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(54) Piperazinové derivaty, jejich soli a

zplsoby jejich prFipravy

(57) Besent spadd do oboru synthetickych
lééiv. Jeho pfedmétem jsou piperazinové
derivdty, substituované v poloze 1 zbyt=-
kem 2-{2-chlor~10,1ll~-dihydrodibenzo/b,f/
thiepin-10.yloxy)ethylovym & nesouci v
poloze 4 atom vodiku, methyl, 2-hydroxy-
ethyl, 3-hydroxypropyl, 2-(aminokarbonyl)
sthyl, 2-(acetoxy)ethyl a 2-{dekanoyloxy)
ethyl, jejich soli a zplsoby jejich pri-
pravy. Latky podle vyndlezu jsou neka-
taleptickd neuroleptika s vysokou afini -
tou k dopaminovym D=2 receptordm a s anti-
dopaminergni G&innosti in vivo, avdak
soudasné s velmi nizkou sedativni adreno-
lytickou a anticholinergni komponentou.
Jsou pouZitelné jako antipsychotiks prosta
neZddoucich vedlej$ich G&inkl. Ldtky podle
fe3eni jsou piistupné ndkolika metodami,

z nichZ nejdileZit&jsi spo&ivaji (a) v
reakcich 10~(2~bromethoxy)}~-2-chlor-10,11~
dihydrodibenzo/b,f/thiepinu s piperazinem,
l-methylpiperazinem, 2-(l-piperazinyl)et-
hanolem, 3-(l~piperazinyl)propanolem a
3-(l-piperazinyl)propionamidem a (b) v re-
akcich piperazinylethanolového derivatu,
pFfipraveného podle (a), s acetylchloridem
nebo dekanoylchloridem. Ze soli se uplat-
nuji hlavng sukcinaty, maleinaty, hydro-
chloridy a methansulfondty a jejich pri-
prava neutralizalnimi reakcemi je rovndZ
predmétem reSeni.
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Vynélez se tykd piperazinovych derivatd obecného vzorce I

2 S
K @

cl e
OCH,Cit, ‘\\X‘JN (SANS

ve kterém n zna&i O nebo 1, kdyZ R je atom vodiku, n zna&l 2, kdy% R je skupina hydro-
xylové, acetoxylové, dekancyloxylovd nebo aminokarbonylovéd, nebo n znali 3, kdyz R je
hydroxyl, jejich soll s farmaceuticky nezévadnymi anarganickymi nebo organickymi kyse-
linami, jakoZ i zpGsobd jejich piipravy.

Latky podle vyndlezu vzorce I a jejich soli jsou nekataleptickymi neurcleptiky s vy~
sokou afinitou k dopaminovym receptordm v mezku a s vysokou antidopaminergni U&innosti
z hlediska vlivu ns obrat a metabolismus dopaminu ve striatu krysiho mozku. Jsou mélo
toxické, ve vysokych dévkach jsou prosté kataleptické a antiapomorfinové Ulinnosti (vliv
na apomorfinové stereotypie u krys) {p.o.) a vyznaduji se velmi nizkym centralnd tlumi-
vym, inkoordina&nim a adrenolytickym pésobenim. Maji dobre predpoklady pro praktické
uplatn&ni v therapii schizofrennich psychos p#i soulasném oprodténi od neZddoucich ex-
trapyramidovych G&ink(, sedativniho pdsobeni a hypotensivnich efektd.

Jednotlivé nejdilezitd334 létky vzorce I podle vyndlezu jsou tyto:

2-(4-(2~Chlor-10,11l-dihydrodibenzo/b.f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin-l-yl)et=-
hanol (I-A), testovan jako sukcindt

3-(4-(2~(2-Chlor-10,1l1~dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin=-l-yl)pro-
panol (I-B), testovdn jako bis(hydrogensukcinét)

1-(2=(2«Chlor-10,11~dihydrodibenzo/b,f/thiepin~10-yloxy)ethyl)~4-methylpiperazin
(I-C), testovdn jako bis(hydrogensukcinét)

3-(4=~(2=-(2-Chlor-10,1l1-dihydrodibenzo/b,f/thiepin~10~yloxy)ethyl)piperazin~l~yl)~
propionamid (I-D), testovén jako bis(hydrogensukcindt)

1-(2=-(2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin (I-E), tes-
tovadn jako sukcinat

2=(4=-(2~(2-Chlor-10,1l-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin-l-yl)set~-.
hylacetdt (I-F), testovdn jako bis(hydrogensukcindt)

2-(4-(2-(2-Chlor-lo,ll~dihydrobidenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin-l-yl))et-
hyldekanodt (I-G) testovédn jako roztok base v Miglyolu Bl2, ktery obsahoval 375 mg base
I-G v 1 ml.

