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Predlozeny vynélez se tyk& nového zpiso-
bu pmpravy esteru piperazinoalkanolu diben-
zo (b, f)thlepmové tady vzorce I,

@

N N(GHg), 000 (CH, ), CH
\ ; 20 g)a 8

tj.  10-/4-(3-dekanoyloxypropyl)piperazino/-
8-methylthio-10, 11-dihydrodibenzo (b, f)
thiepinu, . znameho pod pracovnim nazvem
»O0xyprothepindekanoat®. Tento ester je vy-
soce Uéinnym depotnim neuroleptikem, jehoZ
jedind intramuskularni divka 25 mg zabréni
relapsu psychotického procesu u schizofreni-
kd na dobu 2 aZ 4 tydni (Dlabaé A., Kazdova
E., Activ. Nerv. Super. 16, 166, 1974; Cesko-
slov. Fysiol. 23, 336, 1974; Moléan J. & spol.,
11. kongres CINP, Videﬁ tervenec 1978, sou-
hrny str. 50; Svestka J. a spol., tamtéZ str.
455). Je to tedy latka znaéného therapeutic-
kého i technického vyznamu.

Priprava esteru vzorce I byla zatim popsé-
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na dvema zpusoby, pmcemz pfi obou-je vy-
chozi létkou aminoalkohol vzorce 11,

/N
N N(GH,), OH
e/

oznatovany jako ,oxyprothepin®. Pfi prvnim
postupu se oxyprothepin vzorce II esterifiku-

je pusobenim dekanoylchloridu v chlorofor-

mu (Jilek J. O. a spol., Collect. Czech. Chem.
Commun. 38, 1190, 1973) Novéji bylo zjiste-
no, ze tato reakce je provazena neZadouci
vedle3s1 ‘reakei, jejimiz produkty jsou 10-
chlor-8-methylthio-10, 11-dihydrodibenzo (b,
f)thiepin‘yzorce III

(I11)




a dale 1-dekanoyl-4-(3-dekanoyloxypropy!l)
piperazin (Cervena I. a spol., Collect. Czech.
Chem. Commun. 41, 3437, 1976). Druhy po-
stup spo¢ivda v esterifikaci oxyprothepinu
vzorce II volnou kyselinou dekanovou ve
vroucim xylenu za odstrafiovani reake{ vznik-
lé vody destilaci azeotropu xylenu s vodou
(Cervena I. a spol., citovino). Tento druhy
zpusob je vyhodngj$i, aviak nutnost pouziti
pomeérné vysoké reakéni teploty a del$i doby
vede k produktu zabarvenému a znediSténé-
mu, ktery vyzaduje dosti ndro¢né ¢isténi.

Nyni bylo zji$téno, ze ester vzorce I l1ze vy-

hodné ptipravit substituéni reakci chloridu

vzorce IIT (Pelz K. a spol, Collect. Czech.
Chem. Commun. 33, 1895, 1968) s 1-(3-deka-
noyloxypropyl)piperazinem vzorce IV,

VAR
A omon oo,

jeho? priprava byla v literatufe popséna (C'er—
vené I, a spol, mtovano) Tento zpusob pri-
pravy esteru vzorce I je predmétem predlo-
zeného vynélezu. Uvedenou substituéni reak-
ci lze provést za rtznych podminek (ekv1va-
lent nebo neJmené 100 %, prebytek aminu
vzarce 1V, rlizna rozpoustédla, reakéni teplo-
“ty, pouZiti alkalickych uhliditani jako kon-
densaénich latek atd.), avsak neryhodnejél
variantou ge reakce chloridu vzorce III s nej-
méng 100 Y%, prebytkem aminu vzorce IV ve
vroucim chloroformu. Tato varianta je po-
psdna v ptikladu provedeni.
Oxyprothepmdekanoat vzorce I je viskosni
olejovit4. kapalina; jejiz homogenita je defi-
novéna chromatografii na tenkych vrstvach

kysliéniku hlinitého nebo silikagelu a déle
spektralnimi metodami. Neutralisaci kyseli-
nami poskytuje krystalické soli, které jsou
charakterisovany teplotami téni. Tak napi.
neutralisaci kyselinou oxalovou poskytuje

-jednak monooxalat tajici pfi 136 °C a krys-

talujici z vodného ethanolu, a dale bisthyd-
rogenoxalat) s t. t. 173 aZz 175°C, krystalu-
jici rovné z vodného ethanolu. Cisténi esteru
vzorce 1 spotiva jednak v chromatografii na
sloupcich kysliéniku hlinitého, jednak v pre-
veden{ na pravé uvedené soli,. jejich vy¢isténi
krystalisaci a potom uvolnéni.&isté base alka-
lisaci. Lékova forma je roztok ¢isté base vzor-
ce I v rostlinném oleji nebo jiném — pokud
mozZno nejstabilnéjdim olejovitém triglyceri-
du. :

Ptiklad provedeni
Smés 23 g 10-chlor-8-methylthio-10,11-

.dihydrodibenzo(b,f)thiepinu vzorce III, 48 g

1-(3-dekanoyloxypropyl)piperazinu vzorce
IV a 30 ml chloroformu se vari 7 hodin pod
zpétnym chladi¢em. Smés se potom ziedi 500
ml benzenu, roztok se rychle promyje ledové
chladnym 10 %, roztokem hydroxidu sodného
a vodou. Vysu$i se uhli¢itanem draselnym a
odpali za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti
v benzenu a roztok se chromatografuje na
sloupci 1,4 kg kyslitnfku hlinitého (aktivita
I1). Prvnimi podily benzenu se vymyje 1,5 g
nejméné polarni komponenty, kterou je 2-
methylthmdlbenzo(b fithiepin, Pfi pokrado-
véni eluce benzenem se vymyje 14 g (32 %)
homogenniho 10-/4-(3-dekanoyloxypropyl) pi-
perazino/-8-methylthio-10, 11-dihydrodiben-
zofb,f)thiepinu vzorce I, ktery lze charakte-
risovat prevedenim bud na monooxalat s t. t.
136 °C (vodny ethanol) mebo bisthydrogen-
oxalat) s t. t. 173 a2 175 °C (vodny ethanol).

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob piipravy esteru piperazinoalkano-
* lu dibenzo(b,f)thiepinové rédy vzorce I,

0

N N(GH,)a 000 ( ‘
00 ( CH H
A ; 23 i)ac 9

tj. ~ 10-74~(3-dekanoyloxypropyl) piperazi-
no/~8-methylthio~10, 11-dihydrodibenzo (b,
f) thiepinu, vyznadujici se tim, Ze se 10-
~chlor-8-methylthio-10, 11-dihydrodibenzo
(b, f) thiepin vzorce III -

(1I10)

podrobi substituéni reakei s 1-(3-dekanoyl-
oxypropyl)piperazinem vzorce IV

. m‘ .g,(gug);,oco (cHada Oy 1y

2. Zptisob podle bodu 1 vyznadujicf se tim, e
'k ‘substituéni reakei se pouZije nejméné
100 9/, prebytku latky vzorce IV a reakce

" se provadi ve vroucim chloroformu

.
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