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(54) . Zpisob vyroby hydrochloridu 11-(3-dimethylamino~

propyliden)-6,1ll-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu

Zpisob vyroby hydrochloridu 1l-(3-~
~dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydro-
dibenzo(b,e)thiepinu zdvisly na autorském
osvédéeni &. 207 214, se provadi dehydra-
taci 11-(3-dimethyleminopropyl)~6,ll-di-
hydrodibenzo(b,e)thiepin-11-0lu a neutra-
lizacf vznikajici bdze prothiadenu Gdin-~
kem vodného roztoku chlorovodiku p¥i tep-
lot& varu pouZiti organickych rozpoustidel
arometického uhlovodiku a alkoholu (l-bu=-
tanol, isobutylalkohol, l-pentanol, iso-
pentylalkohol, cyklohexanol). P¥ipadné se
¢dst aromatického uhlovodiku nahradi aZ
do 40 % stejné velkou &dsti jiného organic-
kého rozpoustédla nemisiciho se s vodou
(petrolether, ethylacetdt). Odvodnénd re-
akéni sm&s po ochlazeni a vyvoldni krysta-
lizace se zpracuje na &istou substanci
vzorce I.
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- Vyndlez se tyké zdokonaleni zpisobu podle autorského
osvéddeni &. 207 214, jehoZ predm&tem je vyroba hydrochloridu
11—(3-dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu

vzorce I

CHCHLCHA N(CH;%_ KA

ktery je zndm pod obecnym ndzvem prothiaden. Vykazuje antide=-
presivni Wdinky a zaujimd vyznamné misto mezi primyslové vy=
rébénymi psychofarmaky. Jeho pF¥iprava se popisuje napiiklad

v pracich : Protiva M. a spol.,leskoslovensky pate o 105 590
(1962) ; Gadient F. a spol., Helve. chim. acta 45, 1860 1962 ;
Belg. pat. 607 503 /24.8.,1961/, Sandoz S.A. ; Stach K. a spol.,

Monatsh. 93, 896 (1 9_62) .

Podstata zplsobu vyroby hydrochloridu 11=(3-dimethylamino=~
propyliden)-6,11=~dihydrodibenzo(b,e)thiepinu vzorce I podle
autorského osvéddeni &. 207 214 spolivd v tom, Ze se dehydrata-~
ce 11-(3-dimethylaminopropyl)-6,11~dinydfodibenzo(b,e)thiepin-
-11=0lu (ddle jen karbinolu) vzorce II

K\‘ S\
\ \é‘\ ~ / I1 /

fO N2 CUaCla N(C ks o

déinkem vodného roztoku chlorovodiku provede v pfostfedi aro-
matického uhlovodiku vybraného ze skupiny zehrnujici toluen a
xylen, a alkoholu, vybraného ze skupiny zahrnujici isopropyl-
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alkohol, 1=~butanol, isobutylalkohol a cyklohexanol, pri teplo-
t& varu pouZité smési rozpoudtddel, v ni%¥ na § a% 25 objemo=-
vych 4114 aromgtického uhlovodiku pfipadd 1 objemovy dfl alko-
holu. Voda vznikajici v pridb&hu chemického d&je a &éstednd
pochéze jici z pouZitého vodného roztoku chlorovodiku se

z reak&niho prostredi spolu s pifebytednycm chlorovodikem
odstrani azeotropickou destilacie.

Nevyhody uvedeného postupu jsou nékolikerého druhu. Spo=-
¢ivajil napiiklad v tom, Ze pii pou%itf alkoholu misicfho se
s vodou, jakym je z vy3e uvedené skupiny isopropylalkohol,
se odstranénd voda ve vydestilované sm&€si neodd®luje jako
samostatné vrstva, takZe tu neni{ moZnost sledovat pribéh
pochodu. Jinou nevyhodou je vymezeny vzdjemny pomér aromatic=
kého uhlovodiku a alkoholu, ktery sice zaruduje dosaZeni
kvality, kterd Jje poZadovéna pro surovy produkt, ale nikoliv
ne jvys831, tedy lékopisné kvality.