V3echny létky byly testovény na zvifatech nebo in vitro ve formé& uvedenych soli,
av8ak uvédénd dédvky jsou pfepodty na base. V testech in vive byly vdechny létky podéviény
ordlnd. Akutni toxicita u my3i, gy v mg/kg : I-A, 346; 1-8, 618; I-C, 401; I1-D, 667;
I-E, 509; I-F, 691. Pro srovnéni toxicita chlozapinu (Schmutz J., Eichenberge E. v knize
Chronicles of Drug Discovery, Vol. 1 (3.5.8indra, D.Lednicer, redaktafi), str. 39, Wiley,
New York 1982), LDgy = 199 mg/kg. VSechny ldtky podle vyndlezu jsou tedy ménd toxické
nez chlozapin.

V testu inhibice spontédnni lokomotorické aktivity my$i za pouZiti peprskové metody
podle Dewse je stifedni inhibilni dévka Bego latky I-A rovna 15,7 mg/kg. U ldtek I-B aZ
I-F je dévka Ogo vy$81 neZ 10 mg/kg (tato ddvka vyvolavd mirnou, ale signifikantni inhi-
bici}). Pro chlozapin, Ogg = 1,05 mg/kg. Létky podle vyndlezu jsou tedy tlumivé nejméné
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10 krat ménd G&inné neZ chlozapin, coZ je jejich vyhoda.

Létky I-A aZ I-F v orélnich dévkéch 50 mg/kg jsou zcela neulinné v testu katalepsie
u krys a v testu inhibice apomorfinovych stereotypii u krys; pro chlozapin plati totéz,.

Afinita latek podle vynadlezu k dopaminovym D=2 receptorim ve striatu krysiho mozku
byla hodnocena na zékladd inhibice vazby 0,5 nM /3H/spiperonu a je vyjadiena v hodnotéch
stifedni inhibi&ni koncentrace Iy v nM : I-A, 212,3; 1-B, 349-8; I-C, 263,7; I-D, 230-7;
I-€, 1 000; I~-F, 219,5; pro chlozapin, 288,5- Létky I-A, I-C, I-D a I-F maji tedy vy$si
afinitu k dopaminovym receptordm neZ chlozapin.

Antidopaminergni aktivita létek podle vynédlezu hodnocend na zédkladé vliivu na obrat
a metabolismus dopaminu ve striatu krysiho mozku a vyjédfend vzristem koncentrace kyse-
liny homovanilové (jako hlavniho metabolitu dopsminu) po orélnim podani dédvky 80 mg/kg:
jsou uvedena % koncentrace kyseliny homovanilové ve srovnani s kontrolou, u které je kon-
centrace 100 % : I-A, 504; I-D, 308; I-F, 244; pro chlozapin, 349, Latka I-A je tedy v
tomto testu 0&inn&djiS1i neZ chlozapin.

Pro nejudinndjsi latku podle vynalezu, tj. I-A, lze uvést jedtd tato dalsi biologic-
ké data: Diskoordinadni udinek v testu rotujici tydky u my$i, stifedni G&innd dévka EDgq
= 44,0 mg/kg. Létka v tomto testu je tedy je3td ménd UZinnd neZ thioridazin (Taeschler
M., Cerletti A., Schweiz.Med.Wochschr. 88, 1216, 1958), coZ je opét jeji vyhodou. V tes-
tu inhibice apomorfinem vyvolévané emese u psl byla latka inhibi&n& G&innd v dévce
10 mg/kg v intervalu 4 h po podéni. V testu antidopaminergni (&innosti byla prahovéd dav-
ka latky I-A, kterd signifikantnd zvySovala koncentraci kyseliny homovanilové v corpus
striatum, 20 mg/kg, pro tuberculum olfactorium 10 mg/kg. Adrenclyticky U&inek u my3i je
velmi nizky; aZ v orélni dédvce 100 mg/kg dochédzi k zédbrand adrenalinem vyvolané letha-
lity u 20 % zvi*at.

