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Zptsob krystslizace 4-chlor-N-/cig-2,6-di-
methylpiperidino/-3-sulfamoylbenzamidu

Popisuje se krystalizace surového
4=-chlor=N-/cis-2,6~dimethylpiperidino/-
-3-gulfamoylbenzamidu za pouziti rozpoud-
t3del methanolu a vody ve védhovém poméru
methanol : voda = 1 : 1,324 za p¥itomnos-
ti kyseliny L-askorbové, vhodnd pro pro-
vozni vyuZiti. Litka je velmi dlinnym
diuretikem pouZivanym ve farmacii.
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Vynélez se tyké& zplsobu krystalizace 4-chlor-N-/cis-2,6-

-dimethylpiperidino/-3~sulfamoylbenzamidu, ktery se pouZiva
rod generickym nézvem Clopamid ve farmacii jako vysoce
G¥inné diuretikum, Vliteratu¥e Je popsén zplsob synthesy
této léatky. Provédi{ se tak, ?e se kondenzude 1-amino-cis-
-2,6-dimethylpiperidin s 4-chlor-3-sulfamoylbenzoylchloridem,
Vznikly surovy Clopamid se pak ¢ist{ krystalizaci,
Obvykle se uzivad krystalizace ze smé&si methanol-voda v pomé-
ru 1:1,183, pfidem? se jes$t& pfi filtraci vyuZ2ivé &isticihp
a¥inku aktivniho uhlf' a kfemeliny Hyflo. VytéZek takto pro=-
vadéné krystalizace je 68,33% th,

Bylo zjisténo, 2e urdujicim momentem pro vytéZek krysta-
lizace 4e pomdr rozpoud$tidel methanol-voda. Zvy3i-li se
mnoZstvi vody, dojde k Jjeho vzristu, ale jak bylo ové&feno,
té#Z k poklesu kvality takto ziskaného Clopamidu-substance,
Tento nedostatek ¥e%{f postup podle vynalezu, ktery umo¥nude
zvyseni{ vytdZku na zékladé zmény poméru rozpoudtédel methanol-
~-voda p¥il krystalizaci za soudasného zachovéni kvality pro-
dukty a spo&ivé v tom, 2e se suchy surovy 4-chlor-N-/cis-
~2,6-dimethylpiperidino/-3-sulfamoylbenzamid krystalizue
v prostred{ smési rozpoudtédel methanol-voda = 1:1,324 z3 pfi-
tomnosti kyseliny L-askorbové, Ziské se tak Clopamid-substan-
ce ve vy33im vyteZku a ve velmi dobré kvalité, jsk bylo dolo-
Yeno TC-chromatografii{ i ostatnimi analytickymi kritérii.
P¥idavani kyseliny L-askorbové ke krystalizadni smési mé
dvodi{ velmi dileZity vyznam. Predevdim véZe 1l4tky bazického
charakteru, které -dsou v surové l4tce pred krystalizaci
hojné pfitomny a8 jsou zdrodjem viech nedistot, které voda
v tomto poméru vyloudi. Déle pask udr?uje redukéni prostredi,
které zabranuie event. oxidacim na molekule produktu 1
na ostatnich latkach /nedistotéch/ obsashuijicich dusikovy
atom, Zplisob krystalizace e popsén v nésleduijicim p¥ikladu,
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Do reaktoru se vnese suchy surovy 4-chlor-N-/cis-2,6-dime-
thylpiperidino/-3-sulfamoylbenzamid /18,0kg/, methanol /
106,5kq ti. 1351itrd/, kyselina L-askorbové /400grami/ a
vyhtede se na teplotu zp&tného toku. Pdlm se reaktor her-
meticky uzavie a miché se za pretlaku tak, Ze teplota uvnity
reaktoru doséhne 80°C. Pak se obsah p¥efiltrude pomoci proudu
dusiku pfes tlakovy vyhfivany filir, kam bylo pfedtim nanesenc
aktivn{ uhli /0,3kg/ 2 kfemelina Hyflo /0,3kg/ do krystasli-
zatn{ uzavfené nédoby, kam se k horkémn filtrétu za michani
p¥ids postupné celkové 141 litrd vody. Po vychlazeni na -8 a%
-109C po dobu 24 hodin se odcentrudje produkt, ktery se pro-
mydje 2x6 litry smé&si methancl-voda 1:1 a pak Jesté 3x7,5.litry
deionizované vody. :
Vytérek 13,1kg Clopamidu substance.,

pPREDOMET VYNALEZU

\

Zplsob krystalizace 4-chlor-N-/cis-2,6-dimethylpiperidino/-
-3-sulfamoylbenzamidu ze smési methanol-voda, v ptitomnosti
aktivniho uhlf a kfemeliny, vyznateny tim, Ze se pouzivé
methanol a voda v hmotnostnim poméru 1:1,324 a krystalizace
se provadi v p¥itomnosti kyseliny L-askorbové,

Vytiskly Moravské tiskatské zdvody, .
stfed. 11 100, t¥.Lidovych milic{ 3, Olomouc Cena: 2,40 Kés
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