Vysledkem studia podminek dehydratace karbinolu vzorce II
Jsou nyni daldi zjidt&ni, na jejichZ zéklad& bylo vypracovéno
zdokonaleni zpdsobu vyroby hydrochloridu 11-(3-dimethylamino=-
propyliden)-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu vzorce I podle
autorského osv&déeni €. 207 214. Podstata tohoto zdokonaleni,
které tvori predmé&t vyndlezu, spolivd v tom, Ze se dehydrata=-
ce karbinolu vzorce II a p¥iprava produktu vzorce I provede
i¢inkem vodného roztoku chlorovodiku, ktery je v pfebytku,
v prostiedl aromatického uhlovodiku, vybraného ze skupiny
zahrnujici toluen a xylen, a alkoholu nemisfcfho se s vodou,
vybraného ze skupiny zahrnujici 1-butanol, isobutylalkohol,
1=pentanol, isopentylalkohol a cyklohexanol,'pfi teploté
varu pouZité sm&si rozpoust&del, v niZ na | a%¥ 20 objemovych
d119 aromatického uhlovodiku pfipadd 1| objemovy dil alkoholu. '
Var se vede pod zpétnym chladifem a pouZije se pFitom ndstavce
pro azeotropickou destilaci. V pribéhu této operace se voda
a prebytedny chlorovodik plynule odstranujf z reak&ni smési,
zatimco smé&s organickych rozpousté&del se vraci do reakdéni
nédoby zp&t prfi zachovaném vychozim objemu a pomdru jeho slo-
Yek ve smési., Po dokonalém odstrandni vody se sm&s ochladi
a naodkuje ke krystalizaci. Chemicky pochod podle tohoto vy-
nédlezu Jje moZno modifikovat také tak, Z%e se &4st uvedeného
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aromatického uhlovodiku nahradi v objemovém vyjddifeni maximélné

do 40 % stejné velkou Césti petroletheru nebo ethylacetdtu, co¥
prispéje k vyraznému sniZeni reakdéni teploty. Jinou variantu podle
tohoto vyndlezu predstavuje postup, kdy se dehydratace provede
d¢inkem vodného roztoku chlorovodiku v nékterém z alkohold
nemisicich se s vodou z vy3e uvedené nové skupiny, a aromaticky
uhlovodik se pridd aZ po odstran€ni vody azeotropickou destilaci,.
Podrobnosti postupu vyplynou z pripojenych praktickych prikladl.

P¥i pripravé hydrochloridu 11-(3~-dimethylaminopropyli-
den)~6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu vzorce I dehydrataci
karbinolu vzorce II podle tohoto vynalezu se postupuje tak, Ze
se zah¥eje k varu sm®s karbinolu, sromatického uhlovodiku vybra=-
ného ze skupiny zahrnujici toluen a xylen, alkoholu nemisiciho se
s vodou vybraného ze skupiny zahrnujici 1-butanol, isobutylalkohol,
1 -pentanol, isopentylalkohol a cyklohexanol, a vodného roztoku
chlorovodiku, cmés se vaPi za pouZiti ndstavce pro azeotropickou
destilaci pod zp&tngm chladi‘fem a z reakdniho prostiedi se ply-
nule odstranuje voda, zatimco organickd rozpousStédla se vraci zét
do nddoby. Vzdjemny pom&r pouZitého aromatického uhlovodiku a
alkoholu se zvolil tak, aby na 1 a% 20 objemovych di1d aromatické-
ho uhlovodiku pripadl 1 objemovy dil alkoholu. Po dokonalém
odstranéni vody azeotropickou destilaci se smés naodkuje ke
krystalizaci a ochladi., Preparativni postup Jje ukonlen odsdtim
a promytim produktu a Jeho usuSenim. Je moZno také postupovat
ctejnd jak bylo uvedeno, ale s tim rozdilem, Ze se na zaldtku
operace $4st aromatického uhlovodiku nahradi v objemovém vy jédre-
ni maximalnd do 40 % stejné velkou &dsti petroletheru nebo
ethylacetdtu. Chemicky pochod podle tohoto vynélezu lze rovnéi
usporidat tak, #%e se zahYeje k varu roztok karbinolu vzorce II
v ndkterém z vyjmenovanych alkohold nemisicich se s vodou,