U opic (Maccacus rhesus) neovlivnuji oralni dédvky 10 mg/kg krevni tlak, tepovou frekven-
ci ani celkové chovani zviiat. Lédtka I-A mé velmi nizkou afinitu k dopaminovym D=1 re-
ceptordm v krysim striatu, mé velmi nizkou anticholinergni uinnost v testech in vivo i
in vitro a je jen slabym inhibitorem zpdtného pFijmu serotoninu a noradrenalinu v krysim
mozku.

Ester I-G md vlastnosti nekataleptickéhe depotniho neuroleptika.

Z létek blizkych litkém podle vyndlezu uvédi literatura jejich polohové isomery obec-
ného vzorce II,

=
P
! CL .
VN (1n)
OCH,CH N 1 ©h)R

kde n mé tutéZ platnost jako ve vzorci I a R také - s vyjimkou acyloxyskupin (Bartl V.
et al. : Collect.Czech.Chem.Commun. A9, 1810, 1984). Tyto latky jsou neurcleptiky ob-
.vyklého profilu aktivity, tj. vykazuji katalepticky efekt v testu na kryséch (ED50 10

az 15 mg/kg), potladuji apomorfinem vyvolané sterectypie u krys (050 2 aZ 4 mg/kg), jsou
zna&né G&inné tlumivé v testu podle Dewse (D50 okolo 2 mg/kg). Postradaji tedy vdechny
vyhody latek podle vyndlezu. Pouhy piFesun atomu chloru z polohy 8 do polohy 2 skeletu
vyvolal tedy tento piekvapujici zvrat profilu neuroleptické aktivity.

Latky vzorce I podle vyndlezu jsou syntheticky piistupné i#adou metod, z nichZ nékte-
ré jsou universdlni, jiné vhodné jen pro nékteré typy latek I; ndkteré jsou vyhodn&jsi,
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jiné ménd vyhodné. Universédlni metodou je reakce 10-(2~-bromethoxy)-2-chlor-10,ll~dihy~-
drodibenzo/b,f/thiepinu vzorce III

L X (111)
OCH,CH, Br
s piperazinovymi derivéty vzerce 1V,
AN RSO, R (Iv)
NI

kde n a R znadi totéZ jake ve vzorci I, Reakce lze provadét v rlznych nete&nych rozpous-
tédlech za pritomnosti latek, které jsou schopny vézat bromovodik.

Jako takové jsou velmi vhodné alkalické uhlifitany, zejména uhliditan draselny, a jako
reakéni prostifedi se osv&d&il dimethylformamid. Reakce se provdddji za zvySené teploty,
pi‘idemZ rozmezi 90 aZ 100 % se jevi jako optimélni. Jmenovany 10-(2-bromethoxy)-2-chlor-
-10,1l-dihydrodibenza/b,f/thiepin je latkou novou a jeho piprava dvéma postupy Jje popsé-
na v prvnim p*ikladu. '

Jiny zplsob pripravy lédtek vzorce I spodivéd v reakcich zndméno 2,10~dichlor-10,11~
~dihydrodibenzo/b,f/thiepinu (Pelz K. et al., Collect.Czech.Chem.Commun. 33, 1852, 1968)
s piperazinoethanoly vzorce V, e ] e

AN
R 4)]
HOCHCH NICH,), _

ve kterém n a R maji stejnou platnost jake ve vzorci I s tou vyjimkou, Z2e R se nerovna
CH a Ze nejde o kombinaci n = 0 a R = H. Tyto reakce probihaji jiZ p#i teplot& mistnosti
nebo pFi teplotdch varu pouiitych rozpoudtddel (nap¥iklad chloroformu), p#i pouziti pre-
bytku piperazinové komponenty V neni zapotifebi pouZivat alkalickych kondenza&nich &ini-
del, jejichz pou2iti ovdem pribd&h reakci usnadnuje a %etii piperazinovou komponentu V.

