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(54) Zpisob vroby hydrochloridu 11-(3-dimethylaminopropyliden)-6,11-dityd-

rodibenzo(b,e)thiepinu

Vynélez se tjké zpﬁsobu vyroby hydrochlondui
11-(3—d1methylammopropyhden)—6 11-dihydro-
 dibenzo/b, e/thiepinu, sloudeniny, kterd se zafadi-
'1a svymi piznivymi dtinky proti psychickym de-
presim mezi vyznamnd psychofasmaka. 7

Jsou znémy riizné postupy pHpravy hydrochlori-
“du 11-(3-dimethylaminopropyliden)-6, 11-dihyd-
.rodibenzo/b, ¢/thiepinu  dehydrataci 11-(3-di-

methylaminopropyl)-6, 11-dihydrodibenzo/b, e/
thiepin-11-olu (déle jen karbinol). Postupuje se
rapfiiklad tak, Ze se z karbinolu pfipravuje dehyd-
‘ratacf nejdfive bdze koneéného produktu a ta se
‘pak pievede dil neutralizaci chlorovodikem na
pFisluinou sil — hydrochlorid [Gadient F. a spol.,

‘Helv..chim. acta 45, 1860 (1962); Belg. patent &.
1607 503 (24. 8. 1961), Sandoz S. A.; Stach K.
a spol., Monatsh. 93, 896 (1962)). Byly té%
: popsény postupy, v nichZ se dehydratace karbinolu
|a nautralizace vzniklého dehydratovaného pro-
-duktu provédi v jednom reakinim sledu ptsobe-
‘nim vodného nebo ethanolického roztoku chloro-
’ vodiku v prostfedi ethanolu nebo acetonu, pfi¢emz
'se voda pfipadné odstrafiuje azeotropickou desti-
'laci s benzenem (Seskoslovensky patent ¢.
1144 681). Pfednosti posledn& jmenované metody
|je, Ze odstrafiuje nutnost izolace bize kone<ného
‘produktu a Ze tedy znamend sniZeni poctu pracov—
Inich operaci. Nevyhoda popsaného vyrobniho |

S

a kromé& toho je sloZité,

1

. zplisobu je v tom, Ze zvolend smés organickych
-rozpoudtédel neddvé predpokiady pro dosazcm

i nejlepSich - vft&Zkt hned pfi prvni krystalizaci, |
takZe se z ni daji |

regenerovat jednotlivé sloZky jen s vynaloZenim §
‘vySSich provoznich ndkladi. Konedny efekt je téZ |

| zhorSové4n znatnou energetickou naro&nosti, nebot

pro chlazeni krystaliza®ni smé&si jsou poZadovany .

sniZené teploty.

Nyni bylo nové& zji§téno, Ze lze hydrochlorid

i 11-(3-d1methylaminopropyhden) -6, 11-dihydro-

dibenzo/b, e/thiépinu pfipravit dehydrataci karbi-
nolu d&inkem vodného roztoku chlorovodiku ve
vysokém vytéZku, ve vysoké &istot€ a pfitom
jednoduchym a kratkym postupem, a to tak, Ze se
chemick4 pfeména provede v prostfedi aromatic-
! kého uhlovodiku, vybraného ze skupiny zahrnujici
toluen a xylen, a alkoholu, vybraného ze skupiny
{ zahrnujici cyklohexanol, n-butanol, isobutylalko-
hol, a isopropylalkohol, a vznikajfci voda se sou-
béZné s chemickym déjem odstratiuje z reakéni
smési azeotropickou destilaci. Pokud jde o vziajem-
ny pomér uvedenych rozpoustédel, pouZije se na
5 aZ 25 objemovych dili aromatického uhlovodiku
1 objemovy dil alkoholu. Proces od§té€povini vody
z karbinolu se vede pfi teploté varu pouzité smesi
rozpoustédel, je velmi rychly a prakticky je moZno
zapocit s odstrafiovdnim vody — vzniklé jednak
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reakci a jednak quy pochézejici z vodného rozto-
ku chlorovodiku — ihned po dosaZeni teploty varu
reak¢ni smési. Azeotropickou destilaci se odstrani
rovnéZ pfebytedny chlorovodik. Proces je ukonden
jiz pfed skonéenim oddestilovdni neZidoucich
sloZek, netrvd zpravidla déle jak 2 hodiny, a uZ
b&hem destilace dochdzi obvykle k vyloudeni
produktu ze smési rozpoustédel v krystalické
formé. Volbou rozpoustédel je moZno volit i teplo-
tu, pfi niZ azeotropicka destilace a tim zarovefi
i reakce probihaji. Pfednost vys§ich teplot je v tom,
Ze podstatné zkracuji chemicky d€&j, a Ze Ize rychleji
a dokonaleji odstranit z reakeniho prostfedi ve-
dlej§i t€kavé produkty. Po ochlazeni smési na
20 °C a po kratké dobé krystalizace pfi této teploté
je moZno produkt ihned odseparovat. Vyt&Zek
prvniho krystalického podilu je vysoky a &ini
obvykle 91 aZ 94 % teorie. Z matednych louhti se
daji jednoduchym zpiisobem regenerovat jednotli-
va rozpoustédla. '

