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(64) Zpusob pfipravy trans-izomeru 2-chIor-9-(3-dimethylaminopropyliden)-

thiaxanthenu

Zpisob pripravy trens-izomeru 2-chlor-
~9-(3~dimethylaminopropyliden)thiaxanthenu
se vztahuje k vyrobé farmaceutickych sub-
stenc{.

Vynédlez Pe3{ novy zplsob pripravy
trans-izomeru 2-chlor-9-(3~dimethylemino~
propyliden)thiasxanthenu, meziproduktu vyro-
by neuroleptika Chlorprothixenu.

Novy postup je zalo¥en ne provedeni
hydratace a dehydratace zp&tnych bézi s ob-
sahem cis- a trans-izomerd 2-chlor-9~(3-
-dimethylaminopropyliden)thiaxanthenu 8/ne-
bo 2-chlor-9~(3-dimethylaminopropyl)thia-
xanthydrolu pisobenim minersdlnich kyselin
za pfitomnosti rozpou¥t&del typu eromatic-
kych uhlovod{ikd s podtem 6 a% 8 atomd uhli-
ku, s vyhodou za p¥itomnosti toluenu.

PouZité rozpou¥té&dlo se po reakei po-
uZije na extrakei produktu z reak&niho pro-
stiedd. N
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Vyndlez se tyké zpisobu p¥ipravy" trans-izomeru 2-chlor-9-(3-dimethylaminopropyliden)-

thiaxanthenu strukturniho vzorce
‘s
C

(CH3l,NCH,CH,CH

Trans-izomer 2-chlor-9-(3-dimethylaminopropyliden)thiaxenthenu je vysoce d&inné psycho-
farmekum s centréln® tlumivym G&inkem. Ve form& hydrochloridu je zném pod obchodnim nédzvem
Chlorprothixen.

U&inny trans-izomer se pripravuje tak, %e na sm&s béz{ sirupovité konzistence s obsahem
cis- a trans-izomerd 2-chlor-9-(3-dimethylaminopropyliden)thisxanthenu (déle zp&tnd béze)
se pPimo pisobl silnou minerdlni kyselinou a zpdtind bdze se z&dsti hydratuje na 2-chlor-9-
-(3-dimethylaminopropyl)thiaxanthydrol (ddle karbinol).

Takto v reaskci vznikly karbinol se pak miZ%e obohatit p¥idavkem &istého karbinolu 2 po
ndsledné dehydrataci z¥edénou minerdin{ kyselinou vznikd smés cis- & trans-izomerd. K re-
akei Je seamozFejmé moZno pouZit i samotného karbinolu. Z vysledné reak®ni sm&si se provede
izolace produktu a krystalizaci z vhodné smsi rozpoudtédel se ziskéd poZadoveny trans-izo-
mer (&s. autorské osvdd¥eni &. 198 338).

Z mate¥nych louhd se po krystalizaci ziskd zp&tnd bdze, kterd se opakovénim postupu
vyuZije pro dal3i p¥ipravu %d4daného produktu. Vyté%ek trans-izomeru 2-chlor-9-(3-dimethyl-
aminopropyliden)thiaxanthenu vztaZen na mnoZ¥stvi do reakce pfidévaného éistého karbinolu
je uddvén ve vysi 57 % teorie (&s. patent 132 068).

. Uvedeny postup p¥ipravy trens-izomeru 2-chlor-9-(3-dimethyleminopropyliden)thiaxanthe-
nu neposkytuje viak konstantni vyt¥Zky a udévend vyt&Znost 57 % teorie je relativn® nizké.

Pf{&inou t&chto nedostatkd je nehomogenni rozpoudt¥ni medovité zp&iné béze v pomérnd
koncentrované silné minerélnf kyselind. Za t¥chto podminek vznikajf prysky¥i¥naté létky
a tyto i po del3im ldase bréni dokonalému proreagovéni reekdnfi smdsi.

Nedokonalé hydratace zp&tné béze Je pak pii&inou, Ze po dokon¥eni procesu a odkryste-
lovéni poZadovaného izomeru ziskévé se z matednfch louhd vice zpStné bdze na ikor %4daného
produktu. Tato zp8tnéd bdze se mus{ znovu zpracovédvat, naristéd spot¥eba surovin i mzdovgfch
nékladi.

P¥{ dosavadnim zpisobu provéd&ni reekce dochdz{ kromé toho k lokdlnimu pFeh¥ivéni )
za vzniku degradalnich ldétek, které rown&Z sniZujf vjtéiek poZadovaného produktu a zhorsujf
jeho kvalitu.

Dalsi nevyhodou dosavadniho postupu p¥ipravy trans-izomeru 2-chlor-9-(3-dimethylemino-
propyliden)thiaxanthenu je pou¥itf petroletheru pro extrekci produktu z reeak¥nf sm&si (&s.
patent 132 068).

Pom¥rné malé rozpustnost produktu v petroletheru vyZaduje zvy¥ené mnoZstvi rozpoud~
t¥dle a fasto dochéz{ ke tvorbd emulzi p¥i d¥leni fézi. PouZivén{ velkého mnoZstvi tohoto
rozpoustédla zvyZuje stupen nebezpedi poZéru & vybuchu v provoznim m3¥{tku & krom& toho
pfi regenereci nizkovroucfho rozpoust¥dle vznikaji zna¥né ztréty.