Dalsi zpOsob pFipravy latek vzorce I spodivd v alkylacich latky I-E vzorce

/
oc%zc:%,_t\\s;\r\m (1-8)

A

ca

létkami vzorce VI,

X(CH,) R (V1)
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ve kterém R znal&i totédz jako ve vzorci I, n znadi 1 a2 3 a X zna&i reaktivni atom halo-
genu. Tyto alkylaéni reakce probihaji obdobn® jako pfi prvé metod&, tj. napfiklad v di-
methylformamidu za pFfitomnosti uhliditanu draselného pfi teplotéch ockolo 100 %c.

Pro estery vzerce I je nejvyhodn&jsi preparativni matodou reakce aminoalkoholu vzor-

ce I-A

o ¥

N\
OCHTI N NCHCHOH

(I-4)

s kyselinou octovou nebo kyselinou dekanovou, respektive s jejich reaktivnimi derivdty,
s vyhodou chloridy, estery, anhydridy a smé&snymi anhydridy s monoethylenesterem kyseli-
ny uhli&ité., P¥*i pouZiti chloridG kyselin spotivd jednoduché provedeni p#ipravy esterd

v jeiich reakci s lédtkou I-A ve vroucim benzenu nebo chloroformu.

V8echny latky podle vyndlezu jsou basické povahy a neutralizaci farmaceuticky neza-
vadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami poskytuji krystalické soli, které jsou
také prfedm&tem vyndlezu. Tyto soli jsou vhodnéjsi neZ olejovité base k prFipravé lékovych
forem & k provddéni biologickych testd. V3echny létky podle vyndlezu jsou recemdty (je-
jich molekuly absahuji jedno centrum chirality). V8echny latky podle vyndlezu jsou nové
a jejich identita byla zji3tdna analyzami a spektry. Podrobnosti zp@sobd pfipravy jed-
natlivych latek podle vyndlezu uvad&ji priklady, které jsou vSak jen ilustraci moznosti
vyndlezu a neni jejich Glelem v3echny tyto moZnosti vylerpdvajicim zplisobem popisovat.

Priklad 1

2-(4-(2-(2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin~-l-yl)etha-
nol /I-A)

K michanému roztoku 7,5 g 10-(2-bromethoxy)=2-chlor-10,1l-dihydrodibenzo/b,f/thie-
pinu v 30 ml dimethylformamidu se pfidd 3,5 g 2-(l-piperazinyl}ethanolu a 3,75 g bezvo-
dého uhliditanu draselného., Sm&s se michd 1 h pii teplotd mistnosti a potom 6 h pfi te-
plotd 80 az 982 o {(teplota léznd 95 aZ 100 oC). Po sténi pres noc se smés zfedi 65 ml
vody a extrahuje se 100 ml toluenu. Extrakt se promyje vodou, zfiltruje se s aktivnim
uhlim a z filtrétu se base pievede do vodné faze protiepsdnim s roztokem 5 ml kyseliny
methansulfonové v 75 ml vody. Vodny roztok methansulfondtu se znovu zfiltruje s aktivnim
uhlim, filtrét se zalkalizuje 12 ml vodného amoniaku a uvoln&nd base se izoluje extrakci
toluenem. Zpracovénim extraktu se ziskd 7,4 g 97 % produktu I-A (vytdzek 85 %).

Neutralizaci ziskané base pi#isludnymi kyselinami v acetonu, vodném ethanolu nebo
smési ethanclu a etheru se ziskaji ddle uvedené soli, které byly krystalovény do kons-
tantni teploty tadni z uvedenych rozpoudtddel : sukcinat, t.t. 103 a2 105 °%C (aceton)
bis(hydrogenmaleindt), t.t. 165 a% 166 °C (vodny ethanol); dimethansulfonat, t.t. 180
az 162 °C (ethanol-ether); dihydrochlorid, t.t. 175 a2z 176 °C (vodny ethanol).

