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(54) Zpisob plipravy hydrochioridu
5-(3-dimethylaminopropyliden)-5H-dibenzo(s,d)-10,11-dihydrocykicheptenu

Novy zplsob p¥ipravy hydrochloridu
S~ ({3-dimethylaminopropyliden)-5H-dibenzo-
(a,d)~10,11~dihydrocykloheptenu (I), slou-
Zeniny s vyrazné antidepresivnimi €inky,
kterd je zndma hlavné pod ndzvem hydrochlo-
rid amitriptylinu, vychdz{ z obvyklych me-
ziproduktd. Novfm prvkem je pouZiti vodného
roztoku chlorovodiku k provedeni dehydratace
karbinolu a neutralizace bdze, a médium,
v n&mZ se ob& reakce uskutedfinjf{. Pracuje (1)
se v prostiedl aromaticzého nebo alifatic-
kého uhlovodiku, vybraného ze skupiny za-
hrnujic{ toluen a petrolether, a daliim CHCHZCHZ“(CHS'Z‘“C'
organickym rozpoustidlem vybranym ze skupiny
zahrnujfc{ isopropylalkohol, isobutylalko-
hol, l-butanol a butylacetdt p¥i teploté
varu poufité smé&si rozpoustédel. Voda a
pEebyteény chlorovodfk se odstraiuji z re-
ak&niho prost¥ed{ azeotropickou destilac{
soub&¥né 8 chemickym pochodem. Odvodn&nd
reakéni smés se po ochlazeni a vyvoléni
krystalizace zpracuje jednoduchym zpisobem
na &istou substanci.
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Yyndlez se tyk& zplsobu p¥ipravy hydrochloridu 5-(3-dimethylaminopropyliden)-5H-diben~
zo(a,d)-10,11-dihydrocykloheptenu vzorce I

4@s

CHCH,CH,NICHg), - HCI

ktery je zném pod obecnym ndzvem hydrochlorid amitriptylinu, Byvd oznadovén rovnd% jingmi
viitymi ndzvy, napfiklad jako Domical, Elavil, Laroxyl, Saroten &i Tryptizol. Uvedené léatky
se poulfvd v psychiatrické farmakoterapii k 1é%bé& depresivnich stavi.

Jako nejvyznamn&js{ zplsob p¥ipravy hydrochloridu amitriptylinu vzorce I se ukédzala
syntézni cesta vedouci ke karbinolu amitriptylinu, to jest 5-hydroxy-5-(3-dimethylaminopro-
pyl)~10,11-dihydrodibenzo (a,d) cykloheptenu vzorce II, z néhoZ pak byl kone&ny produkt vzorce I
z{skdn postupn& dehydratac{ a pak neutralizaci vzniklé béze vzorce III

O.O | Ho O.O 2 | (1

HO CHaCHZCHaNICH,), CHCHZCH,NICH3),

{11) (I1I)
K naznafené syntézni cesté se vztahuje velky polet pracf, nap¥fklad:

1. Rey-Bellet G., Spiegelberg H.: 3vyc. pat. 356 449.
Rey-Bellet G., Spiegelberg H.: 3vyc. pat. 356 759.
'Rey-Bellet G., Spiegelberg H.: Cs. pat. 96 387,
Hoffmann F.-La Roche & Co.: DE PS 1 109 166.
Hoffmann F.-La Roche & Co.: Brit. patenty 858 187 a 858 188.
2. Merck a. Co. Inc.: Belg. pat. 584 061.
3. Jucker E.: Chemie der psychotropen Pharmaka, Chmia 15, 267 (1961).
4. Protiva M., Hndvsovd V., Votava Z.: Cs. patent 99 624.
5. Protiva a spolupr.: J. Med. Pharm. Chem. 4, 411 (1961).
6. Winthrop S. 0. a spolupr.: J. Org. Chem. 27, 230 (1962).
7. Villani F. J. a spolupr.: J. Med. Pharm. Chem. 5, 373 (1962).

Spole¥nym znakem popsanfch zpisobl pif{pravy hydrochloridu amitriptylinu I z karxbinolu
amitriptylinu II je velky poZet pracovnich krokd, bZhem nichf bylo nutno podle charakteru
probfhajfctho chemického d&je stiidat slofeni reakdnfho prostfedf{. Jiné prostied{ vyZadovala
dehydratace karbinolu amitriptylinu II, jiné prostfedi vyZadovala izolace béze amitriptylinu
III a opdt jiné jeji pfevedeni na konedny produkt I. Dehydratace karbinolu II byla napffklad
provedena zahfivinim v acetanhydridu, ve sm&si kyseliny chlorovodikové a kyseliny octové,

v etheru pisobenim z¥ed&né kyseliny sfrové, a déle G&inkem acetylchloridu v chloroformu

