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Vyndlez se tykéd zplsobu &iXténi
2-chlor-5=-(1~hydroxy-3-oxo-1-isoindolinyl)
benzensulfonamidu vzorce I

OH
Oun
o| NH soZNHz :

klinicky uZivaného diuretika, znémého pod
generickym pdzvem chlortalidon; tento

zplisob umoZnuje ekonomické zuiitkovéni ta-
‘kovych produktd, které obsehujf v&t3f mnoZ-
stvi pPi{m¥&si, vykazujicich p#i chromatografii
na tenké vrstvé (soustava toluen-xylen-dioxan- -
_—~isopropylalkohol-25% vodny emoniek v pom&ru
T2 1 :3:3:2) skvrny s vy58f hodnotou
retardadniho faktoru ne’ md chlortalidon.
‘Podstata zplisobu spodivd v tom, ¥e se

v¥chozi surovy produkt krystaluje z bez-

vodé sm&si dvou poldrnich rozpoustédel,

ve které jednim rozpoustédlem je alkanol

s 1 8% 2 stomy uhliku a druhym je ester
kyseliny octové 8 alkanolem s 1 a% 4 ato-

my uhliku, s vyhodou ze sm&si metanolu a
etylacetdtu. : ’
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Vynélez se tykd zplsobu ¥i¥tdni 2-chlor-5- (1-hydroxy-3~oxo-1 isoindolinyl)benzanaulfo-
namidu vzorce I

k@
" SO,NH, o

ktery se klinicky pouﬁivé Jjako diuretikum se specifickym slluretickym Y¥inkem pod nézvem
chlortalidon.

Dosavadni zpdsoby vyroby chlortalidonu spodivaji v pisobeni smonisku na
3-chlor-3-(4-chlor-3~chlorsulfonyl)ftalid vzorce II

(1D,

pri%em? se reskce provddi v prostfedi priméraich, sekunddrnich nebo terciérnich alifatic-
kjch a alicyklickych alkohold s 3 a% 6 atomy uhliku nebo jejich ‘sm¥si{, popfipaQE ve

smési t¥chto alkohold s sromatickymi uhlovodiky s 3 a% 6 atomy uhliku. Reak&ni:produkt

se pak ¥istf{ krystalizac{ z rdznjch rozpou¥tddel nebo jejich sm¥si. Nejastéji se poufvd '’
alkenold s 1 a% 3 atomy uhliku, pop¥fpadd jejich sm¥si s aromatickymi uhlovodiky s 6 a% 8
atomy uhliku nebo s chlorovanymi alkany s 1 a% 2 atomy uhlfku. Chlortalidon lze rovn% °
¢istit ve zreddné nebo ledové kyselind octové, v dioxanu, pop¥fpadd ve vodnych roztocich
uhligitand alkalickych kovi. P¥i primyslové vyrobé se chlortalidon Zistf krystalizeci ze
sm¥si metanolu s toluenem. “

Uvedené zpisoby ¥i¥tdnf jsou vyhovujfei tehdy (nepfinlizfeli se k ekonomickym aspektim
8 k ovliviovénf pracovnfho prostPedi), pokud byl surovy chlortalidon ziskén v pom¥rné vyso-
ké Bistotd. Vykazuje-li surovy chlortalidon p¥i chromatografii na tenké vrstvd (soustave
toluen-xylen-dioxan-isopropylalkohol-25% vodny amoniak v pom&ru 11 3:3:72) silndj-
31 skvrny prim&sf, zvli43t& s vys3{ hodnotou retsrda¥ntho faktoru ne¥ md chlortalidon, pak
se popsanymi zpisoby Zi3t¥ni nedaf{ pfipravit chlortalidon vyhovujfei kvality.

Na zdklad¥ novd ziskanjch poznatkd byl vypracovén provozn¥ vyhodny zpisob Eist&n{
chlortalidonu od p¥im&si, vykezujicfch p#i chrometografii na tenké vrstvd v soustavd
toluen-xylen-dioxsn-isopropylalkohol-25% vodny amonisk v poméru 1 : 1 : 3 : 3 : 2, sil-
n&j&i ne¥ddouci skvrny, zejména s vy¥3l hodnotou retarda¥niho faktoru ne? md titulni
14tka, provddsny krystalizacl, podle vyndlezu, jehoZ podstata spodivd v tom, %e se vychoz{
surovy produkt vzorce I krystaluje z bezvodé sm¥si dvou poldrnich rozpoukt&del v Jejich
vzdjemném hmotnostnim pom&ru 1 : 2 a% 2 : 1, ve které Jjednim rozpou¥t&dlem je alkanol
s 1 a% 3 atomy uhliku a druhym rozpoustddlem je ester kyseliny octové s alkanolem s 1 a%
4 atomy uhliku, s vyhodou ze smési metanolu a etylacetdtu.