PouZity vychozi 10-(2-bromethoxy)-2-chler~10,11-dihydrodibenza/b,f/thiepin zatim
nebyl v literatufe popsdn. Jak je dédle uvedeno, je pfistupny ze znédmych vychozich létek
dvima rbznymi postupy:

(A) Roztok 6,0 g 2-chlor-10,1l-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-plu (Pelz K. et al.,
citovadno) v 60 ml benzenu se ochladi na 12 az 14 °C, za michdni se pridé 4,5 g 2-bromet~
fiynolu a potom b&hem 1,5 h po kapkach 3,4 g bortrifluorid-etherdtu, V michdni p#i 12
az 14 °C se pokraZuje po dobu 1 h a potom se sm&s rozloZi pomalym pFfiddnim 30 ml vody.
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Po 15 minutdch michani se benzenavé vrstva oddéli, promyje se vodou, vysudi se uhlilita-
nem draselnym a odpafi se za sniZendho tlaku. Zbytek (8,2 g) Jje surovy olejovity 10-(2-
~bromethoxy)=~2-chlor-10,1l1l~dihydrodibenzo/b,f/thiepin obsahujici 95 % Zédané substance,
ktery je pouzitelny k dal3i praci; vytdZek na &isté lstce je 7,8 g (92 %). Vzorek lze
pro korektni charakterizaci pre&istit chromatografii na silikagelu. Elucl petroletherem
obsahujicim 10 % benzenu se odstrani ménd polérni komponenty a eluci sm@sd 7:3 petrol-
etheru a benzenu se ziskd homogenni 2adand létka, jejiz identita byla zajidtén analyzou
a zm&renim lH NMR spektra.

(B) Smds 22,0 g 2-bromethanolu, 5,0 g uhlifitanu draselného a 5,0 g 2,10~dichlor-
-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu (Pelz K. et al., citovdno) se micha 16 h p#i 20 az
22 °C. smés se potom zfedi 10 ml dichlormethanu a smés se vai za michani 3 h pod zpét-
nym chladifem. Po ochlazeni se piidd dal¥ich 20 ml dichlormethanu, ancrganické soli se
odstrani odsatim a promyji se dichlormethanem. Tékavé komponenty filtratu se odpafi ve
vakuu a olejovity zbytek pfedstavuje op&t pibliZn& 95% 10-2-bromethoxy)=2-chlor-10,11-
~dihydrodibenzo/b,f/thiepin, Po prepodtu ne &istou lédtku je vytdZek 6,2 g (95 %). Je
identicky s produktem ziskanym metodou {A), jak plyne ze srovnéni fysikélnich vlastnos-
ti : hustota, d = 1,40; index lomu, ngo = 1,625,

Priklad 2

3=(4=(2-(2-Chlor-10,1l-dihydrodibenza/b,f/thiepin~10~yloxy)ethyl)pipsrazin-1l-yl)
propanocl (I-B)

Podobnd reakce 15,0 g 10-(2-bromethoxy)=-2~-chlor~10,ll~dihydrodibenzae/b,f/thiepinu,
7,2 g 3-(l-piperazinyl)propanoclu (Zawisza T. et al., Acta Pol.Pharm. 22, 477, 1965) a
5,0 g uhliZitanu draselného v 60 ml dimethylformamidu jako v prikladu 1 poskytne 15,7 g
(86 %) olejovité base I-B, kterd se pfevede na jantarany neutralizaénimi reakcemi pomo-
ci kyseliny jantarové v acetonu : Sukcinadt-monohydrédt, t.t, 76 aZ 77 % (aceton); bis-
(hydrogensukcindt), t.t, 71 aZ 72 % (aceton).

Priklad 3

' 1-(2-(2~Chlor-10,11l-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)-4-methylpiperazin
(1C)

Podobnd reakce 15,0 10-(2-bromethoxy)-2~chlor-10,1ll~dihydrodibenzo/b,f/thiepinu,
5,0 g l-mathylpiperazinu a 5,0 g uhliditanu draselného v 60 ml dimethylformamidu jako v
pfikladu 1 poskytne 14,2 g (SO %) olejovité base I-C, kterd se neutralizaci kyselinou
jantarovou ve vodném acetonu pfevede na krystalicky bis{hydrogensukcinat), t.t. 116 aZ
117 % (vodny aceton).

