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(54) Zp(‘lsol.) ptipravy lékopisné &istého hydrochloridu 11-(3-dimethylamino-
propyliden)}-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu

Vynilez se tykd primyslové vyroby léko-
pisn& Zisté substance s ataraktickou a anti-
depre51vn1 d&innosti. Jeho cilem je zlepSe-
ni ucxnnostl doposud zndmych Eisticich metod
a zdroven sniZeni materlalovych nédkladd ve
vyrob&. Podstata vyndlezu spolivd v krysta-
lizaci surového nebo zneliSténého produktu
ze sm&si organickych rozpou¥tddel, P¥i vy-
rob& se postupuje tak, Ze se rozpulténi
surové ldtky provede ve sm&si toluenu s me-
thanolem v objemovych pomé&rech 6 : 1 az
15 + 1 p¥i teploté& varu uvedenych smdsi
a nerozpustné podily se odfiltruji. Filtriat
se pak obohati p¥idavkem alkoholu, vybra-
ného ze skupiny zahrnujici:-cyklohexanol,
n~butanol, lsobutylalkohol, Lsopropylalko—»
hol a ethanol, pf¥ifemZ mnoZstvi tohoto pfi-
davku, vzcaiene na mnoZstvi pouZitého tolue-
nu, €ini 3 a% 25 Z. Ze vzniklé smési roz-
poustedel se pak methanol odstrani destila-
ci za normdlniho tlaku. Lckop1sne ¢isty pro-
dukt krystaluje ze zbylé smési rozpousté-
del zpravidla v prdb&hu destllace. Po' jedno-
hodinové krystalizaci p¥i 20 °C je moZno
produkt odseparovat. Promyje se Eistym
toluenem a vysu$i pr1 70 ©°C do komstantni
hmotnosti. VytéZek &ini 93 a% 96 7.
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Vynédlez se tykd pFfipravy 1ékopisnd Eisté-
ho hydrochloridu 1i1~/3~-dimethylaminopropy-
liden/~6,11~dihydrodibenzo/b,&/thiepinu,
thymoleptika a antidepresiva zndmého pod
synonymnimi ndzvy dosulepin hydrochlorid,
dothiepin hydrochlorid nebo prothiaden. Vy-
ndlez najde uplatndni pfedeviim p¥i primyslo-
vé vyrob& uvedené substance, a to na koneci
mnohas tupnové syntézy ve fédzi zdvEreéného
¢iZténi surového produktu,

Podstatou zndmych starS8ich zplsobl fiSté-
ni surového hydrochloridu 11~-/3-dimethylami=~
nopropylen/-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepi-
nu je krystalizace ze sm&si organickych
rozpouStédel, jejiZ jednou slofkou je etha-
nol a dal$imi sloZkami jsou nap¥iklad chlo-
rovand rozpoudtddla, alifatické uhlovodiky,
ketony nebo estery. Spolelnym nedostatkem
téchto stupnd je, %e se jim neda¥i spoleh~
1ivé odstranovat ze surového nebo uZ jinak
prfed€ist&ného produktu viechny p¥imési a che-
mické nedistoty. Krom& toho se tyto postupy
nevyznaduji p¥ilis dobrou vytéZnosti..

Novdj§i postup &idténi surového produktu
podle &s. autorského osv&dZeni &. 204103
"Rrystalizace 11-/3-dimethylaminopropyli-
den/-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu-hydro-
chloridu" /Kugler R./, zaloZeny na krystali-
zaci ze sm&si n-butanolu a acetonu, uvedené
redostatky ji% neméd, z hlediska ndkladovosti
procesu se viak oproti uvedenym postupim
vyrazné neodliluje. ’

0d predchozich postupd Cift&ni surového
hydrochloridu 1t1-/3-dimethylaminopropyliden/-
~6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu se odli-
Suje jak zpGsobem provedeni, tak i vyslednym
efektem postup pFipravy ldékopisné Eistého
produktu podle tohoto vyndlezu. Je zaloZen
na krystalizaci ze smdsi organickych roz-
poudtédel a postupuje se podle ného tak, ie
se rozpudtdni surové ldtky provede ve smisi.
toluenu s methanolem v objemovych pomérech
6:1 a% 15:1 p¥i teplotd varu pouZité smési
a nerozpustné podily se odfiltruji.

