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Zptisob &isténi chloridu dosulepinia struktur-
niho vzorce I,
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psycaofarmaka ze skupiny thymoleptik a anxio-
lytik, nevyhovujiciho poZadavkiim kladenym na
toto létivo analytickou specifikaci a lékopisem,
obsahujiciho riznad mnoZstvi balastnich latek,
produkti vedlejSich a néslednych reakci syn-
tesy, produkty oxidace i néasledného rozkladu
ptivodnich l&dtek, spotivd v tom, Ze se zneCiste-
ny chlorid dosulepinia pfevede v piitomnosti
stfednd polarniho rozpoust&dla obecného vzor-
ce CH,COO.R, ve kterém R znamend skupinu
vzorce C,H;-,

n- nebo iso- C;H;- nebo

n- nebo iso- C,Hy-, s vyhodou v piitom-

nosti ethylacetdtu, na bézi dosulepinia a jejt
roztok se po vyprani vodou a pFetistdni s 0,5
a¥ 3,5% aktivniho uhli, p¥i teplotg 0 aZ 20°C,
bez izolace opétnd prevede v témZe rozpoustéd-
le 30 aZ 35% roztokem chlorovodiku v alko-
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holu s 1 a# 4 atomy uhliku, s vyhodou ethanolu,
na chlorid dosulepinia, kvality pfedepsané pro
toto 1é€ivo.
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Vynalez se tykd zpGsobu &it&ni chloridu do-
sulepinia, ziskaného zpracovadnim mateénych
podild z hlavnfho reakéniho sledu, znedisténé-
ho produkty vedlejsich ptivodnich latek.

Chlorid dosulepinia [synonyma chlorid pro-
thiadenu, chlorid dothiepinu, trans-3-(6, 11-di-
hydrodibenzo/b, e/thiepin-11-yliden)propyldime-
thylamoniumchlorid] strukturniho vzorce I a
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sumarniho vzorce C,,H,,CINS piedstavuje vy-
znamné psychofarmakum ze skupiny thymolep-
tik (B. Melichar a spol., Chemicka 1éd¢iva, Avi-
cenum, Praha 1972).

Pl syntese tohoto vyznamného 1éCiva, hlav-
né pak v jejl konedné fazi, se jziska chlorid
dosulepinia, ktery je nutné pro jeho farmakolo-
gické pouZiti sloZitd &istit. K tomuto Gdelu se
pouZivaji postupy, podle nichZ se chlorid dosu-
lepinia ¢isti krystalizaci z vhodnygch rozpousts-
del, nebo jejich smé&si, nap¥. z ethanolu, iso-
propanolu nebo methylethylketonu (K. Stach
a F. Bickelhaupt, Monatsch. 93, 896, 1962), ne-
bo ze smé#si n-butanolu s acetonem, nebo se
Cisti béze, izolovand z chloridu dosulepinia,
krystalizaci z petroléteru, nebo se &isti z chlo-
ridu izolovana bédze pfes krystalicky oxalat
[F. Gadient a spol., Helv. Chim. Acta 45, 1860,
{1962) a belgicky patent 607 503 firmy Sandoz
S.A.]. PFi postupech, které pouZivaji k d&ist&ni
chloridu dosulepinia izolaci baze, se k extrak-
ci pouZivaji nepoldrni rozpoust&dla jako chloro-
form [F. Gadient a spol., Helv. Chim Acta 45,
1860, (1962), belgicky patent 607 503 firmy San-
doz S.A.], petroléter, éter, benzen, trichlorethy-
Ién [M. Rajiner, Lab. pfedpis Prothiaden
(1963)].

Balastni latky, obsaZené v nevyhovujicim chlo-
ridu dosulepinia, maji svlij piivod v p¥edcho-
zich stupnich a lze je odvodit z diftalidu, ktery
doprovazi vychozi surovinu syntesy v mnoZstvi
6 az 10 % []. H. Brewster a spol, J. Org. Chem.
28, 498, (1963)]. V dalii fazi piipravy prechézi
diftalid pfisobenim thiofenolatu v latku kyselé
povahy, jejiz struktura odpovida 2-(2-karboxy-
fenyl)-indan-1,3-dionu strukturniho vzorce II.

(11}

Tuto sloudeninu poprvé popsal M. Protiva se
spol. v Collection 37, 3660, (1972).

Tento vedlejii produkt syntesy se v dalsi f4zi
vyroby (Grignardovou reakci) pfemsiiuje v dal-
Si vedlej$i produkty, které pak doprovazeji ma-
tetné podily dosulepinia. Odstran&ni t&chto do-
provodnych latek z dosulepinia pouhou krys-
talizaci nebyva usp&sné a s poCtem rekrysta-
lizaci z rtznych rozpou$tddel a jejich smé&si
nariistaji zna¢né ztraty drahého produktu. Dal-
S nevyhodou rekrystalizaci je nutné pouZiti
znacného mnoZstvi aktivniho uhli Pri vyssi te-
plot& roztokil dosulepinia, co? vede k oxidaci
heteroatomu siry na oxid nebo popf¥ipady dioxid
dosulepinia. Velké mnozstvi adsorbentu navic
ztéZuje filtraci roztokd finalniho produktu a
znatné sniZuje vytéZnost postupu. K rekrystali-
zacim znadné zneCist&nych podild se pouZiv4
jako rozpoustddlo n-butanol, ktery je vsak
zv1ast& nevyhodny, nebot svymi vypary znedis-
tuje pracovni prostéedi PIi separaci finalniho
produktu.

