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PredloZeny vyndlez se tykd nového zpi-
sobu vyroby 5,11-dihydro-11-[ (4-methyl-1-
-piperazinyl)acetyl]-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-onu (Pirenzepinu) po-
piipad# jeho soli s anorganickymi nebo or-
ganickymi kyselinami. Tato sloudenina na-
byla na zdklad® svého vynikajictho anti-
konvulsivntho déinku znadny terapeuticky
vyznam. ' '

Vyroba Pirenzepinu se popisuje v némec-
kém patentnim spisu 1795183 jako dvou-
stupfiovy postup za pouZiti 5,11-dihydro-6H-
-pyrido[2,3-b][1,4]benzcdiazepin-6-onu  ja-
ko vychozi latky. Vychozi latka se pritom
-pievede nejdfive plisobenim halogenacetyl-
halogenidu na meziprodukt, tj. na 11-halo-
genacetyl-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-
-b][1,4]benzodiazepin-6-on a poté se tento
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meziprodukt nechd reagovat s N-methylpi-
perazinem za vzniku konetného produktu.

Bylo jiZ opakovan& zkouSeno zavést po-
stranni Fetézec v jediném stupni (srovnej
napr. EP-A-0022 144 nebo D-A-3109769),
avSak postupy zde uvad&né jsou pro. praxi
naprosto neproveditelné.

Nyni bylo zjiSt€no, Ze Pirenzepin je moz-
no ziskat v dobrych vyt&zcich jednoduchym
zplscbem v jednostupfiové reakci z 5,11-
-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-onu vzorce I, jestliZe se nejprve
tato latka pFevede na di-lithnou sfil vzorce
Il a ta se poté neché reagovat s esterem (4-
-methyl-1-piperazinyl)octové kyseliny ‘vzor-
ce IIl za vzniku Pirenzepinu vzorce IV po-
dle nasledujiciho reakéniho schématu:
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V esteru (4-methyl-1-piperazinyl)octové
kyseliny obecného vzorce 1II znamen4 sym-
bol R alkylovy zbytek s 1 aZ 10 atomy uh-
liku, vfhodn& s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
arylovy zbytek nebo aralkylovy zbytek. Ja-
ko aralkylovy zbytek piichdzi vyhodng v -
vahu fenylmethylovy zbytek, fenylethylovy
zbytek nebo fenylpropylovy zbytek a jako
arylovy zbytek pfichédzi vyhodn& v tvahu
- fenylovy zbytek.

Pfevedeni 5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-onu vzorce 1 na lith-
nou stil vzorce 11 se provadi plisobenim al-
kyllithia, zejména v3ak plisobenim n-butyl-
lithia, n-butyllithia v pritomnosti tetrame-
thylethylendiaminu, terc.butyllithia, lithi-
umdiisopropylamidu . nebo lithiumdicyklo-
hexylamidu nebo plsobenim aryllithia, na-
priklad fenyllithia. P¥evedeni na lithnou sfil
a dal3i reakce za vzniku Pirenzepinu se pro-
vadi v organickém rozpoustédle pii teplo-
tdch mezi —60 g 0°C, vfhodnég& v3ak pii —10
stup. C. Jako organickd rozpouS§tédla slouZi
takovd, kterd jsou upotiebitelnd pro reakce
s alkyllithiem nebo s aryllithiem. Zv1asté vy-
hodné je pouZiti tetrahydrofuranu nebo e-
therd, jako diethyletheru, alifatickych uh-
lovodikii, jako hexanu nebo jejich smé&si,

poptipadé také v pritecmnosti hexamethyl-
amidu fosforeéné kyseliny jako pomocného
rozpoudtédla. Kratky ¢as po ukonfeni pii-
davku alkyllithia nebo aryllithia pFidd se
stechiometrické mnoZstvi nebo mirny nad-
bytek esteru (4-methyl-1-piperazinyljocto-
vé kyseliny obecného vzorce III a reakéni
smés se nechd reagovat pomalu k dokonéde-
ni reakce, napfiklad b&hem 2 hodin, pfi-
Cem? teplota pozvolna vystoupi na teplotu
mistnosti. Vznikly Pirenzepin vzorce IV se
izoluje z reakéni smési obvyklymi metoda-
mi a ziskd se volnd slouenina, kterd se po-
tom popfipadé pfevede na své soli.

Prtib&h reakce sloufeniny vzorce I s al-
kyllithiem nebo s aryllithiem na lithny me-
ziprodukt vzorce II nebylo moZno piedpo-
kladat, vzhledem k tomu, Ze je znémo, Ze
reakce pyridin a kondenzovanych pyridi-
nd s organokovovymi sloueninami vede
vyhodng& k alkylsubstituovanym derivatiim
pyridinu (srov. H. W. Scchwend a H. R.
Rodriguez, Heteroatom-Facilitated Lithia-
tions, Organic Reactions, 26, 27 /1979/).