Je vyhodné spojit tuto filtraci s odbar-
venim roztoku pomoci aktivniho uhli. K fil~
tridtu se pak p¥idd p¥idavek alkoholu vy-
braného ze skupiny zahrnujici cyklohexanol,
n-butanol, isobutylalkohol, isopropylalko-
hol a ethanol, a to v mnoZstvi 3 aZ 25 7 na
mno¥stvi pou¥itého toluenu, a ze vzniklé
smégi rozpoudtddel se nyni destilaci za
normdlniho tlaku odstrani methanol ve formé
azeotropické sm&si s toluenem.

Lékopisnd &isty produkt krystaluje ze
zbylé sm&si rozpouStddel zpravidla jiZ v
pribéhu destilace. Po jejim ukonleni se smés
ochladi na 20 °C a po jednohodinovém michéd-
ni pfi této teplotd se produkt odsaje. Pro-
myje se malym mnofstvim filtrovaného toluenu
a vysu$i p¥i 70 °C do konstantni hmotnosti.
VytéZek se pohybuje od 93 do 96 7.

Tento zdkladni postup lze pozménit tak,
%a se alkohol ze skupiny uvedenych alkohold
méZe pFidat ke sm&si toluenu s methanolen
u¥ na zaddtku operace p¥i rozpoudténi pro-
duktu urdeného k pFredifténi.

Postup p¥ipravy lékopisné E&istého hydro-
chloridu 11~/3~-dimethylaminopropylideu/=-6,11~
~dihydrodibenzo/b,e/thiepinu podle tohoto’.
vyndlezu je velmi jednoduchy a po aparatur-=
ni strédnce k ndmu postali b&%né za¥izeni.
Jeho nejvit¥i pfednosti oproti jinym postu=
pim je, Ze ddvd vlivem specifickéno sloZeni
krystalizaéni sm&si dostate&nd vysoké vy~
té¥ky ji% u prvniho krystaliza&niho podilu,
takZe pak neni nutno zpracovdvat vy$Fi po-. -
dily produktu. S tim souvisi, Ze poskytuje
mo¥nost dosdhnout p¥i vyrobd relativné dva-
hé substance vyznamnych dspor materidlovych,
mzdovych i energetickych.

Je rovnd% vyhodny z hlediska moZnosti
pou¥ivat levnd a b&Zn& dostupnd rozpousdtédla.
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P¥itom kvalita produktu odpovidd po viech

_ strdnkdch 1ékopisnym poZfadavkim. P¥i primys-

lové aplikaci se uplatni jeho rychlost a ne-
ndrognost na chladici energie, protoZe
krystalizace se provdd&ji p¥i teploté mist-
nosti. Volbou a slofenim krystalizadni smé&-
si je také u tohoto postupu dosaZeno vysoké
pracovni spolehlivosti, kterd vyluduje moZ-
nost p¥edlasného zakrystalizovdni béhem
filtrace.

Bli%8i podrobnosti vysvitnou z p¥ikladd,
Tyto p¥iklady pouze ilustruji, ale nikterak
neomezuji zplsoby, podle kterych lze podsta-
tu tohoto vyndlezu vyuZivat.

P ¥iklad -t

100,0 g surového hydrochloridu 11-/3-di-
methylaminopropyliden/~6,11~dihydrodibenzo-
/bye/chiepinu se rozpusti za varu ve smési
1000 ml toluenu a 90 ml methanolu. P¥id4 se
5 g aktivniho uhli, roztok se zfiltruje a ni-
levka se promyje smési 150 ml toluenu a 10 ml
methanolu. K filtrdtu se pak pfidd 50 ml
cyklohexanolu a za normdlniho tlaku se od-
destiluje ze smési rozpoulté&del methanol ve
form& bindrni sm8si toluen-methanol s teplo-
tou varu 63,8 °C, K vykrystalovéni produktu
dochédzi zpravidla ji% p¥ed destilaci v pré-
béhu vyh¥ivdni{, nékdy a% p¥i destilaci.
Proces destilace se ukonli, jakmile teplota
par vystoupi p¥ibli%n& na 105 °C. Objen
destildtu &ini obvykle 130 aZ 140 ml, Vy-
tvofend suspenze produktu v rozpouStédlech
se ochladi na 20 °C a p¥i této teplotd se
michd jeStd 1 hodina. Produkt se odsaje,
promyje toluenem a vysudi p¥i 70 °¢c. Cisto-
ta produktu odpovid4 1ékopisnym poXadavkdim,
napfiklad 1ékopisu CsL 3. VytdZek : 95,9 g;
95,9 7.

