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(54) Zpaisob &i¥téni monohydrétu hydrochloridu
2-(2,6-dimethylifenylamino)-4H-5,6-dihydro-1,3-thiazinu

Refenf se tykd zplisobu &i¥t&n{ monohydréitu
hydrochloridu 2-(2,6-~dimethylfenylamino)-~4H-
-5,6=dihydro-1,3~-thiazinu, ktery se pouZivd ve
veterindrnim léka¥stvi jako sedativum a aneste-
tikum s imobiliza&nim efektem. Podstatou je
vyt¥epdni vodného roztoku tohoto hydrochlori-
du- po cyklizaci N~(2,6-dimethylfenyl)-N'-(3-
-hydroxypropyl) thiomo&oviny kyselinou chlo-
rovodikovou organickym rozpouft&dlem, nap¥.
benzinem, k odstrané&ni nefddoucich reak&nich
ptim&s{, tj. 2,6-dimethylfenylisothiokyanétu
a siry, kterd tvo¥f ve vodnych roztocich léko-
vé formy ne¥4ddouci zdkaly.
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Vyndlez se tykd zplsobu &i¥t&ni monohydrétu hydrochloridu 2-(2,6-dimethylfenylamino)-
-4H~-5,6-dihydro~1,3-thiazinu (Xylazin) vzorce I

CHy

S
NH—<\N> - HCl'H20 (1)

CHy

ktery se v poslednf dob& v Zirokém m&¥ftku pou?ivd ve form& vodného roztoku ve veterindrni
praxi jako sedativni anesteticky a imobiliza®ni p¥fpravek (jihoafricky pat. spis &, 69 02 318;
CA 73, 45 527). 2-(2,6-dimethylfenylamino)-4H~5,6-dihydro-1,3-thiazin hydrochlorid monohydrét
vzorce 1 se pfipravuje adicf 3-aminopropanolu na 2,6-dimethylfenylisothiokyandt (belgicky
pat. spis &. 634 552) a cyklizaci takto vzniklé N-(2,6-dimethylfenyl-N'-(3-hydroxypropyl)
thiomodoviny vzorce II

CHg
NH —-lclz ~—NH(CH,)3 OH

CHy (11)

plsobenim kyseliny chlorovodikové.

vV dtisledku zv¢3eného z4jmu o zavedeni tohotdo p¥ipravku pro veterindrni aplikaci do vyroby
v kvalit® vhodné pro piipravu lékové formy byla v&novdna pozornost p¥{pravé& hydrochloridu
vzorce I a bylo zji¥t&no, %e p¥i syntéze vznikajf nebo ji provézeji dalSi neZddouci 1atky,
které hydrochlorid vzorce I zne&i¥tuji a pusobf ve vodngch roztocich lékové formy zdkaly nebo
opély, které nelze odstranit filtracf. Opalizujfcf vodné roztoky hydrochloridu vzorce I jsou
pro p¥ipravu lékové formy zcela nevhodné.

A% dosud byly vyhovujici vodné roztoky hydrochloridu vzorce I piipravovdny jeho opakova-
nou krystalizac{ z alkoholu ethylnatého, ale ani tento zpdsob nebyl dostate&nou zdrukou zis-
kénf vyhovujici substance. Opakovani krystalizace je také, zvl4a3¥té v m&Eftku provoznim, zati-
¥ena ztrdtami na drahé suroving a &asové ndro¥ni. Znedi3tujfci latky se podafilo izolovat
a identifikovat jako nezreagovany 2,6~dimethylfenylisothiokyandt, ktery je z4dkladn{ reak&ni
slotkou p¥ipravy N-(2,6-dimethylfenyl)=-N'-(3-hydroxypropyl)~thiomo&oviny (II} a sfru, které
vzniké v pribdhu syntézy oxido-reduk&nimi pochody ldtek obsahujfcich fragment thiomod&oviny.