P#i provedeni zpdsobu podle vynélezu se uZeln¥ postupuje tak, Ze se vychozi surovy
produkt nejprve rozpusti ve zvoleném alkenolu s 1 a%¥ 3 atomy'uhliku, ‘popPipadé ve sm¥si
s esterem kyseliny octové s alkaholel s ! a% 4 atomy uhliku. Vznikly roztok se filtract
s aktivnim uhlim zbavi ne¥istot, filtrét se zahust{  a z¥edi esterem kyseliny octové
s alkanolem s | 8% 4 atomy uhliku. Ochlazenim vykrystaluje &isty chlortalidon s obsahem
kolem 99 % hmot. ) ‘ '

Ve srovnéni s dosavednimi zplsoby je zplisob &iZt¥nf podle vyndélezu odlisny tim, Ze
pou¥ivé bezvodé sm¥si poldrnich rozpoustsdel, &im% se doséhne lep#Lho odstran&ni polédrnich
pFim&si ze surového chlortalidonu. Tento zpisob dovoluje vyu¥it i produkty, které byly
dosud jen velmi obti¥n¥ zpracovatelné ndkolikandsobnou krystalizaci, nap¥iklad produkty
z matednych louhd po krystalizeei chlortelidonu.
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Ndsledujici p¥iklady proveden{ zplisob podle vyndélezu pouze ilustrujf, ale nijak
neomezuji.

Pri{klad 1

25 g'prbduktu 8 obsahem 96,5 % hmot. chlortalidonu a s obsahem p¥im&si, vykazujicich
pi*i chromatografii na tenké vrstvd v soustavd® toluen-xylen-dioxan-isopropylalkohol-25%
vodny amoniek (1 : 1 : 3 : 3 : 2) nefddouci skvrny, zvl43t¥ o vy3{ hodnot& retardadniho

‘faktoru ned chlortalidon, se p#i 60 °% rozpusti ve 300 ml smdsi meténol-etylacetét

(v hmotnostnim pom&ru 44 : 56), pridd se ektivn{ uhl{ a zfiltruje se. Filtrét se zshust{
oddestilovénim 240 ml azeotropické smési metsnol-etylacetdét a k odparku se p¥idd 150 ml
etylacetdtu. Po.ochlazeni se odfiltruje vykrystalovany chlortalidon a promyje se vychoz{

-azeotropickou sm¥si metanol-etylacetdt. Vytd%ek po usudeni je 19,2 g ldtky s obsahem

9930 % hmot. chlortalidonu.

Priklaad 2

15 g 1dtky jako v p¥ikladu 1 se pri 65 % rozpusti ve 300 ml etanolu a po p¥fdavku
aktivatho uhli se zfiltiruje. Z fiktrdtu se oddestiluje 200 ml etanolu, k odparku se p¥idd
180 ml butylacetdtu a oddestiluje se 80 ml smdsi etanol-butyl-acetdt (70 % hmot. etanolu
a 30 % hmot. butylacetdtu). Po ochlazenf se odfiltruje vykrystalovany chlortalidon a pro-
myje se p¥ibli¥n& ezeotropickou sm&si etanol-butylacetdt (70 % hmot. etanolu a 30 % hmot.
butylacetdtu). Vyt&%ek po ususeni je 11,3 g l4tky s obsahem 99,0 % chlortalidonu.

PREDMET 'VYINKLEZU

Zplsob %ijténi 2-chlor-5-(1-hydroxy~3-oxo~1-isoindolinyl)-benzqasulfonamidu vzorce I

OH

@ NH Q ° ()

1] SO,NH
o 272

od~piimési, vykazujfcich p#i chromatografii na tenké vrstv& v soustavd toluen-xylen-dioxan-
~isopropylalkohol-25% vodny .amoniak v pom&ru 1 : 1 : 3 : 3 : 2, siln&j3{ neZddouci skvrny,

. zejména s vys&1 hodnotou retards&niho faktoru ne# mé titulni- létka, provédény krystaslizect,

vyznafujici se tim, Ze se vychozi' surovy produkt vzorce I krystaluae 2 bezvodé smé&si dvou
poléranich rozpouﬁtédel v jejich vzdjemném hmotnostnim pomé&ru 1 : 2 af 2 : 1, ve které
Jednim rozpoust¥dlem je alkanol s 1 8% 3 atomy whliku & druhym rozpouitédlem je ester
kyseliny octové s alkanolem s 1 a¥ 4 atomy uhlikl, s vyhodou z azeotropické sm&si metenolu’
a etylacetdtu. . -
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