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ReSeni spadd do oboru synthetickgch
1é¢iv. Jeho p¥edmétem je zpisob p¥ipravy
nového fluorovaného 10-piperazino-10,11-
-dihydrodibenzo (b, f) thiepinu vzorce I
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tj. 3-(4~(7-fluor-2~isopropyl-10,1l~dihydro-
dibenzo (b, f) thiepin-11-yl)-1-piperazinyl) -
propionamidu, ktery predstavuje dlouhodob&
a vysoce G&inné neuroleptikum pro peror&lni
podavani. Latka je poufitelnd v therapii
schizofrennich psychos. P¥edmétem FeSeni
je zplsob p¥ipravy latky vzorce I, ktery
‘spo&ivd v substitudnf reakci ll-chlor-
-7-fluor-2-isopropyl=-10,11l-dihydrodibenzo-
(b, f)thiepinu s 3=-(l-piperazinyl)propion-
amidem, provedené nejlépe za pouZiti 100%
pfebytku 3-(l-piperazinyl)propionamidu ve
vroucim chloroformu.
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Vynédlez se tyk4 zpisobu p¥ipravy nového fluorovaného 1l0-piperazino-10,11-dihydrodibenzo-

. (b, f)thiepinu vzorce I
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tj. 3-(4-(7-fluor-2-isopropyl-10,1l-dihydrodibenzo (b, f)thiepin-11-yl)-1l-piperazinyl)propion-

amidu.

L&tka vzorce I podle vyndlezu je vysoce d&inngm neuroleptikem, jeho? Ginek je silné&
protrahovédn. UmoZfiuje to poddvani nizkych dédvek v dlouhych &asovych intervalech, cof znamend
mend{ zatd%ovénf pacientl a mo¥nost snaz¥i kontroly ufivdni prepardtu. Latka se pouzivé
k 1&8b& schizofrennich psychos. Lze ji poddvat ordln& ve form& base nebo ve form& soli.

Zptisob p¥ipravy latky vzorce I podle tohoto vyndlezu spolfivd v substitu®ni reakci znémé-
ho 1ll-chlor-7-fluor-2-isopropyl-10,l1-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (Jilek J. et al.: Collect.
Czech. Chem. Commun. 49, 2 638, 1984) s rovn&Z zndmym 3- (1-piperazinyl)propionamidem (US
patent 3 352 866). Tuto substitu®ni reakci lze provést za rdznych podminek. Reakce probihd
velmi dob¥e za pou?itf 100% p¥ebytku 3-(l-piperazinyl)propionamidu a ve vroucim chloroformu
jako reakdnim prost¥edf. Lze pou¥ft téZ jinych rozpoudt&del jako prostf¥edf, nap¥. acetonu,
acetonitrilu, benzenu, dimetylformamidu, hexametyltriamidu kyseliny fosforedné atd. Lze
pracovat té% bez prostfedf a zahfivat ob& komponenty na teploty 100 aZ 120 °c. P¥i poukiti
ekvivalentu 3-(l-piperazinyl)propionamidu je nutné pracovat za p¥itomnosti l4tek, které vazi
chlorovodik, reakci vznikajfci, nap¥. bezvodého uhli&itanu draselného nebo tercidrnich amind,

nap¥. pyridinu nebo trietylaminu.

%Za nékterych téchto podminek v3ak vzniki ve v&t3{ mife, neZ za podminek popsanych v déle
uvedeném p¥ikladu, nefddouci produkt elimina&ni reakce, kterym je 2-isopropyl-7-fluor-

dibenzo (b, f) thiepin.

Jak ji% bylo uvedeno, je létka vzroce I podle vyndlezu novd. Jeji identita byla zajift&na
nejen analyticky, ale také pomoci spekter. Produkt je krystalickd base vzorce I, kterd krysta-
luje z vody jako hemihydrdt. Solvdt si zachovdvd své sloZeni i p¥i rekr&stalisaci ze smési
etanolu a petroletheru; jeho t.t. je 108 aZ 111 °c. pale uvedeny p¥iklad popisuje preferova-
nou variantu provedeni p¥ipravy l&tky vzorce I ve smyslu vyndlezu. Je to tedy pouhd ilustrace
provedeni vyndlezu, ale neni jeho dkolem popisovat vylerpdvajicim zplsobem vEechny moZnosti
vynélezu.

Roztok 9,2 g ll-chlor-7-fluor-2-isopropyl-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu a 9,5 g
3-(l-piperazinyl)propionamidu v 25 ml chloroformu se michd a va¥{ 15 h pod zpé&tnym chladidem.
Po ochlazeni se smd&s zfiltruje a filtrdt se odpa¥f{ za sni¥eného tlaku. zZbytek se z¥edi 100 ml
via®né (40 °C) vody a smés se extrahuje teplym benzenem. Z benzenové féze se produkt extrahuje
dvakrdt do 50 ml 10% roztoku kyseliny methansulfonové. Spojené kyselé extrakty se zalkalisujf
30 ml vodného amoniaku, uvoln&nd krystalick4 base se po stdni p¥es noc zfiltruje, promyje
vodou a vysu$f ve vakuu. Ve vytd%fku 8,0 g (61 %) se ziskd hemihydrat Z4&dané l&tky vzorce I,

ktery po krystalisaci ze sm&si etanolu a petroletheru taje pfi 108 aZ 111 Sc.
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PREDMET VYNALEZU

1. zZpisob p¥ipravy nového fluorovaného 10-piperazino-10,1l-dihydrodibenzo (b, f)thiepinu
vzorce 1
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vyznadujici{ se tim, %e se ll-chlor-7-fluor-2-isopropyl-10,ll~dihydrodibenzo(b,f)thiepin podrobi
substitu&ni reakci s 3-(l-piperazinyl)propionamidem.

2. Zpusob podle bodu 1 vyznalujici se tim, Ze se reakce provddi za pouZiti 100% pFebytku

3-(l-piperazinyl (propionamidu ve vroucim chloroformu.
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