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ReSeni se tykd nového zpiisobu krystali-
zace surového tricyklického bazického kar-
binolu amitriptylinu o vzorci I, ktery je da-
leZitym meziproduktem v syntéze psycho-
farmaka amitriptylinu.

0 CH-CH:CH N/CH.3

> 1

Velmi vyhodné médium je pouZiti jedno-
duchych alifatickych ketonfi s obsahem vo-
dy 1 aZ 20 %. Z tohoto prostfedi karbinol
AMT velmi ochotné krystaluje ve vysokém
vytdZzku a ve velmi dobré &istoté.

O vyhodnosti pouZiti alifatickych keton{i
jako krystalizatniho média sv&dCi i skutet-
nost, Ze se podatilo ziskat vyhovujici karbi-
nol AMT i z matenych louhfi po ethylalko-
holové krystalizaci, zatimco op&iné pouZiti
ethanolu pro zpracovani mate€nych louhdl
nevedlo k cili.
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Vynélez se tyka nového zplisobu krystali-
zace 5-hydroxy-5-(3-dimethylaminopropyl)-
-10,11-dihydrodibenz[a,d Jcykloheptenu.

V syntéze jednoho z nejvyznamnéjSich
psychofarmak s uklidiiujicim G€inkem —
— Amitriptylinu — je dfleZitym mezipro-
duktem tricyklicky bazicky Karbinol 5-hyd-
roxy-5-(3-dimethylaminopropyl)-10,11-di-
hydrodibenz[a,d Jcyklohepten o vzorci I:

Pro ziskani tohoto vyznamného lé¢iva (a-
mitriptylinu) ve vysoké &istot& je podstatné,
aby koneénd faze syntézy pracovala s mezi-
produkty, které jiZ neobsahuji balastni 14t-
ky, event. stopy p¥edchozich meziproduktt
syntézy. VSechny distici operace kone¢ného
produktu jsou pak neekonomické a kompli-
kuji priib&h syntézy.

Predposlednim stupném syntézy amitripty-
linu je pravé zminény tricyklicky bazicky
karbinol (ddle jen karbinol AMT), ktery u-
moZiiuje provedeni n&kterych rafinatnich
operaci tak, aby kone&ny produkt pak vyho-
voval nejvy38im poZadavkidm na <&istotu.
Karbinol AMT je pfevazné pfipravovan Grig-
nardovou reakci dimethylaminopropylmag-
nesiumhalogenidu s pFisluSnym cyklickym
ketonem 10,11-dihydrodibenzo[a,d]cyklo-
hepten-5-onem, tzn. dibenzosuberonem.

Priib&h Grignardovy reakce je vZdy odvis-
1y od mnoha faktoril jako €Cistoty pouZitého
hor¢iku, Cistoty reakénich komponent a na-
konec i od reakéniho média, v ném# se Grig-
nardova reakce provéadi, stejng jako od
vlastnich zvolenych reakénich podminek.
Navic je nutno brét v tivahu i zvoleny zpfi-
sob izolace vzniklého karbinolu AMT z re-
ak&niho média, kdy miZe dojit v diisledku
méné vhodnych podminek ke zmnoZeni ved-
lejSich produktf karbinolu AMT.

Soucasnd primyslovd vyroba pfipravuje
prevaZné karbinol AMT Grignardovou reak-
ci dimethylaminopropylmagnesiumchloridu
s dibenzosuberonem bud v etherovém, nebo
v toluenovém prostiedi. Z tohoto prostiedi
je po ukonfené reakci izolovdn karbinol
AMT ve vodném roztoku v podobg adi&ni
soli s nékterou minerdlni kyselinou. Zde pak
miZe dochdzet vlivem nizkych hodnot pH
a vy3s38ich teplot kromé& &dstetné dehydrata-
ce karbinolu AMT i k zmnoZeni jinych do-
provodnych latek. Alkalizaci vednych roz-

4

tok@i adi¢ni soli karbinolu AMT se izoluje
surovy produkt, ktery krystalizaci z ethyl-
alkoholu by mél poskytovat vyhovujici kar-
binol AMT.

Nové bylo zjisténo, Ze karbinol AMT krys-
talovany z ethylalkoholu poskytuje vyhovu-
jici produkt pouze z velmi kvalitnich suro-
vych karbinold AMT, av3ak z méné Cistych
surovych produktl je tato krystalizace zce-
la nevyhovujici a ddva i niZ8i vytézky.

Z téchto prifin byla hleddna nové krysta-
liza¢ni média, u kterych by nedochézelo ke
sniZeni vytéZzkovosti, a kterd by navic zlep-
Sovala kvalitu tohoto ddleZitého mezistup-
né. Jako velmi vyhodné médium se jevilo
pouZiti jednoduchych alifatickych ketonii s
obsahem vody v rozmezi 1 % aZ 20 %. Kar-
binol AMT z tohoto prostiedi velmi ochotné
krystaluje a kromé& vysokého vytéZku je zis-
kdvan ve velmi dobré d&istotd. O vyhodnosti
pouZiti alifatickych keton@i jako krystalizac-
niho média svédéi i skute€nost. Ze se poda-
Filo ziskat vyhovujici karbinol AMT i z ma-
teénych louhd po ethylalkoholové krystali-
zaci, zatimco opétné pouZiti ethylalkoholu
pro zpracovdani mateénych louhtt nevedlo k
cili.

Pfiklady provedeni ilustruji,
vSak neomezujl pfedmét vyndalezu.

nikterak

Priklad 1

25 g surového nevyhovujiciho Kkarbinolu
AMT se rozpusti za mirného p¥ihf4ti ve 3
dilech (75 ml) 95%niho vodného acetonu.

Ziskany vodné acetonovy roztok karbino-
lu AMT se pfelisti s 0,25 g karborafinu. O-
chlazenim se vylouéi 22,2 g (88,8 %) krys-
lického karbinolu AMT o T. t. 114 °C aZ
115 °C a chromatograficky vyhovujiciho.

Priklad 2

25 g surového nevyhovujiciho karbinolu
AMT se rozpusti v 4 dilech 95%niho vod-
ného diisopropylketonu za mirného pfih¥g-
ti. Roztok karbinolu AMT je predistén 0,25 g
karborafinu a ochlazenim poskytne 90 %
vyhovujiciho karbinolu AMT. T. t. 115 °C a
chromatograficky vyhovujici.

Priklad 3

50 g nekrystalizujicich zahu$t&nych ma-
tetnych louhft po ethylalkoholové krystali-
zaci karbinolu AMT se rozpusti za mirného
prihfati ve 3 dilech 95%niho vodného ace-
tonu a po precisténi 0,5 g karborafinu se
ochlazenim ziskd vysoky vytéZek vyhovuji-
ctho krystalického Kkarbinolu AMT. T. t.
115 °C, chromatograficky wvyhovujici pro-
dukt.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob krystalizace 5-hydroxy-5-(3 dime-
thylaminopropyl)-10,11-dihydrodibenz(a,d }-
cykloheptenu vzorce |,

» CHy
HO CH-CH:CH+N
3

I

vyznafujici se tim, Ze se krystalizace pro-
vadi ze 2 aZ 5 hmotnostnich dil{i, s vfhodou
3 dild, vztaZeno na surovy Kkarbinol AMT,

vodného alifatického ketonu obecného vzor-
ce II,

R1—CO—R2 11,

kde Rt a R2: —CH3, —C2Hs, —C3Hz,

kde koncentrace alifatického ketonu je 80
aZ 99 % hmotnostnich, s vyhodou 80 %
hmotnostnich. ‘
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