&i ethanolického roztoku chlorovodiku. Pro p¥ipravu hydrochloridu amitriptylinu I byl vesmés
poufit ethanolicky roztok chlorovodiku, a z rozpoubtddel se pfitom osv&dtil napffklad ether,
ethanol, aceton, ethylacetét, isopropylalkohol, acetonitril, benzen, popifipadé jejich kombi-
nace. Jsou znadmy rovnd% nov&js{ primyslové postupy pfipravy hydrochloridu amitriptylinu I,
které piindSejf zlepSenf v tom, fe féze dehydratace karbinolu II a féAze neutralizace vzniklé
béze amitriptylinu III v nich jsou slouSeniny do jednoho sledu pracovanfch krokd, nevfhodou
viak i zde zistdvA pouZivéni klasické metody préce s roztokem suchého chlorovodiku v bezvodém
rozpoust&dle. Vyzkum dospsl ke zjistinf, fe to jsou prévé nepffznivé fyzik&ln&-chemické
vlastndstivhydrochloridn amitriptylinu I, které znemoinily nalezen{ vhodné metodiky, pfi niZ
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by se k pfipravé substance dalo pouZit vodné kyseliny chlorovodfkové. Zmin&né primyslové
postupy se nevyznaduji uspokojivou teoretickou vyté&Znostf a tato okolnost vyvoldvd nutnost
skenomicky zhodnocovat i mate&né louhy. V¢sledkem je vysok4 pracnost a vedle materi&lové
nidro&énosti i znadnd energetickd niroénost. .
Novy zplsob pFipravy hydrochloridu amitriptylinu I, ktery je pfedm&tem tohoto vynélezu,
se zésadnim zplisobem odliZuje od vSech dosavadnich zpisobli. M4 tyto charakteristické rysy:

a) Timto postupem lze pfevdd&t na hydrochlorid amitriptylinu I jak karbinol amitripty-
linu II, tak bézi amitriptylinu IIXI. Kratky postup je tvofen sledem na sebe navazu-
jicich pracovnich krokd bez izolace jakéhokoliv meziproduktu. Pouffvad se v ném vy-
hradné jen vodny roztok chlorovodfku. Je-~1li vychoz{ l&tkou karbinol amitriptylinu
II, pak na jeho dehydrataci i na neutralizeci vzniklé bize III postafuje tdZ davka
vodné kyseliny chlorovodikové.

b) Vyndlezem specifikované reakéni prostfedi je jednoduché a tvof{ je smés aromatického
nebo alifatického uhlovodiku, vybraného ze skupiny zahrnujfc{ toluen a petrolether,
s dal8imi organickymi rozpoust&dly vybranymi ze skupiny zahrnujici isopropylalkohol,
isobutylalkohol, l~butanol a butylacetdt. V¢zna&nou vlastnost{ pouZité smési je
jej{ schopnost poskytovat produkt v dob¥e vyvinuté krystalické formé v lékopisné
&istot&, a ddle schopnost tvofit s vodou pi¥i destilaci bindrnf a terndrni smési.
Jednotlivé pouZitd rozpou3té&dla jsou snadno dosafitelnd na trhu. Voda pochézejici
z vodného roztoku chlorovodiku i ta jejf &4&st, kterd je uvolnéna chemick§m pochodem,
se v prib&hu jeho trvani dokonale z reak&niho prostfedi odstrani{ azeotropickou desti-
lac{i.

c) Novy postup se hodi stejn& dobfe jak pro laboratorni, tak také pro primyslovou apli-
kaci. V§téZnost{ pfesahuje o 15 a% 20 % dosavadn{ zndmé postupy. Je pracovné a ener-
geticky nendro&ny. V dliisledku vysoké v§tEinosti hned na prvnim podflu produktu p¥esti-
v4 byt zpracovdni dalsfch pod{1ld efektivn{ a postup se tak stdvid i velmi krétkym.

Novym zpisobem p¥ipravy hydrochloridu amitriptylinu I podle tohoto vyndlezu se postupu~
je tak, Ze se karbinol amitriptylinu II nebo bdze amitriptylinu III rozpusti za tepla ve
sm&si aromatického nebo alifatického uhlovodiku, vybraného ze skupiny zahrnujici toluen
a petrolether, s dal3im organickym rozpoustédlem vybranym ze skupiny zahrnujici isopropyl-
alkohol, isobutylalkohol, l~butanol a butylacetit. Vznikly roztok se zfiltruje s p¥{davkem
aktivniho uhlf. K filtr4tu se pak p¥ida vodn¥ roztok chlorovodiku, sm&s se vyhfeje k varu
a pomoc{ néstavce pro azeotropickou destilaci se ze systému plynule odebird voda, zatfmco
organickd féze se stéle vraci do reak&ni n&doby zp&t. Po odstran&n{ vody se destilaci ukon&{
a krystalizace hydrochloridu amitriptylinu I ze smési se vyvold krystalkem téZe latky, pokud
k nf uZ nedo¥lo spontdnné& na konci destilafnfho pochodu. Sm&s se pak ochlad{ na teplotu
pEibliZné 20 ©c, produkt se odsaje a promyje. Dal3f podrobnosti provedeni zpisobu p¥fpravy
hydrochloridu amitriptylinu I podle tohoto vyndlezu vyplyvaijf z ndsledujicich p¥ikladi.

