.t. 126 aZ 128 °C. K charakterizaci je vhodny
dimethensulfondt, ktery se ziskd neutralizaci baze kyselinou methasulfonovou a ktery
krystaluje z vodného ethanolu jako hemihydrdt, t.t. 209 a%¥ 210 °C,

2, K michené sm&si 19,3 g 2-chlor-10-piperazino-10,ll-dihydrodibenzo (b,f) thiepinu,
100 ml ethenolu a 16,8 g bezvodého uhliditanu draselného se p¥i 70 % p?ikape b&hem 30
minut roztok 8,1 g 2-chlor-ethanolu v 10 uml ethanolu. Sm¥s se michd 5 hodin p¥i 70 °g,
potom se ochladf, zfiltruje a filtrét se za snifeného tlaku odpaii. Zbytek se rozpusti

ve 100 ml chloroformu,roztok se promyje vodou a bdzicky produkt se extrahuje t¥epdnim do
pFebytedné 2M-H2804. Ziskani kysely vodny roztok se oddéli,'zfiltruje se s aktivaim uhlim
a £iltrét se alkelizuje hydroxidem draselnym. Baze se op&t extrehuje chloroformem, extrakt
se vysu¥{ uhliSitanem dreselnym a odpa¥f. Ziskd se 15,0 g (80 %) olejovitého 2-chlor-10-
~/4-(2-hydroxyethyl )piperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (I), ktery sténim zvolna
krystaluje. Vzorek po rékrystalizaci z acetonu taje p¥i 102 s% 103 °C. Neutraliz;oi kyseli-
.nou jantarobou v ethanolu poskytuje krystalicky sukcindt, jehoZ vzorek po rekrystalizaci

z ethanolu taje p¥i 166 a% 168 °C.
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" PREDMET VVYNAKLEZU

1. Zpisob p¥ipravy nekataleptického neuroleptika 2-chlor-10-/4-(2-hydroxyethyl )piperazino/
~10,11~-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu vzorce I ‘ '
S " :

. a \
| . N/"""\ cHy N : . (1),

vyznadujici se tim, ¥e 2-chlor-10-piperazino-10,1l-dihydrodibenzenc(b,f)thiepin vzorce
11 s ' ‘

(I1)
H

se zpracuje hydroxyethylaéni reakei.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznaiujic{ se tim, fe hydroxyethylace béze vzorce I1 ge provede
pisobenim nejméné 100% pFebytku ethylenoxidu p#i teplotdch 0.a% 50 °¢ ve vhodnfch TO%-
poustddlech, s vyhodou v nif¥ich alkoholech.

3. Zpisob podle bodu 1, vyzmafujici se tfm, %e hydroxyethylace béze vzorce I1 se provede
plisobenim 2-ch10rethanolﬁ p¥i teplotdoh 50 a¥ 100 °¢ ga p¥ftomnosti bezvodfch alkalic-
kjch uhliZitand jako kondenze¥nich ¥inidel v nete¥nfch rozpouft¥dlech, s vyhodou
v ethanolu ’ "

Vytiskly Moravské tiskaiské zdvody,

provoz 12, Leningva 13, Olomouc Cena: 2,40 KEs
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popisu vyndlezu k autorskému osv8ddeni &.200 277
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V popisu vyndlezu k autorskému osv&ddeni &,200 277 je chyba

v ndazvu.

Sprédvn&: Zpisob p¥ipravy nekataleptického neuroleptika
2-chlor-10~/4~(2-hydroxyethyl)piperazino/-10,11~
dihydrodibenzo(b,f)thiepinu
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