Vyndlez bliZe objasiiuji nésledujici p¥i--

klady, které vSak jeho rozsah v Zadném
pfipadé neomezuji.
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Priklad 1

5,11-dihydro-11-[ (4-methyl-1-
-piperazinyl)acetyl]-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4}benzodiazepin-6-on

K suspenzi 21 g (0,1 mol) 5,11-dihydro-
-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiazepin-6-
-onu ve 400 ml tetrahydrofuranu se za mi-
chani pri teploté —10°C pomalu pFikape
1,5 M roztok n-butyllithia v hexanu. Po u-
konCeni pridavku se smds dadle micha 30
minut pfi teploté —10°C. Potom se pfika-
pe roztok 20,4 g (0,11 mol) ethylesteru (4-
-methyl-1-piperazinyl)octové kyseliny ve
100 ml absolutnitho tetrahydrofuranu. Re-
ak&ni smés se nechd ohrat na teplotu mist-
nosti a potom se déle mich4 jesté 2 hodiny.
Potom se reak&ni sm&s zfedi ethylacetatem
a prida se 250 ml 10% chlorovodikové ky-
seliny. Vznikld sraZenina se odfiltruje. Po
oddéleni organické faze se vodnd faze zal-
kalizuje priddnim pevného uhligitanu dra-
selného a n&kolikrdt se extrahuje chloro-
formem. Chloroformovy extrakt se zfiltru-
je pfes aktivni uhli a filtrat se odpafi k
suchu na rotadni odparce. Surovy produkt
se Cisti chromatografii na sloupci silikage-
lu za pouZiti smési ethylacetdtu a metha-
nolu v objemovém poméru 9 : 1 jako elud-
niho ¢inidla. Ziska se 21,1 g (60 % teorie)
bezbarvého produktu, ktery po prekrysta-
lovéni z methanolu taje pii 222 aZ 225°C a
podle chromatogramu na tenké vrstvs, I
spektra a NMR spekira je naprosto shodny
se sloufeninou popsanou v n&meckém pa-
tentnim spisu 1795 183, pitklad 7.

Priklad 2

5,11-dihydro-11-[ (4-methyl-1-
-piperazinyl)acetyl]-GH-pyrido-
{2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on

Suspenze 21 g (0,1 mol) 5,11-dihydro-8H-
-pyrido{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-onu  ve
400 ml tetrahydrofuranu se ochladi pod at-
mosférou dusiku na —60°C a potom se pki-
kape do roztoku 200 ml lithiumdiisopropyl-
amidu, ktery byl rovnéZ ochlazen na —60-
Celsia a ktery byl pfipraven z 20,2 g diiso-
propylaminu a 153,8 ml 1,3 M roztoku n-
-butyllithia v hexanu, a 50 ml hexamethyl-
amidu fosfore€né kyseliny. Po 30 minutdch
michéni pfi stejné teploté se piikape roz-
tok 24,7 g (0,10 mol) benzylesteru (4-me-
thyl-1-piperazinyl)octové Kkyseliny ve 100
mililitrech tetrahydrofuranu. V michédni se
pokra€uje je$té 2 hodiny a teplota se nech4
vystoupit na teplotu mistnosti. Zpracovani
reakni smési se provadi analogickou me-
todou jako je popséna v prikladu 1. Cists-
ni surového produktu se provadi chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti smési ethyl-
acetatu a methanolu v obejmovém poméru
3 : 1. Vznikly bezbarvy produkt je podle
chromatogramu na tenké vrstvé, IC spekt-
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ra a NMR spektra zcela shodny se sloude-
ninou popsanou v pfikladu 1.
Vytézek: 21,8 g (62 Y% teorie).

Pifiklad 3

5,11-dihydro-11-] (4-methyl-1-
-piperazinyl)acetyl]-6H-
-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Analogickym postupem jako je popsdn v
prikladu 1 se za pouZiti 17,2 g (0,10 mbol)
methylesteru  4-methyl-1-piperazinyloctové
kyseliny ziska 20,2 g (57 % teorie) Zadané
slouceniny.

Srovnatelng vysledky se dosahnou za po-
uZiti n-propylesteru nebo 2-fenylethylesteru
{4-methyl-1-piperazinyl)octové kyseliny.

Priklad 4

5,11-dihydro-11-[ {(4-methyl-1-
-piperazinyl}acetyl]-6H-
-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Analogickym postupem jako je popsdn v
pfikladu 1 se nechéd reagovat 21 g (0,1
mol) 5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-cnu s 36 g (0,15 mol) he-
xylesteru (4-methyl-1-piperazinyl joctové
kyseliny. Po ¢&iSténi chromatografii na
sloupci silikagelu se ziskd 11,9 g (34,7 %
teorie) bezbarvého produktu, ktery po pre-
krystalovdni z methanolu taje p¥Fi 222 a%
224°C a podle spektroskopickych dat je
zcela shodny se sloufeninou popsanou v
prikladu 1.

