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Rozvoj psychofarmak zaznamenal v po-
slednich dvaceti letech neobvykly rozmach.
Tato skuteCnost souvisi jednak se stéle
vzriistajicim vyskytem du$evnich onemoc-
néni a jednak s {isp&chy chemie na tcmto
poli.

Jednou z vyznamnych skupin psychosak-
tivnich 1éCiv jsou tzv. thymoleptika, ktera
krom& psychostimulaéniho uéinku pozitiv-
né ovlivituji deprese a zbavuji neoddfivod-
n&ného strachu. Do skupiny thymoleptik
patfi také prothiaden (podle d&eskoslo-
venské nomenklatury dosulepin}, tj. trans-
-izomer 11-(3-dimethylaminopropyliden)-
-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu, obvykle
ve formé hydrochloridu.

Byl piipraven nezdvisle a tém&F soucas-
ng tremi pracovnimi skupinami [Raj3ner,
Protiva: Cs. farmacie 11, 404 (1962), Ga-
dient a spol.: Helv. chim. Acta 45, 1860
(1962), Stach a spol.: Monatsh. 93, 896
(1962} ] uginkem 3-dimethylaminopropyl-
magneziumchloridu na 6,11-dihydrodiben-
z0(b,e)thiepin-11-on. Vznikly 11-(3-dime-
thylaminopropyl)-6,11-dihydrodibenzo-
(b,e]thiepin-11-01 se potom dehydratuje za-
hfatim za piftomnosti minerdlnich kyselin
na prothiaden.

Kvalitativni kritéria pro hydrochlorid
prothiadenu jsou zakotvena v lékopisech,
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napiiklad v CSL—3, Dopl. 1976, pFipadné
v intern& sjednanych technickych podmin-
kach. :

Jednim z t&Zko dosaZitelnych parametr(
je €irost vodnych a- chloroformovych roz-
tokti hydrochloridu prothiadenu.

Znatnd ¢ast uvedenym postupem plipra-
venych prothiadeni neposkyitne ve vodé
nebo chloroformu &iry roztok a bohuZel ani
obecn& pouZivané rafina¢ni procesy, jako
je krystalizace z riznych rozpou$tédel, ne-
vedou v jednom stupni k p¥Fipravé produk-
tu, ktery by byl &ife rozpustny. Priinou
této skuteCnosti je Fada cizich doprovod-
nych latek, které vznikaji b&hem syntézy
prothiadenu [Reissert: Ber. 46, 1484 (1913),
Ruggli a spol.: Helv. chim. Acta 5, 28
{1922), Pailer a spol.: Monatsh. 92, 1037
(1961)].

Cisticf operace provddsné k odstrandni
téchto doprovodnych balasti nedmeérnd
prodraZuji vyrobu, p¥ipadn& i omezuji po-
uZitelnost vyrobku. Nov& byl nyni vypra-
covan postup rafinace hydrochloridu pro-
thiadenu, ktery je jednoduchy, snadno pro-
veditelny a dCinny. Vzhledem k tomu. Ze
tim odpadd ¥ada vySe uvedenych &isticich
operaci u meziproduktll syntézy a opako-
véni krystalizaci prothiadenu samotného,
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pfedstavuje novy postup zna&ny ekonomic-
ky pfinos.

Novy &istici postup je zaloZen na poznat-
ku, Ze ciz{ a neZddouci p¥mé&si hydrochlo-
ridu prothiadenu zptsobujici zédkaly rozto-
k@, jsou nerozpustné nejen ve vodg, ale i
v ndkterych niZ8ich alifatickych alkoho-
lech. PouZitelnost vody a nejniZSich alifa-
tickfch alkoholti je vSak omezena velkou
rozpustnosti hydrochloridu prothiadenu v
téchto rozpou¥tddlech a nebyla by racio-
ndlni. Kombinace metanolu, etanolu, pii-
padn& n-propanolu s nepoldrnim rozpous-
tédlem, jako je éter, petroléter, nebo etyl-
acetdt, sniZuje sice rozpustnost hydrochlo-
ridu prothiadenu v t&chto soustavach, ale
veden zpravidla k ziské4ni produktu, ktery
neni &ife rozpustny ve vod& a v chlorofor-
mu.

Izopropanol pouZil ke krystalizaci Stach
a spol. [Monatsh. 93, 896 (1962)], ktery
oviem vlastni rafinaci uskute&nil predtim,
a to pfevedenim hydrochloridu prothiade-
nu na jeho bézi a jeji vakuovou destilact
pfi tlaku 20 Pa.

Tento postup je viak nérofny a ve vy-
robnim md¥Fitku t&Zko proveditelny. Nejvy-
hodngj$im se nynf ukézal n-butanol a izo-
butanol, které svymi vlastnostmi predsta-
vuji pro hydrochlorid prothiadenu témé&¥
idedlni krystalizatn! rozpou¥tddlo. Roz-
pustnost hydrochloridu prothiadenu v n-
-butanolu je za studena asi 1 : 60, zatimco
za varul: 4.

Pfedmétem vynélezu je zpilisob &iSt&ni su-
rového hydrochloridu prothiadenu od ci-
zfch p¥im#si, které zphisobuji zdkal ve vo-
d& a v chloroformu, zaloZeny na jeho roz-
pusténi ve 4 a¥ 6 objemovych dflech n-bu-
tanolu nebo izobutanolu pf¥i teploté 80 aZ
118 °C, filtraci s aktivnfm uhlim, ochlazent
na teplotu niZ¥f neZ 10 °C a na jeho izola-
ci.