Uvedené nevyhody odstrafiuje zplsob &i¥t&n{ monohydrétu hydrochloridu 2-(2,6-dimethylfe-
nylamino) -4H-5,6-dihydro-1,3-thiazinu podle vyndlezu, jehoZ podstata spo&ivd v tom, %e se
vodny roztok surového hydrochloridu 2-(2,6-dimethylfenylamino) -4H-5, 6-dihydro-1,3~thiazinu
pfipraveny 2z N~-(2,6-dimethylfenylamino) -N'- (3~hydroxypropyl)-thiomooviny cyklizaci kyselinou
solnou vyt¥epdvé éterem nebo benzinem. Poté se vodnd frakce uvede ve styk s aktivnfm uhlim a
filtr4dt se p¥evede na b&zi 2-(2,6-dimethylfenylamino)-4H-5,6-dihydro-1,3~thiazinu hydroxidem
alkalického kovu.

Odstrané&ni uvedenych nef&doucfch pFim&s{ se poda¥ilo uskute¥nit tak, %e se po provedené
cyklizaci N-(2,6-dimethylfenyl) ~N'=(3-hydroxypropyl) -thiomofoviny vzorce II varem s kyselinou
chlorovodikovou vznikly vodny roztok hydrochloridu 2-(2,6-dimethylfenylamino)-4H-5,6-dihydro-
-1,3-thiazinu vzorce I vyt¥epe opakovand éterem nebo benzinem. Sira a nezreagovany 2,6~dime-
thylfenylisothiokyandt jsou tak vyextrahovény do organického rozpouitédla a &iry vodny roztok
obsahujfcf hydrochlorid vzorce I se zpracuje zndmym postupem p¥es bédzi, kterd se z vodného
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&irého roztoku hydrochloridu vzorce I uvolni p¥iddnim vypodteného mnoZstvi vodného roztoku
hydroxidu alkalického kovu, odsaje, vysu${ a p¥evede na z4dany monohydrdt hydrochloridu
2-(2,6-dimethylfenylamino) ~4H-5, 6~dihydro-1,3-thiazinu vzorce I plisobenim kyseliny solné na
alkoholicky roztok baze 2-(2,6—dimethylfenylamino)44H—5,6-dihydro-1,3—thiazinu.

Bylo prokdzéno, %e %4dany produkt vzorce I se p¥ipravi zplisobem podle vyndlezu ve vysoké
kvalit& vhodné pro piipravu lékové formy a ve vyt&iku 79 % teorie na bazi 2-(2,6-dimethylfenyl-
amino)-4H~5,6-dihydro~1, 3~-thiazinu.

Vyhodou postupu podle vyndlezu je jeho jednoduchost, vyznamnd dspora surovin a zajisté&nt
vysoké kvality substance i injek&nf 1ékové formy.

Ndsledujfci p¥iklady proveden{ zplisob podle vyndlezu pouze doklddaji, ale neomezujf.
P¥i{ik1lagd 1

Do 100litrového sklen&ného kotliku ve vodni 1l4zni se vlo%f 7 kg 2,6~dimethylfenylisothio-

kyandtu, 11,5 1 destilované vody a po zamfch&ni se najednou p¥idé 3,4 kg 3-aminopropanolu.
) Reak&n{ smds se za michani zah?{ivé na teplotu 40 a¥ 45 °C po dobu 3 hodin. Pak se z kapadky

pfipust{ mirnym proudem 23 1 kyseliny chlorovodikové a obsah kotlfku se za michdn{ zah¥iva
3 hodiny pod zp&tnym chladifem na vodnf 1l4zni na vnit¥ni teplotu 92 a¥ 98 °C. Po ochlazen{
se vznikly vodny roztok produktu 2x vytfepe 5 1 technického benzinu (benzin je moZno regene-
rovat pro dal8f vyt¥epy). Po provedeni vyt¥epl se p¥idd k vodné fizi aktivn{ uhl{ (5 % na
hmotnost produktu) a po pGlhodin& se roztok zfiltruje. K filtrdtu se za dobrého chlazeni zvol-
na dévkuje 25% vodny roztok hydroxidu sodného do zFeteln® alkalické reakce takovou rychlosti,
aby teplota reak&ni sm&si nepfestoupila 20 °c.