Pitiklad 4

3-(4~(2-(2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin-l-yl)
propionamid (I-D}

Podobnéd reakce 16,0 g 10-(2-bromethoxy)-2-chlor-10,ll-dihydrodibenzo/b,f/thispinu,
6,8 g 3~(l~piperazinyl)propionemidu (Protiva M. et al., Collect.Czech.ChemiCommun. 51,
2598, 1986) a 5,5 g uhliditanu dreselného v 60 ml dimethylformamidu jako v pifikladu 1
poskytne 18,0 g (93 %) olejovité base I-D, kterd neutralizaci kyselinou jantarovou v ace-
tonu pFechdzi na bis(hydrogensukcindt) tajici p¥i 100 a% 103 °C (aceton).

Pr*iklad 5
1-(2-(2-Chlor-1lo0,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin /I-E)
K roztoku 13,7 g bezvodého piperazinu ve 45 ml dimethylformamidu se pridd 6,5 g uhli-
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gitanu draselnéhe a b&hem 30 min se p#ikape za michéni roztsk 15,0 g 10-(2-bromethexy)-
-2-chlor-10,11l~dihydrodibenzo/b,f/thiepinu v 15 ml dimethylformamidu. Smés se zahifiva

6 h na 100 oC, po ochlazeni ss rozdédli mezi 150 ml vody a 150 ml benzenu. Benzencovid
vrstva se promyje vodou a basické produkty se z ni pifevedou do vodné fdze protrepdnim
se 150 ml 10% vedniho roztoku kyseliny wethansulfonové. Ziskany roztok methansulfonatd
se zalkalizuje 30 ml vodného amoniaku, uvoln®né base se izoluji extrakci benzenem, ex-
trakt se odpa®i a nehomogenni zbytek (13,7 g) se chromatografuje na kolond 300 g silika-
gelu (Kieselgel 40). Promyti chloroformem a chloroformem s 10 % ethanolu odstrani méng
polérni komponeny (8,0 g stereciscomerni smdsi dvojndscbn& alkylevanych piperazind). Ole-
jovité base U=-E (5,7 g, 38 %) se ziskad eluci chloroformem nasycenym amoniakem (ti#epdni

s vodnym amoniakem). Neutraliza¥nimi reakcemi se p#ipravi tyte soli : Dihydrochlorid-mo-
nohydrét, t.t, 152 aZ 154 % (ethanol-ether); sukcindt, t.t. 149 aZ 150 ¢ (ethanol).

P¥iklad 6

2-(4~(2-(2~Chlor-10,1ll-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin-l-yl)et-
hylacetdt (I-F)

K michanému roztoku 10,5 g létky I-A (viz p#iklad 1) v 50 ml benzenu se b&hem 20 min
pikape 11,0 g acetylchloridu. Smés se michd 6 h p¥i 60 °c, po ochlazeni se vznikla hus-
té suspenze rozddli mezi 100 ml vody a 100 ml benzenu, protifepe se jedtd s 30 ml vodnéhs
amoniaku, benzenové vrstva se promyje vodou, vysu3i a odpa¥i. Ziskd se 10,6 ¢ (91 %) ho-
mogenniho esteru I-F ve formd sklovité pevné latky. Neutralizaci se pFevede na krystalické
soli : Bis(hydrogenmaleindt), t.t. 171 aZ 172 % (vodny aceton); bis(hydrogensukcindt),
tet. 97 a2 98 9C (vodny aceton).

Piriklad 7

2-(4=-(2=~(2~Chlor~10,ll-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-yloxy)ethyl)piperazin-l-yl)et~
hyldekanoat /I-G)

(A) K roztoku 10,0 g latky I-A (viz prFiklad 1) ve 40 ml bezenu se za michédni piida
roztok 6,9 g dekanoylchloridu (Flerz-David H.E., Kuster W,.,, Helv.Chim.Acta 22, 82, 1939)
ve 30 ml benzenu a sm&s se vafi 8 h pod zpdtnym chladidem, Po ochlazeni se ziedi 80 ml
benzenu, p#idd se roztok 10 ml vodného amoniaku ve 100 ml vody a smds e protfepe. Vzniklj
emulse se rozd&li centrifugaci, benzenovd vrstva se vysudi a odpari. Ziskd se 11,0 g
(80 %) olejovité base I-G. Neutralizaci 2,1 g této base pomoci 0,90 g kyseliny maleino-
vé v acetonu se ziskd 2,75 g bis(hydrogenmaleinétu), ktery krystalizuje z vodného ace~
tonu a v ¢istém stavu taje pii 165 %c. Base pro farmakologické testy se ziskd rozkladem
&isté soli zfeddnym vodnym amoniakem, extrakci benzenem a zpracovénim extraktu.