P¥i pfipravé hydrochloridu 11-(3-dimethylami-
nopropyliden)-6, 11-dihydrobidenzo/b, e/thie-
pinu dehydrataci karbinolu podle tohoto vynélezu
se postupuje tak, Ze se zahfeje k teploté varu smés
karbinolu, aromatického uhlovodiku, vybraného
ze skupiny zahrnujici toluen a xylen, alkoholu,
vybraného ze skupiny zahrnujici cyklohexanol,
n-butanol, isobutylalkohol a isopropylalkohol,
a vodného roztoku chlorovodiku, a bezprostiedné

potom se z reak&niho prostiedi po¢ne oddestilova-

vat ve formé azeotropickych smési voda. Vzajemny
pomér pouZitého aromatického uhlovodiku a al-
koholu se zvoli tak, aby na 5 aZ 25 objemovych dili
aromatického uhlovodiku pfipadl 1 objemovy dil
alkoholu. Zatimco se voda plynule odstrafiuje,
vraci se organickd slozka zpét do reakéni smési.
Odstépovani vody z karbinolu probihd velmi rychle
a je ukondeno dfive, neZ je dokonceno destila¢ni

oddéleni vody a dalsich t&kavych slozek. Ke
krystalizaci produktu z reakéniho prostfedi dochd-

zi zpravidla ke konci destilaéniho procesu nebo
kritce po jeho ukonéeni po &dsteéném ochlazeni.
Po skoneni destilace se reakéni smés ochladi na
20 °C, pak se jesté pfibliZné 1 hodinu pfi téze
teploté¢ michd. Preparativni postup je ukonden
odsitim a promytim produktu a jeho usu$enim.
Niésledujici pfiklady ilustruji ale nikterak ne-

omezuji zpisoby, kterymi je moZno podle tohoto
vyndlezu postupovat.

Priklad 1 :

120,0 g karbinolu (0,383 molu) se smisi s 1300 ml
toluenu, 120 ml cyklohexanolu a 50 ml vodného
roztoku chlorovodiku. Smés se zahfeje k teploté
varu a .z reakéniho prostiedi se azeotropickou
destilaci odstrani voda a pfebyteény chlorovodik.
Jest€ béhem destilace se vyloudi z reakéniho
prostiedi produkt ve formé& husté bilé suspenze. Po
ukonéeni destilace se smés ochladi na 20 °C, pfi
této teploté se cca 1 h michd a pak se produkt
odsaje. Promyje se malymi ddvkami toluenu,
napfiklad pétkrat po 30 ml. Nakonec se ususi do
konstantni hmotnosti.

Vytézek: 118,8 g; 0,358 molu; to odpovidd 93,5 %
teorie.

Teplota téni: 226—228 °C.

Piiklad 2

120,0 g karbinolu (0,383 molu) se smisi s 1300 ml
toluenu, 90 ml n-butanolu a 70 ml vodného rozto-
ku chlorovodiku. Déle se postupuje jako u pfikla-
dul.

Vytézek: 117,5 g; 0,354 molu; to odpovidd 92,4 %
teorie.

Teplota téni: 224—226 °C.

Piiklad 3

120,0 g karbinolu (0,383 molu) se smisi s 1200 ml
xylenu (smés uhlovodiki), 100 ml isobutylalkoho-
lu a 60 ml vodného roztoku chlorovodiku.

Didle se postupuje jako u piikladu 1.

Vytézek: 118,1 g; 0,356 molu;to odpovidd 93,0 %
teorie.

Teplota tani: 223-226 °C.

Piiklad 4

120,0 g karbinolu (0,383 molu) se smisi s 1200 ml
xylenu, 150 ml isopropylalkoholu a 50 ml vodného
roztoku chlorovodiku.

Déle se postupuje jako u piikladu 1.

Vytézek: 116,5 g; 0,351 molu; to odpovidd 91,6 %
teorie. _

Teplota tani: 223225 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby hydrochloridu 11-(3-dimethyla-
minopropyliden)-6, 11-dihydrodibenzo/b,
e/thiepinu dehydrataci 11-(3-dimethylaminopro-
pyl)-6, 11-dihydrodibenzo/b, e/thiepin-11-olu
ti¢inkem vodného roztoku chlorovodiku vyznade-
ny tim, Ze se reakce provede v prostfedi aromatic-
kého uhlovodiku, vybraného ze skupiny zahrnujici
toluen a xylen, a alkoholu, vybraného ze skupiny

zahrnujici cyklohexanol, n-butanol, isobutylalko-
hol a isopropylalkohol, pfi teploté varu pouZité
smési rozpoustédel, v niZ na 5 aZ 25 objemovych

.dilu aromatického uhlovodiku pfipad4 1 objemovy

dil alkoholu, pfi¢emzZ se voda a pfebyte&ny chloro-
vodik z reakéniho prostfedi odstrani azeotropickou
destilaci probihajici soub&?n& s chemickym po-
chodem.
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