Vylou¢end bdze produktu se odsaje a promyje vodou do ztraty alkality. Po usufeni se pFe-
krystaluje z 2,5ndsobku etanolu (vztaZeno na hmotnost surové béze) a zisk& se 7,2 kg 2-(2,6~
-dimethylfenylamino)-4H-5,6~dihydro-1,3-thiazinu o t.t. 137 a% 138 °c.

Ziskand krystalovand bdze produktu se za horka rozpustf v 15,4 1 etanolu, ke kterému se
pti teploté 40 °C za miché4nf mirnym proudem p¥ipusti 3,2 1 kyseliny chlorovodikové. Pa ochla-
zeni na 20 °C se prids 47 1 ethyléteru a za chlazeni se michd do vylouden{ vé&t¥iny 1l4tky,
potom se ponechd krystalovat 8 hodin p#i teplotd 0° a¥ +2 °C. Po odsatf a usulen{ se z{skd
7,6 kg monohydrdtu hydrochloridu 2-(2,6~-dimethylfenyl)-4H-5,6~dihydro~1,3-thiazinu o t.t. 164
a% 166 °c.

Surovy produkt se rozpustf v 8 1 etanolu, p¥idé se aktivnf uhlf (5 % na hmotnost produk-
tu) a p¥i 70 °C se reak&nf smés 1 hodinu michd. Po zfiltrovani se &iry roztok ochladi na 20°
Celsia a okysell podle pot¥eby kyselinou solnou do hodnoty pH roztoku 2 a¥ 3. K takto uprave-
nému filtr&tu se za michdnf p¥ileje 24 1 ethyléteru a po ochlazeni na 0 °C se mfcha do vylou~
genf. 1l4tky. Produkt se odsaje a su3{ za teploty mistnosti.

vytéZiek je 7,1 kg mornohydrdtu hydrochloridu 2-(2,6~dimethylfenylamino) -4H-5, 6~dihydro-
-1,3-thiazinu, coZ je 60,2 % teorie, t.t. 165 a% 167 oC, o Cistotd 99,5 %.

P¥{f{klagd 2

Postupem podle p¥fkladu 1 bylo p¥ipraveno 7,2 kq produktu, co¥ je 61,0 % teorie, o &isto~
té 99,4 8, ale pro vyt¥epy bylo pou¥ito 14 1 &teru.
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PREDMET VYNALEGZU

Zpisob &i¥té&ni monohydrdtu hydrochloridu 2-(2,6-dimethylfenylamino)-4H-5,6-dihydro-1,3-
-thiazinu vzorce I

CH3

S
NH—<N> - HCI 'Hzo . (I )

CHy

piipravendho cyklizaci N;(2,6—dimethy1fenyl)-N'-(3-hydroxypropyl)-thiomoéoviny vzorce II

CHj

NH — C — NH(CH,)3 OH
I (11)

CH,y

kyselinou chlorovodfkovou, vyzna&ujic{i se tim, Ze vodny roztok hydrochloridu vzorce I se po
cyklizaci vyt¥epdvd benzinem nebo éterem, nadef se vodnd f4ze uvede ve styk s aktivnim uhlfim

a ziskany filtrdt se p¥evede na bdzi 2-(2,6-dimethylfenylamino)-4H-5,6-dihydro-1,3~-thiazinu
hydroxidem alkalického kovu a dédle na Z&dany monohydrdt hydrochloridu plsobenim kyseliny chlo-
rovodikové na alkoholicky roztok bAze.

| Severografia, n. p., MOST \ Cena 2,40 Ké&s
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