Adsorptni mohutnost aktivniho uhli a tim
i jeho odbarvovaci efekt je v tomto hydro-
filnim rozpoudtédle velmi dobry. Aktivniho
uhlf je nutno pouZit miniméln& 3 %, vzhle-
dem k né&sad& hydrochloridu prothiadenu.
Doporuéit lze v3ak dévku v mnoZstvi 5 aZ
10 %. Nejpodstatn¥j¥i vyhodou je vak sku-
tetnost, Ze z n-butanolu i izobutanolu pfe-
krystalovany hydrochlorid prothiadenu se
rozpousti ve vod& a v chloroformu na ¢&iry
a bezbarvy roztok a vyhovuje lékopisu
GSL—3, Dopl. 1976 i v ostatnich bodech,
vetng obsahu neZéddouciho cis-izomeru do
7,6 %. T

Dal¥f vyhodou je potom snadnéd regene-
race & znovupou#itelnost butanolu ke krys-
talizacim. Regenerace se provédd! prostou
destilaci.

V n#kterych pt¥ipadech, napiiklad p¥i izo-
laci vE&t¥tho mnoZstvi hydrochloridu pro-
thiadenu pi¥i provozni velkovyrob& se o-
svid&ilo p¥ldat ke zfiltrovanému roztoku
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bydrochloridu prothiadenu men3f mnoz-
stv{ acetonu.

Pf¥idavek acetonu vede ke vzniku hrub-
$ich krystalli, které potom lze lépe promgt
a izolovat; nevyhodou pffdavku acetonu je
ni¥si vytdZek pi¥i krystalizaci, protoZe hyd-
rochlorid prothiadenu je we smé&si buta-
nol—aceton vice rozpustny neZ v samot-
ném butanolu nebo izcbutanolu, Také re-
generace pouZitych rozpoudtédel je obtiZ-
n&jsi. V daldi &4sti jsou popsdny né&které
priklady na vyuZiti butanolll ke krystaliza-
ci hydrochloridu prothiadenu, které ilus-
truji vySe popsany novy poznatek, aniZ by
ho néjak omezovaly.

Pfiklad 1

25 g surového hydrochloridu prothiade-
nu se rozpusti p¥i teplotd 100 aZ 118 °C ve
150 m! n-butanolu, pfidaji se 2 g aktivni-
ho uhli a smés se po kratké dobé& zfiltruje.

Giry a téms¥ bezbarvy filtrdt se za mi-
chéni ochladi ke krystalizaci. Asi po 3 ho-
dindch chlazeni na —5 °C se produkt izo-
luje odsdtim po pfFedchozim promyti dva-
krat 50 ml vychlazeného acetonu. Sudi se
pFi 80 °C v su¥arné&. Ziska se 22,8 g hydro-
chloridu prothiadenu, ktery vyhovuje kva-
litativnim poZadavkim lékopisu CSL — 3,
Dopl. 1976.

Piriklad 2

@ 93 g surového hydrochloridu prothiade-
& nu se rozpusti pfi 110 °C v 560 ml n-buta-

nolu, p¥idd se 8 g aktivniho uhli a smés se
po kratké dob® zfiltruje. K Cirému filtrétu
se pripusti jest§ za horka, dokud je hydro-
chlorid prothiadenu v roztoku, 140 ml ace-
tonu a smé&s se potom ochladi ke krysta-
lizaci. Po 5 hodindch chlazeni na —5 °C se
vylouteny produkt odsaje, promyje aceto-
nem a usudi pki 80 °C v suSdrn&. Ziska se
75,3 g hydrochloridu prothiadenu, jehoZ
rozpustnost odpovidd poZadavkim lékopisu
¢SL — 3, Dopl. 1976.

P¥iklad 3

25 g surového hydrochloridu prothiade-
nu se rozpusti pfi teplotd 100 aZ 108 °C ve
125 ml izobutanolu, p¥idaji se 2 g aktivni-
ho uhli a sm&s se po kratké dobé zfiltruje
pies husty filtr. Uhli zachycené na filtru
se promyje 25 mi horkého izobutanolu.
Spojené ¢iré {filtraty se za michédni ochladi
na teplotu —5 °C a po 3 hodinach krysta-
lizace se vyloudeny hydrochlorid prothia-
denu odsaje a promyje vychlazenym ace-
tonem. Po vysuSeni se ziskd 22 g hydro-
chloridu prothiadenu, ktery je ve vodé a v
chloroformu rozpustny na &iry a bezbarvy
roztok.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob Cisténi surového hydrochloridu
11-(3-dimethylaminopropyliden}-6,11-dihyd-
rodibenzo({b,e)thiepinu od prfimési zpisobu-
jicich zdkal roztoku vycisténé slouCeniny
ve vodé a v chloroformu, vyznaceny tim,
Ze se surovy hydrochlorid 11-(3-dimethyl-

aminopropyliden}-6,11-dihydrodibenzo-
(b,e)thiepinu rozpusti ve 4 aZ 6 objemo-
vych dilech n-butanolu nebo izobutanolu
pii teploté 80 aZ 118 °C, filtruje v pritom-
nosti aktivniho uhli, ochladi ke krystaliza-
ci na teplotu niZ8i neZ 10 °C a izoluje.
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