Priklad 5

5,11-dihydro-11-[ (4-methyl-1-
-piperazinyljacetyl{-6H- ‘
-pyrido[2,3-b}{1,4]benzodiazepin-6-on

Anzlogickym pastupem jako je popsan v
prikladu 1 se nechd reagovat 21 g (0,1 mol)
5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-3-onu s 41,4 g (015 mol} 3-fe-
nylpropylesteru {4-methyl-1-piperazinyl}-
octové Kkyseliny. Po chromatografickém ¢&is-
téni na sleupci silikagelu se ziskd 14,5 g
(41,4 % teorie) bezbarvého produltu, kte-
ry po prekrystalovdni z methanolu taje pfi
222 aZ 225°C a podle spektroskopickych dat
je zcela shodny se sloudeninou popsanou v
pfikladu 1.

Pifiklad 6

5,11-dihydro-11-[ (4-methyl-1-
-piperaziny!)acetyl ]-6H-
-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiazepin-6-on

K suspenzi 21 g (0,1 mol) 5,11-dihydro-
-6H-pyrido([2,3-b][1,4]benzodiazepin-6- -
-onu ve 400 ml tetrahydrofuranu se za mi-
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chani pFi teploté —10°C pomalu prikape
150 ml asi 2 M roztoku fenyllithia ve smé-
si benzenu a etheru (75 : 25). Po ukondeni
pfidavku se sm#s dédle mich4 30 minut pii
teplot® —10°C. Potom se pfikape roztok
20,4 g (0,11 mol) ethylesteru (4-methyl-1-
-piperazinyljoctové kyseliny ve 100 ml ab-
solutniho tetrahydrofuranu. Reakéni smés
se nechd zahF4t na teplotu mistnosti a
potom se dale mich4 je§t& 2 hodiny. Zpra-
covéni se provadi analogicky jako v prikla-
du 1. Ziskéd se 11,3 g (32,2 % teorie) bez-
barvého produktu, ktery je podle spektro-

rozpoustédlo

skopickych dat zcela shodny se sloudeni-
nou ziskanou podle piikladu 1.

Priklad 7

Vyhodng se misto tetrahydrofuranu dajt
pFi postupu podle piikladu 1 pouzit také
dalSi organickd rozpoustsdla popfiipadé
smési rozpoust&del, které jsou vhodné pro
reakci s alkyllithiem nebo s aryllithiem.

Nékteré priklady jsou uvedeny v néasle-
dujici tabulce (plati hmotnostni tidaje uve-
dené v piikladu 1):

vytéZek
(8) (% teorie)
glykoldimethylether 15,8 44
smés dioxanu
a glykoldimethyletheru (1 : 1) 9,7 27
smés hexanu
a tetramethylethylendiaminu (2 : 1) 5,8 16

PREDMET VYNALEZU

L. Zpisob vyroby 5,11-dihydro-11-[ (4-me-
thyl-l-piperazinyl]acetyl]-SH-pyrido[Z,S-
-b][1,4]benzodiazepin-6-onu a jeho soli s
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi, vyzna€ujici se tim, Ze se 5,11-dihydro-
-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-

-on vzorce I
0]

1}

C .Nf'i_'c
L0
i
H

(1)

nechd reagovat v organickém rozpoustdd-
le nejdfive s alespoii dvéma ekvivalenty al-
kyllithia nebo aryllithia p¥i teplotdch me-
zi —60 a 0°C a poté s esterem (4-methyl-1-
-piperazinyl)octové kyseliny  obecného
vzorce III

0
tl
CHB"N, N—CH?:C-OR

(1)

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

v némz

R znamena alkylovou skupinu, arylovou
skupinu nebo aralkylovou skupinu,

a zadana sloutenina se izoluje a popiipads
se plevede na své soli s anorganickymi ne-
bo organickymi kyselinami.

2. Zplisob podle bodu 1, vyzna&ujici se
tim, Ze se reakce provddi pri teploté —10°
Celsia.

3. Zpisob podle bodl 1 a 2, vyznacujici
se tim, Ze se jako alkyllithium nebo aryl-
lithium pouZivd n-butyllithium, popfFipadé
v pritomnosti tetramethylethylendiaminu,
terc.butyllithium, lithiumdiisopropylamid,
lithiumdicyklohexylamid nebo fenyllithium
a jako rozpouStédel se pouZiva etherd, ja-
ko diethyletheru, tetrahydrofuranu, alifa-
tickych uhlovodikil, jako hexanu, smési
téchto rozpoudtddel a popripadd hexame-
thylamidu fosfore¢né kyseliny, jako pomoc-
ného rozpoustsdla.

4. Zplsob podle bodd 1, 2 a 3, vyznaduji-
¢l se tim, Ze se jako esterfi pouZivd slou-
tenin obecného vzorce III, v ném# R zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo fenylmethylovou skupinu, fe-
nylethylovou skupinu nebo fenylpropylovou
skupinu.

Cena 2,40 Ké&s
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