Uvedené nevyhody odstrafiuje zpiisob &isteni
chloridu dosulepinia podle vynalezu tak, Ze
znedistény chlorid dosulepinia, obsahujici 2 a¥
10 % balastnich latek v rdzném vzajemném po-
méru, vz1a5t& oxid a dioxid dosulepinia, produk-
ty rozkladu hlavni latky a daldf a¥ &ty#, chro-
matografii na tenké vrstvd prokédzané, bliZe
neurcené vedlejsi a nasledné produkty syntesy,
pochéazejici z latky strukturniho vzorce II a
rozkladu slougeniny strukturniho vzorce I, se
pfevede v piitomnosti stiedns polarniho roz-
poust&dla obecného vzorce CH;COO.R, ve kte-
rém R znamena skupinu vzorce

CZHS_!

n- nebo iso- C3H,- nebo

n- nebo iso- C,H,-,
s vyhodou ethylacetatu, v bazi dosulepinia, kte-
I'd se po precisténi s 0,5 aZ 3,5 % aktivniho uhli,
bez izolace op&tnd prevede v témze rozpoustéd-
le roztokem chlorovodiku v alkoholu s 1 a¥
4 atomy uhliku ve vyhovujici chlorid dosule-
pinia.

Podstatou postupu je pouZiti vhodného orga-
nického rozpoustsdla p¥i rozkladu chloridu do-
sulepinia na jeho bazi, které soudasns umaoZ-
ftuje dalsf precisteni produktu, bez jeho izolace,
aktivhim uhlim za teploty 0 aZ 20°C a tim ome-
zuje oxidaci heteroatomu siry v molekule do-
sulepinia a déale m4 tu vlastnost, e s roztokem
chlorovodiku v alkoholu s 1 az 4 atomy uhliku
a popfipad& jingmi organickymi rozpoustédly,
$ vfhodou acetonem, je vhodnym krystalizag-
nim prostfedim pro chlorid «dosulepinia. Vyu#i-
tim obou t&chto vlastnosti takovéhg rozpoustéd-
la se ziska krystalicky chlorid dosulepinia vy-
soké &istoty, vyhovujici poZadavkiim, kladenym
na tuto latku analytickou specifikaci i 16ko-
pisem. Dalsi vyhodou tohoto postupu je okol-
nost, Ze Cistici operace produktu jsou prova-
dény jak v zésadité oblasti (rozklad chloridu
dosulepinia), tak i v kyselé oblasti (krystaliza-
ce chloridu dosulepinia).
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Uvedeny postup CiStént chloridu dosulepinia
poskytuje i vyhodu snadné a Kkvantitativni re-
generace pouZitého rozpoustédla.

P¥iklady provedeni ilustrujf, nikterak vsak
neomezuji pfedmét vyndlezu.

P#iklad 1

20 g znediténého chloridu dosulepinia {z ma-
te¢nych louht) o obsahu 92 % l4tky sumdrniho
vzorce CjHy,CINS, obsahujiciho déle 2 % oxidu
a 1% dioxidu dosulepinia a dalsich asi 5 %
blize neidentifikovanych necistot, prokéazanych
chromatografii na tenkeé vrstys, se rozpusti pii
teploté 40°C ve 100 ml vody a zfiltruje se.
K roztoku se pfida 80 ml ethylacetatu a vodny
roztok amoniaku do alkalické reakce pH 10.
Po odsazeni se vodnd vrstva yypusti a orga-
nicka faze se vytfepe 60 ml vody. Oddéleny,
na 15°C ochlazeny ethylacetatovy roztok baze
dosulepinia, se precisti filtraci s 0,2 g aktivniho
uhli a okyseli se pFi teplotg mistnosti 30—35 %
ethanolickym roztokem chlorovodiku na hodno-
tu pH 0. Z reak&ni smési se pak oddestiluje 22 ml
tekutiny a reak€ni smés se vychladi na —5°C.
Po 8 h krystalizace se vylouceny produkt od-
saje a promyje 10 ml vychlazeného acetonu.
vytszek je 16,2 g (88 0 theorie) bilého krysta-
lického chloridu dosulepinia, vyhovujiciho ana-
lytické specifikaci predepsané pro toto 1écivo
a pozadavkiim lékopisu.