P¥ik1lad 2

100,0 g surového hydrochloridu 11~/3-di-
methylaminopropyliden/~-6,11-dihydrodibenzo~
/b,e/thiepinu se rozpusti za varu ve smési
1000 ml toluenu a 90 ml methanolu., P¥idéd se
6 g aktivniho uhli, roztok se zfiltruje
a nadlevka se promyje smdsi 150 ml toluenu
a 10 ml methanolu., K filtr4tu se pak p¥idéd
40 ml n-butanolu a pokraluje se d4l shodné
jako u pfikladu 1, Vytdzek : 94,5 g3 94,5 7.

P¥iklad 3

100,0 g surového hydrochloridu 11~/3-di-
methylaminopropyliden/=6,11-dihydrodibenzo~
/b,e/thiepinu se rozpusti za varu ve smési
1000 ml toluenu a 100 ml methanolu, P¥idd
se 5 g aktivniho uhli, roztok se zfiltruje
a nédlevka se promyje sm&si 150 ml toluenu
a 10 ml methanolu, K filtrdtu se pak p¥idd
70 ml isobutylalkoholu a pokraluje se dél
shodnd jako u p¥ikladu 1. VytéZek : 93,9 g3
93,9 Z. )

P¥ikilad 4

100,0 g surového hydrochloridu 11~/3-di~-
methylaminopropyliden/~-6,11~dihydrodibenzo~
/b,e/thiepinu se rozpusti za varu ve smégi
1000 ml toluenu a 95 ml methanolu. P¥idd
se 5 g aktivniho uhli, roztok se zfiltruje
a ndlevka se promyje smési 150 ml toluenu
a 10 ml methanolu, K filtrdtu se pak p¥idéd
60 ml isopropylalkoholu a pokraluje se dél
shodné jako u p¥ikladu 1. Vytdiek : 94,8 g3
94,8 7.

P¥iklad 5

100,0 g surového hydrochloridu t1~/3-di-
methyla@inopropyliden/—6,11-dihydrodibenzo-
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/b,e/thiepinu se rozpusti za varu ve sm&si
1000 ml toluenu a 100 ml methanolu, P¥idd

se 6 g aktivniho uhli, roztok se zfiltruje

a ndlevka se promyje smési 150 ml toluenu

a 10 ml methanolu., K filtrdtu se pak p¥idd
60 ml ethanolu a za normdlniho tlaku se
oddestiluje ze smé&si rozpouité&del methanol
ve formé bindrni sm&si s toluenem. K ostrému
odd&leni nizkovrouci frakce se pou¥ije pln&~
nd kolona asi 30 cm dlouhd. K vykrystalova-
ni produktu dochdzi v okamZiku, kdy je z
prostfedi ji% pF¥evdind v&t3ina methanolu
odstranéna. Po ukonfeni destilace se pokra-
guje dél shodn& jako u p¥ikladu 1. VytEZek;
93,1 g3 93,1 %,

PREDMET

1. Zplsob p¥ipravy lékopisnd &istého
hydrochloridu 11-/3-dimethylaminopropyli-
den-6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepinu krysta-
lizaci surového produktu, vyznaleny tim,

Ze se surovy produkt rozpusti ve smdsi to-
luenu s methanolem v objemovych pom&rech
6:1 aZ 15:1 za varu, nerozpustny podil se
odfiltruje, filtrdt se obohati o p¥idavek
alkoholu vybraného ze skupiny zahranujici

P¥Fiklad 6

100,0 g hydrochloridu 11-/3~dimethylami~
nopropyliden/-&,?1—dihydrodibenzo/b,e/thiepi—
nu s obsahem malych mno¥stvi nelistot se
rozpusti za varu ve sm&si 1000 ml toluenu,
90 ml methanolu a 60 ml cyklohexanolu, P¥i-
dd se 6 g aktivniho uhli, roztok se zfiltru~
je a ndlevka se promyje sm&si 150 ml toluenu
2 10 ml methanolu, Z filtrdtu se za normil-
niho tlaku oddestiluje methanol ve formd
bindrni smdsi s toluenem, a pak se pokraduje
d4l shodn& jako u p¥ikladu 1. Vit&Zek :
93,1 g3 93,1 Z.

VYNALEZU

cyklohexanol, n-butanol, isobutylalkohol,
isopropylalkohol a ethanol v mno¥stvi 3 a3
25 Z, vztaZeno na poufité mnoistvi toluenu,
a ve vzniklé sm&si se provede krystalizace
oddestilovdnim methanolu za normilniho tla-
ku.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznateny tim,
Ze se obohaceni alkoholem provadi pfed
odstrandnim nelistot filtraci.

Severografia. n. p. zivod 7. Most



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