k némui byl piidén vodny roztok chlorovodiku. Smé€s se vafi pod
zpdtnym chladidem za pouZitl néstavce pro azeotropickou desti-
laci tak dlouho, aZ se 2z reakdniho prostiedi uplné odstrani
vodae. Po odvodnéni smési se pridéd aromaticky uhlovodik v takovém
pno¥stvi, aby byl dodrZen pom&r 1 aZ 20 objemovych d11% aroma=-
tického uhlovodiku na 1 objemovy dil alkoholu. Smés se naolkuje
ke kfystalizaci, ochladi, a produkt se odseparuje od matednych
louhti. Ve v8ech pripadech resultuje substance v 1lékopisné

éistotéo
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Zplsob podle vyndlezu je pracovné jednoduchy, aparaturng
a energeticky nenéroény, a krom& toho i neobydejné& rychly.
Dals81 jeho prednosti je, %e p¥i malé surovinové nérodnosti
poskytuje produkt, ktery bez jakékoliv dal$i dpravy dosahu-
Je parametrd lékopisné substances

Nésledujici p¥iklady ilustruji, ale nikterak neomezuji
zpisoby, kterymi je mo#no podle tohoto vyndlezu postupovat.

Priklad 1

150,0 g karbinolu (0,479 molu) se spoji s 420 ml toluenu a
140 ml 1-butanolu a smés se michéd za mirného p¥ih¥ét{i do
teploty 60 °c a% do rozpuiténi. K roztoku se ptidd 5 g
aktivnfho uhli, roztok se zfiltruje a filtr propléchne 150 ml
toluenus X filtrétu se odmé¥f 44 ml koncentrované kyseliny
solné a reakdni sm&s se zahreje k varu. Refluxovédnim pod zpéte
nym chladiéem za pouZiti{ nédstavce pro azeotropickou destilaci
se z reakdniho prostPedi{ odstrani vedkerd voda a prebytelny
chlorovodik. Po této operaci, kterd trvd pfibli¥n& 1 h, se
‘naodkovénim vyvold krystalizace, sm&s se ochladi na 20 °¢ @
po jednohodinovém michéni p¥i uvedené teplot& se produkt
odsaje. Promyje se p&ti ddvkami toluenu po 30 ml a nakonee vye
sus{ do konstantn{ hmotnosti. '
Vyt&¥ek : 140,8 g ; 0,424 molu ; to odpovidd 88,5 % teorie.
Kvalita produktu : 8L 3

P¥ri{iklad 2

150,0 g karbinolu (0,479 molu) se spoji s 380 ml toluenu a
180 ml isobutylalkoholu a pokraluje se dédle jako u pi¥ikladu 1.
V§t&%ek : 138,6 g ; 0,418 molu ; to odpovidéd 87,3 % teorie,
Kvalita produktu : 8sL j o

P¥r{kxlad 3
150,0 g karbinolu (0,479 molu) se spoji s 380 ml toluenu a

180 ml 1=-pentanolu a pokraluje se déle Jjako u prikladu te
Vytd%ek : 140,8 g ; 0,424 molu ; to odpovidéd 88,5 % teorie.
Kvalita produktu : 8sL 3 &
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Priklad 4

150,0 g karbinolu (%479 molu) se spoji s 380 ml toluenu a

180 ml isopentylalkoholu a pokraduje se dé4l jako u prikladu 1.
VytéZek : 139,7 g ; 0,421 molu ; to odpovidd 87,9 % teorie.
Kvalita produktu : CsL 3

P¥r¥iklad 5

150,0 g'karbinolu (0,479 molu) se spoji s 380 ml toluenu a

200 ml cyklohexanolu a pokraduje se d4l jako u prikladu 1.

Vyt&€Zek : 140,1 g ; 0,422 molu ; to odpovidé 88,1 % teories
Kvalita produktu : 8sL 3 .