(B) K roztoku 14,6 g latky I-A (viz piklad 1) v 50 ml chloroformu se za michdni bd-
hem 20 min p*idé roztok 10,0 g dekanoylchloridu ve 30 ml chlorcformu, Smés se micha 2 h
pfi teplotd mistnosti a potom se va¥i 4 h pod zpétnym chladidem, Po ochlazeni se &iry roz-
tok zfedi 50 ml chloroformu a protieps se s roztskem 15 ml vodného. amoniaku ve 100 ml vo-
dy. Rozddleni vrstev probihd lépe neZ v predchozim pFipadd. Chloroformovéd féze se vysusi
a odpafi; 21,0 g (90 %) témdF homogenni base I-G. Neutralizaci pomoci 8,8 g kyseliny ma=-
leinové v 350 ml acetonu se ziskd 23,8 g bis(hydrogenmaleinstu), t.t, 158 az 159 °c.
‘Krystalizace ze sm&si 1,5 1 acetonu a 25 ml vody poskytne 18,0 g tisté soli tajici pii
163 az 165 °C. Rozkladem pomoci 30 ml vednéhs amoniaku ve 150 ml vedy a extrakci benze=
nem se piipravi 12,5 g (63 %) homogenni base I-G, kterd je vhodnd pro farmakologické hod-
noceni.
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PXEDMET VYNALEZU

1. Piperazinové derivaty obecného vzorce I,.

(1)
oCHCH) NEHHR '

ve ‘kterém n znadi O nebo 1, kdyZz R je atom vodiku, n znadi 2, kdyZ R je skupina hydroxy-
lova, acetoxylovd, dekanoyloxylova nebo aminokarbonylovd, nebo n znadi 3, kdyZ R je hy=~
droxyl, jejich soli s farmaceuticky nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi a zpdsoby jejich pripravy.

2, Jantaran 2={(4~(2~(2=-chlor~10,11~dihydrodibenzso/b,f/thiepin~10-yloxy)ethyl)piperazin-
~l=yl)ethanolu

3. Zpdsob piipravy létek obecného vzorce I podle bodu 1, vyznadujici se tim, %fe se nechd
reagovat 10=-(2-bromethoxy)~2=chlor-10,l1l~-dihydrodibenzo/b,f/thiepin vzorce III

S
[} ) s
OCH#,CH, Br

s piperazinovymi derivaty obecného vzorce 1V,
N/

kde n a R znadl totéZ jako ve vzorci I a ziskané bdze se popiipadd reakci s kyselinami
p*evedou na své farmaceuticky nezavadné soli.

4+ Zplsob podle podu 3, vyznadujici se tim, Ze k reakci s latkou vzorce IIX se jako pipe-
razinové derivéty vzorce IV pouziji piperazin, l-methylpiperazin, 2-(l-piperazinyl)etha-

nol, 3~(l-piperanizyl)propancl a 3=-(l-piperazinyl)propionamid a reakce se provadi za p¥i-
tomnosti uhliditanu draselného v dimethylformamidu p*i teplotach 90 a2 100 °c.

5. ZpGsob pripravy létek vzorce I podle bodu 1, ve kterém n je 2 a R zna&i skupinu aceto-
xyloveu nebo dekanoyloxylovou, vyznadujici se tim, Ze se aminoalkchol vzorce I-A

(I-A)
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piiveds k reakci s kyselinou octovou, kyselinou dskansvou nabo jejich reaktivaimi deri-
vaty a ziskané bdze se popripadd prevedou reaskci s kyselinami na farmaceuticky nezdvad-
né soli,

6. ZpUsob podle bodu 5, vyznadujici se tim, Ze se na aminoalkohol vzorce I-A plsabi ace-
tylchloridem nebo dekanoylchloridem ve vroucim benzenu nebo chloroformu,
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