Pfiklad 2

20 g znedisténého chloridu dosulepinia o 0ob-
sahu 94,5 % 14tky sumarniho vzorce CiHjCINS,
obsahujictho dale 1% oxidu dosulepinia, 0,5 %
dioxidu dosulepinia a 4 % neidentifikovanych
nedistot, prokdzanych chromatografii na tenkeé
vrstvé, se rozpusti p¥i 40°C v 80 ml vody. K roz-
toku se p¥ida 80 ml ethylacetdtu a vodny T0Z-
tok amoniaku do alkalické reakce na pH 10.
Po odddleni vodné vrsivy se gthylacetatovy roz-
tok baze dosulepinia vytfepe 80 ml vody. Vy-
chlazeny roztok béaze se precisti filtraci s 0,2 g
aktivniho uhli a okyseli pfi teplot& mistnosti
30 a# 35% roztokem chlorovodiku v ethanolu
na pH 0. Z reakéni smési se pak oddestiluje
22 ml smési, reakéni smés se ochladi na 55 °C,
pfidd se 22 ml acetonu a vychladi se na —5°C.

Po 8 h Krystalizace se produkt odsaje a promyje
10 ml acetonu. VytsZzek je 16,3 g (86,5 % theo-
rie} bilého Kkrystalického chloridu dosulepinia,
vyhovujiciho podminkam pfedepsanym pro toto
1é¢ivo.

Priklad 3

20 g znedi§t&ného chloridu dosulepinia o ob-
sahu 92 % latky sumérniho vzorce CygHyCINS,
obsahujiciho 2 % oxidu dosulepinia a 1% dio-
xidu dosulepinia a dalsich asi 5% bliZze ne-
identifikovanych neéistot, prokéazanych, chro-
matografii na tenké vrstvé, se rozpusti pfi 40°C
v 80 ml vody. K roztoku se p¥ida 70 ml bu-
tylacetatu a vodny roztok amoniaku do alka-
lické reakce na pH 10. Po oddgleni vodné vrst-
vy se butylacetdtovy roztok baze dosulepinia
yytfepe 80 ml vody. Vychlazeny roztok béze se
predisti filtraci s 0,2 g aktivniho uhli a okysell
se pfi teplotd mistnosti 30 aZ 35% roztokem
chlorovodiku v methanolu. Po 8 h Kkrystalizace
pfi 0°C s produkt odsaje, promyje 15 ml ace-
tonu a usudi pri teploté mistnosti. VytéZek je
16,0g (87 % theorie} bilého, krystalického chlo-
ridu dosulepinia, vyhovujiciho podminkam, pie-
depsanym pro toto 1écivo.

Pfiklad 4

50 g znedisténého chloridu dosulepinia o ob-
sahu 94,5 % latky sumérniho vzorce CyHpCINS,
obsahujiciho dale 1 % oxidu dosulepinia, 0,5 %
dioxidu dosulepinia a 4% neidentifikovanych
netistot, prokazanych chromatografii na tenké
yrstvd, se rozpusti pfi 40°C ve 200 ml vody.
K roztoku se prida 180 ml isobutylacetatu a
vodnym 20 aZ 26% roztokem amoniaku se pH
upravi na hodnotu 10. Po oddsleni vodné vrst-
vy se isobutylacetdtovy roztok béaze dosulepinia
vytFepe 180 ml vody. Po pFecisténi roztoku béze
filtraci s 1 g aktivniho uhli se pfevede baze
v tomto prost¥edi 30 aZ 35% roztokem chloro-
vodiku v butanolu p¥i teplot& mistnosti na chlo-
rid dosulepinia. Po pfidani 84 ml acetonu a 8h
krystaliz. p¥i 0—5°C se chlorid dosulep. odsaje,
promyje acetonem a ususi pii teploté mistnosti.
Vytszek je 44,58 (94,2 % theonie) bilého, krysta-
lického chloridu dosulepinia, vyhovujiciho kri-
tériim, pfedepsanym pro toto 1écivo.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob &isténi chloridu dosulepinia struktur-
niho vzorce I
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od produktl vedlejSich reakci syntesy, produk-
tft oxidace a nésledného rozkladu phvodnich
latek v mnoistvi 0,5 a% 10 % a v poctu 1 aZ 8,
prokazatelnych chromatografii na tenké vrstvé,
vyznadujici se tim, Ze se vychozi latka prevede
v pfitomnosti stfedn& polarniho rozpoustédla
obecného vzorce CH,COO.R, ve kterém R zna-
mend skupinu vzorce

CZHS_v

n- nebo iso- C;H;- nebo

n- nebo iso- C4Hy-,
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§ vyhodou v pFitomnosti ethylacetdtu, na bazi aZz 35% roztoku chlorovodiku v alkoholu a 1
dosulepinia, jeji roztok se vypere vodou a pfe- aZ 4 atomy uhliku, s vyhodou ethanolu, na
Cisti s 0,5 aZ 3,5% aktivniho uhli, s vyhodou chlorid dosulepinia, kvality pFedepsané pro toto

1 aZz 2 %, p¥i teplotd 0 aZ 20°C, s vyhodou pFi 1é&ivo.
15°C, a pfimo op&tnd prevede phsobenim 30
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