Nov& bylo zjistdno, Ze uvedené nevyhody stévajictho postupu odstranuje provedeni hydre-
tace zp¥tné bdze a rovnd%f dehydratace karbinolu v ochranné toluenové fézi. Krom& toluenu lze
té% s obdobnym efektem poufit i benzenu nebo xylenu.
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Podstatoﬁ'postupu Je tedy piiprava trans-izomeru 2-chlor-9-(3-dimethyleminopropyliden)-
thiaxenthenu pisobenim minerdlnich kyselin s vjhodou kyseliny sirové na smds vratnych bédz{
s obsehem cis- & trans-izomeru 2-chlor-9-(3-dimethyleminopropyliden)thisxanthenu e/nebo 2-
-chlor-9-(3-dimethylaminopropyl) thiaxanthydrolu, vyznadeny tim, %e se reakce provéd{ za p¥i-
tomnosti rozpoudt¥del typu asromatickych uhlovodikd s po¥tem 6 8% 8 atomd uhliku,. s vyhodou
za pfitomnosti toluenu a dané rozpoudté&dlo se po skondeni reskce pouZije na'pxtrskci produk-
tu z reskdnftho prostredf.

Provedenim hydratace a dehydratace v ochranné fézi aromatickfch uhlovodikd s po&tem
6 aZ 8 atomi uhliku zvySuje vjt&Zfek reskce, zamezuje vzniku degradanich létek i lokdlnimu
pren¥ivéni.

Uvedeny postup rovn&% zlep3uje dehydrataci semotného karbinolu. Dehydrataci je moZno
provést za krat3f ¥as a p¥i niZ¥{ teplotd (85 aZ 87 °C), co¥ prindst dsporu energetickych
nékladd.

Postup podle vyndlezu usnadnuje i fézi izolace sm¥si izomert 2-chlor-9-(3-dimethylemi-
nopropyliden)thiaxanthenu, nebol tento produkt Jje dob¥e rozpustny v aromatickych uhlovodi-
cich a na extrakci je moZné pouff{t men¥i objem tdchto rozpoustddel ve srovnéni s petrol~
etherem.

Pouhym oddestilovénim aromatického uhlovodiku z extraktu vznikne bezvody odperek, kte-
ry Je moZno ihned pou%it k odkrystalovéni Zddaného izomeru.

T{m, %e reakce probfhd v homogennim prost¥edf a vyt¥¥ky jednotlivich SarZ{ jsou stabi-
lizované, je mo¥no podle nového postupu upravit pom¥ry zp&tné bédze ku poddvenému &istému
karbinolu tek, %e zp&tnéd bdze z mateinych louhd z predchozi operace je prévd ve vysi nédsa-
dy pro pri3ti operaci. Timto dosehuje novy zpisob pfipravy podstatnd vyB&ich vyt¥Zky Zéde-
ného izomeru (82 % teorie).

Priklad

Do jednolitrové t¥fhrdlé benky opatiené michadlem, zp&tnym chladien, teplom3rem a d&-
lfcf nédlevkou je piedloZeno 160 g 65% kyseliny sirové.

Za michéni je pri teplotd 30 °C pfikapdvén roztok 40 g zp&tné bdze v 160 ml toluenu.
Po ukon¥eném prikepévéni se reekini sm&s po dobu ! h michd pFi teplotd 40 °C. Po této dobd
Je k reakini smdsi pFipuSténo 320 ml vody a pridéno 9 g ¥istého karbinolu.

Reak®n{ sm&s se po dobu | hodiny zah¥{véd k refluxu (teplota 85 a% 87 °% uvnit#). Po té-
to dob¥ sé reak¥nf sm¥s ochladf na 20 °C a zalkalizuje na pH 10 Zpavkovou vodou. Toluenové
vrstve se po ustédti odd¥li a oddestiluje na odparek. Odparek se zkrystaluje ze sm3si ethyl-
acetdt-petrolether 1:1 a ziskd se 7 g vyhovujicfho trans-izomeru 2-chlor-9-(3-dimethylamino-
propyliden)thiexenthenu (82,4 % teorie), t. t. 94 a% 97 °C, obseh cis-izomeru 0,5 a% 1 %.

Zpracovéﬁim matednfch louhd se ziskd 40 g zpdtné béze, kterou lze pou¥it pro dall{
nésadu.

PREDMET VINALLEZU

Zpisob p¥ipravy trans-izomeru 2-chlor-9-(3-dimethyleminopropyliden)thiaxenthenu piso-
benim minerdlni kyseliny s vyhodou kyseliny sirové na sm&s vratnfch béz{ s obsahem cis-
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a trans-izomerd 2-chlor-9-(3-dimethylaminopropyliden)thiaxanthenu a/nebo 2-chlor-9-(3-di-
methylaminopropyl)thiaxanthydrolu, vyznaleny tim, %e se reakce provddi za pi{tomnosti roz-
pou$tddel typu aromatickych uhlovodikd s po¥tem 6 aZ 8 atomd whliku, s vyhodou za pri-
tomnosti toluenu, a v reekci pPitomné rozpoust&dlo se po skonfeni reakce pouZije na extrak-
c¢i produktu z resk®niho prostiedi.

Severografia, n. p., zdvod 7. Most
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