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fady

PredloZeny vyndlez se tykd nového zpil-
sobu pripravy esteru piperazinoalkanolu di-
benzo(b,f)thiepinové fady vzorce I,

@

N N(GHy)s 060 (GHy)g CH,

tj. 10-/4-(3-dekanoyloxypropyl) piperazino/-
8-methylthio-10, 1l-dihydrodibenzo (b, f)
thiepinu, znameho pod pracovnim ndzvem
»~0Xyprothepindekanoat”. Tento ester je vy-
soce u¢innym depotnim neuroleptikem, jehoz
jedina intramuskularni ddvka 25 mg zabrani
relapsu psychotického procesu u schizofreni-
ki na dobu 2 az 4 tydna (Dlabac¢ A., Kazdova
E., Activ. Nerv. Super. 16, 166, 1974; Cesk.
Fysiol. 23, 336, 1974; Moléan J. a spol., 11.
kongres CINP, Videh, ervenec 1978, souhrny
str. 50; Svestka J. a spol., tamtéz str. 455). Je
to tedy latka znafného therapeutického
i technického vyznamu.

Priprava esteru vzorce I byla zatim popsa-
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na dvéma zpusoby, pri¢emZ pii obou je vy-
chozi latkou aminoalkohol vzorce II,

~sei, o an

N N(GH,), 0H
\ , 273

oznalovany jako ,oxyprothepin“. P¥i 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). Nové&ji bylo zjis-
téno, Ze tato reakce je provéizena neZddouci
vedlej$i reakei, jejimiZ produkty jsou 10-
chlor-8-methylthio-10, 11-dihydrodibenzo (b,
f) thiepin a 1-dekanoyl-4-(3-dekanoyloxy-
propyl)piperazin (Cerven4 1. a spol., Collect.
Czech. Chem. Commun. 41, 3437, 1976). Dru-
hy postup spoéivé v esterifikaci oxyprothepi-
nu vzorce II volnou kyselinou dekanovou ve -
vroucim xylenu za odstradovani reakei vznik-
1¢ vody destilaci azeotropu xylenu s vodou
(Cervend 1. a spol, citovéno). Tento druhy




zpisob je vyhodndjdi, aviak nutnost pouzit{
pomérng vysoké reakéni teploty a delii doby
vede k produktu zabarvenému a znedigténé-
mu, ktery vyZaduje dosti naroénou rafinaci.
Nyni bylo zjisténo, %e ester vzorce I Ize
vyhodné piipravit esterifikaci oxyprothepinu
vzorce II kyselinou dekanovou za pfitomnosti
N,N’-karbonyldiimidazolu jako kondensatni-
ho ¢inidla. Reakce se provédi s vyhodou v di-
chlormethanu p#i ‘teploté mistnosti, tj. za
podminek velice mirnych. Dusledkem je zis-
kani produktu daleko &istitho a jednotné;jsi-
ho neZ pti diive popsanych postupech. Zpu-
sob pifpravy eésteru vzorce I timto novym po-
stupem je pfedmétem predloZeného vynalezu
a je popsan v pfikladu provedeni.
Oxyprothepindekanoét vzorce I je viskosni

olejovits kapalina, jejiz homogenita je defi-

novana chromatografif na tenkych vrstvach
kysliéniku hlinitého nebo silikagelu a dale
spektrdlnimi metodami. Neutralisaci kyseli-
nami poskytuje krystalické soli, které jsou
charakterisovany teplotami tani. Tak napf'.
neutralisaci kyselinou * oxalovou poskytuje
jednak mono-oxalédt tajici p¥i 136 °C a krys-
talujici z vodného ethanolu, a déle bisthydro-
genoxalat) s t. t. 173 a% 175 °C, krystalujict
rovnéZz z vodného ethanolu. Ci§téni esteru
vzorce I spodivd jednak v chromatografii na
sloupcich kysli¢niku hlinitého, jednak v pre-

vedeni na pravé uvedené soli, jejich vydisténi
krystalisaci a potom uvolnéni ¢isté base getr-
nou alkalisaci. Lékova forma je roztok disté
base vzorce I v rostlinném oleji nebo jiném —
pokud mozZno nejstabiln&isim olejovitém tri-
glyceridu. . c
Ptiklad provedeni

K roztoku 14 g N,N’-karbonyldiimidazolu
ve 150 ml dichlormethanu se za michani
a v dusikové atmosfére zvolna piikape roztok
13 g dekanové kyseliny v 50 ml dichlorme-
thanu. Smés se miché 15 minut pfi teploté
mistnosti a potom se k ni za michan{ ptikape
roztok 30 g 10-/4~(3-hydroxypropyl) piperazi-
no/-8-methylthio-10, 11-dihydrodibenzo (b, ©)
thiepinu vzorce II v 50 ml dichlormethanu.
Smés se micha 2 hodiny p#i teploté mistnosti,
ponechd v klidu 16 hodin, odpati se za snize-
ného tlaku a zbytek se rozpusti v benzenu.
Roztok se promyje vodou, vysu#f uhli¢itanem
draselnym a znovu odpaii. Zbytek (37,4 g) se
rozpusti v benzenu a chromatografuje na ko-
loné 1 kg kysliéniku hlinitého (aktivita II).
Eluci benzenem se ziska 26 g (63 9,) jednotné-
ho 10—/4—‘(3-dekanoyloxypropyl)piperazino-/—
8-methylthio-10, 11-dihydrodibenzo (b, 1)
thiepinu vzorce I, ktery lze charakterisovat
prevedenim bud na mono-oxalat s t. t. 136 °C
(vodny ethanol) nebo bis (hydrogenoxalat) s t.
t. 173 az 175 °C {(vodny ethanol).

PREDMET VYNALEZU

Zptisob piipravy esteru piperazinoalkanolu
dibenzo(b,f)thiepinové *ady vzorce I,
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tj. 10-/4-(3-dekanoyloxypropyl) piperazino/-
8-methylthio-10, 11-dihydrodibenzo (b, £
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oznatovaného jako ,oxyprothepin®, s kyseli-
nou dekanovou vyznadujici se tim, %e se reak-
ce provadi za piitomnosti nejméné ekviva-
lentntho mno#stvi karbonyldiimidazolu v di-
chlormethanu pfi teplot& mistnosti.
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