PEifiklad 1

Do 2litrové banky se p¥edloff 150,0 g karbinolu, pfid4 se 18 ml l-butanolu, 432 ml
toluenu a zahfeje se za mfichdni na 60 9c. K vznilému roztoku se pfidajf 3 g aktivnfho uhlf
a zfiltruje se. Bafka a filtr se promyji 150 ml toluenu a promyvac{ roztok se p¥ipojf{ k hlav-
nimu podflu. K filtrdtu se pak pfid4d 46 ml koncentrované vodné kyseliny chlorovodikové,
smé&s se zahfeje pod zp&tnym chladidem k varu a pokrafuje se v refluxovdni za soulasného
azetropického oddestilovdvdn{ vody. Po pfibliZn& 30 minutdch je odb&r vody ukon&en, destila-
ce se preru$f a smés se naolkuje ke krystalizaci. Vznikl4 hustéd suspenze se ochladf na 20 %
a po 1/2h michdn{ p¥i této teplotd se produkt odsaje a promyje 6 ddvkami toluenu po 30 ml.
Nakonec se produkt vysuB{ pfi 70 YC do konstantnf hmotnosti.
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VgtéZek 148,9 g hydrochloridu amitriptylinu, tj. 93,4 § teorie vztaZfeno na vfchozi
karbinol.

Cistota produktu odpovidd lékopisnym poZadavkim.
Pfifklaada 2

Do 2litrové banky se pfedloZi 150,0 g karbinolu, p*idé& se 50 ml isopropylalkoholu,
650 ml toluenu a pokraduje se ddle jako u p¥fkladu 1.

vytdZek 147,3 g hydrochloridu amitriptylinu, tj. 92,4 8§ teorie vztaZeno na vfchozi
karbinol.

Cistota produktu odpovidd lékopisngm poZadavkim.
P¥iklad 3

Do 2litrové bafiky se pFfedloZf 140,8 g bdze amitriptylinu, 33 ml isobutylalkoholu, 650 ml
toluenu a  pokraduje se ddle jako u p¥ikladu 1.

Vyt&%ek 148,1 g hydrochloridu amitroptylinu, tj. 92,9 % teorie vztaZeno na vychozi
bAzi amitroptylinu.

Cistota produktu odpovidd 1lékopisnym poZadavkim.
P¥iklad 4

Do 2litrové banky se pfedlo%f 140,8 g bdze amitriptylinu, p¥id4 se 500 ml butylacetdtu
a zahfeje se za mich&ni na 80 Y¢. K vzniklému roztoku se pfidd 5 g aktivniho uhli, krétce
se zamich& a roztok se zfiltruje. Bafka a filtr se promyje 100 ml butylacetdtu, promgvaci
roztok se pfipojf k hlavnimu podflu. K filtrétu se pak p¥idd 30 ml l-butanolu, 100 ml petrol-
etheru a 45 ml koncentrované vodné kyseliny chlorovodf{kové. Smés se zah¥eje pod zp&tnym
chladifem k varu a refluxuje se za soutasného azeotrpického oddestilovdvédni vody. Po p¥ibli¥-
né 50 minutd&ch je reak&n{ sm&s Gpln& zbavena vody, destilace se ukon&{ a sm&s se naofkuje
ke krystalizaci. Vznikl& suspenze se ochlad{ na 20 %% a krystalizace se dokon&{ 1/2 h mich&-
nim p¥i uvedené teploté&. Produkt se pak odsaje, promyje Skrdt po sob& d&vkou 30 ml toluenu
a vysui{ do konstantn{ hmotnosti.

vytéZek 145,5 g hydrochloridu amitriptylinu, tj. 91,3 8 teorie vztaZeno na vychoz{
bézi amitriptylinu.

Cistota produktu odpovid4d lékopisnym poZadavkim.

PREDMET VYNALEZU

1. zZpisob p¥ipravy hydrochloridu 5-(3~dimethylaminopropyliden)-SH-dibenzo(a,d)~10,11-di-

.hydrocykloheptenu vzorce I
4@

CHCHyCHaN(CHyl - HCY
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dehydratac{ 5-hydroxy-5-(3-dimethylaminopropyl)-10, 11-dihydrodibenzo (a,d) cykloheptenu

vzorce 1I
QLI |

HO c“zcuzc"lzn ‘CH3)2

{11)

a neutralizaci 5-(3-dimetylaminopropyliden)-5H-dibenzo(a,d)~10,11-dihydrocykloheptenu vzorce III

498

' (111)
CNCH2CH2N(CH31 2
G&inkem chlorovodfku vyznadujicf se tim, Ze se ob& reakce provedou za pouZitf vodného roztoku
chlorovodiku v prostfedi aromatického nebo alifatického uhlovodiku, vybraného ze skupiny
zahrnujfci toluen a petrolether, a dal3fho organického rozpouSt&dla vybraného ze skupiny
zahrnujfci isopropylalkohol, isobutylalkohol, l-butanol a butylacetdt, p¥i teplot& varu
pouZité smési rozpoultédel, p¥ifemf se voda a pfebyte¥ny chlorovodik prib&Zind odstranuje
2z reak&éniho prostfed{ azeotropickou destilaci.
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