Pr{iklad 6

150,0 g karbinolu (0,479 molu) se spoji s 280 ml toluenu,
100 ml petroletheru a 180 ml 1=-butanolu a pokraduje se déle
Jjako u p¥ikladu 1.

VytéZek : 141,6 g ; 0,427 molu ; to odpovidd 89,2 % teorie.
Kvalita produktu : GsL 3 .

Pr{iklad 7

150,0 g karbinolu (0,479 molu) se spoji 8 310 ml toluenu,
150 ml ethylacetdtu a 100 ml 1-butanolu a pokraduje se déle
Jako u prikladu 1. ‘

VytéZek : 139,7 g ; 0,421 molu ; to odpovidd 87,9 % teorie.
Kvalita produktu : GsL 3 . .

P¥rP{1{klad 8

150,0 g karbinolu (0,479 molu) se spoji s 200 ml 1-butanolu a
smés se michd za mirného pirihrdti do 60 °c a% do rozpusté~
ni. K roztoku se pridd 5 g aktivniho uhl{, roztok se zfiltru-
je a filtr promyJje 30 ml 1-butanolu. K filtrétu se odm&ri

44 ml koncentrované kyseliny solné a reakéni smés se zahte je
k varu. Refluxovénim pod zpétnym chladifem za pouZiti ndstave
ce pro azeotropickou destilaci se 2z reakdniho prostredi od-
strani veSkeréd voda a piebytelny chlorovodik. Pak se smés

- mirn& ochlad{i, pfidd se k ni 480 ml toluenu a naolkuje se ke
krystalizaci. Po vychlazeni k 0° Cc a krystalizaci po dobu 2 aZ
4 h se produkt odseparuje, promyje & ususie

Vytések : 138,7 g ; 0,418 molu ; to odpovidd 87,2 % teorie.
Kvalita produktu : SsL 3 &
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1. Zplsob vyroby hydrochloridu 11-(3-dimethylaninopropyli=-
den)=5,11-dihvdrodibenzo(b,e)thiepinu vzorce I

s o

Sy CH':.C\'\’L N(CHa), . HUL
dehydrataci 11=(3-dimethylaminopropyl)=-6,11=dihydrodibenzo(b,e)thie~

pin=11=o0lu vzorce II

/ IT /
R0~ NCiz Chz CH2 N (CH3) o

udinkem vodného roztoku chlorovodiku podle autorského osvéddeni
&¢s 207 214, vyznadujici se tim, Ze se dehydratace karbinolu vzor-
ce II a neutralizace vznikajici bdze prothiadenu provedou v pro=
stredi aromatického uhlovodiku vybraného ze skupiny zahrnujici
toluen a xylen, a alkoholu nemisiciho se s vodou vybraného ze
skupiny zahrnujici 1-butanol, isobutylalkohol, 1-pentanol, iso-
pentylalkohol a cyklohexanol, p#i teploté varu pouZité smési
rozpoudtédel, v ni% na 1 a% 20 objemovych dild aromatického
uhlovodiku pripadéd 1 objemovy dil alkoholu, pripadné ve smési
uvedendho pomdru sloZek v ni?% se d4st aromatického uhlovodiku
nahradi v objemovém vy jédreni maximdélné do 40 % stejné velkou
B4sti jiného organického rozpoustédla nemisictho se s vodou
vybraného ze skupiny zahrnujficf{ petrolether a ethylacetét,
prifem? se voda a prebytedny chlorovodik odstrani z reakéniho
prostredi azeotropickou destilaci soub&Zné s chemickym pocnodeme

2. ZpGsob podle bodu 1) vyznadujici se tim, %e se poldtelni
fédze chemického pochodu provedou v nékterém jednoduchém
rozpoustédle z vyjmenovaného okruhu a ‘ vzajemného
poméru mezi aromatickym uhlovodikem a alkoholem se dosdhne
a% v prib&hu daldich fézi pochodu.

Vytiskly Moravské tiskatské zdvody,
stred. 11 100, t¥.Lidovych milici 3, Olomouc Cena: 2,40 Ké&s
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