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Popsany zpUsob ¢istdni 2-chlor-5-
(1-hydroxy-3-oxo-l-isoindolinyl)- benze-
nsulfonamidu vzorce I,

/N H

znémgho pod generickym nazvem chlortalidon,
umoznuje ziskat ze surového produktu re-
akce 3-chlor-3-(4~chlor-3-chlorsulfonyl-
fenyl)-ftalidu s amoniakem praktic
chromatograficky jednotnou latku, pridemZ
1ze snadno regenerovat rozpoustédla,
pouZitd ke krystalizaci. Pro krystalizaci
ge pouZije bezvodad smés methanslu a to-
luenu, jejiZ sloZeni odpovidd sloZeni
azeotropiského destilatu (pom&r methanol
~toluen 69 % hmot. : 31 % hmot6 teplota
varu pii normalnim tlaku 63,6 °C).

Tuto smés lze po regeneraci, spojené s
vlastni techmologii krystalizace, pou-
2it pro delsi nésadu kmystalizace.
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Vynédlez se tykd zpOsobu &18td&ni 2-chlor-5- (1- hydroxy-3-oxo 1-
‘1soindolinyl)benzensulfonamidd vzorce I,

OH

Ct

: I
SO,NH, )

znédmého pod generickym nézvem chlortalidon, ktery se pouZiva v
humdnni medicind jeko diuretikum s hypertenznim G&inkem.

~ Doposud znémé zplsoby vyroby eéhlortalidonu' vzorce I spo&iveji
v plsobeni amoniaku na 3-chlor-3-(4-chlor-3-chlorsulfonylfenyl)~
ftalid vzorce II, |

o Q-
0
50,Cl (11)

0

a to jak ve vodném prost*edi (W, Graf a sp., Helv, Chim, Acta 42,
1085, 1959 s &s, pat., spisy &, 95774, 107580 a 107581), tak 1 v
bezvodém prostFedi (&s. a. o, &, 190699 a &s. a. o. &. 220694),
Surovy produkt se pak &isti krystalizaci jednak z vodného ethano-
lu, poprfipad® za p*isady hydrouhli&itanu sodného (W. Graf a sp.,
Helv. Chim, Acta 42, 1085,1959 a &s., pat. spisy &. 95774, 107580
8 107581) a jednaf'z rGznych bezvodych rozpousStédel a jejich smési,
pfedevdim pak z alifatickych alkohold o 1 aZ 3 atomech uhliku &i
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nebo s chlorovanymi uhlovodiky o 1 aZz 2 atomech uhlik :ikp% aia-

&. 190699), p*i&emZ se s vyhodou pouzivé smési metHan léﬁéw otu

v objemovém poméru l:1 aZ 1:1,5, nebo ve smdsi dvou polérnioh r[:t
poustddel, kde jednim je alifaticky alkohol o 1 aZz 3 atomech uhli-
ku a druhym je ester kysdliny octové a alifatického alkoholu o 1 aZ
4 atomech uhliku (&s.PV 7059-82), s vyhodou ve smdsi methanolu a
ethylacetéatu.

Nevyhodou krystalizace z vodného prost¥edi je predevdim to, Ze se
netistoty, obsaZené v surovém produktu, vyluduji v pfitomnosti vo-
dy z krystalizatu v téméF* nezménéném mnoistvi., Krystalizaci z bez=-
vodého prost¥edi se pak dosahuje mnohem vy§si 614%ty, 1ze ziskat
prakticky chrométograficky jednotnou létku. Primyslové realizaci
téchto relativnd vyhodnych zplsobd &idténi vdak ve vétdim méritku .
bréni nesnadnid a co do energii a investic nakladné regenerace poui-
tych rozpoustédel. .

Nyni bylo . prekvapivé. zjisténo, %e tyto nedostatky v moZnostech
snadné regenerace rozpoudtddel u doposud znémych zplsobd krystali=
zace lze velice 88dno odstranit pouZitim bezvodé smési methanolu

a tolueng&,poméru. odpovidajicimu sloZeni azeotropického destilatu
zplsobem podle vynélezu, jehoZ podstata spodivéd v tom, Ze se metha-
nol a toluen poufivaji v bezvodé smési 65 aZ 70 % hmot.methanolu a
30 az 36 % hmot.toluenu. Tato smds vi‘e za normdlniho tlaku pii
teplotd 63,8°C.

Ve srovnani s dosavadnim stavem tkvi novy a vy$3i U&inek vynalezu

v tom, %e p¥i pouiiti uvedeného poméru rozpoustédel se tato smds
anadno a beze ztrat regeneruje a jeji vyhodny bod varu zabezpe&i
getrné podminky pfi krystalizaci. S vyhodou lze regeneraci rozpou-
§tédel spojit s vlastni technologii krystaliazace, vysledkem je VVQ
tvofeni prakticky bezodpadové techriologie. Zpsobem podle vynalezu
dochazi k uspofe cca 30 % energetickych a investi&nich nékladQ ne- '
hledé na pFfiznivy vliv na 2ivotni nrostifedi. Spojeni snadné regene-
race roznoustédel s vlastni technologii vytvaii uzavieny vyrobni -
cyklus s minimdlnim pou2itim hoi*lavych latek.

Nésledujici piiklad provedeni zplisob podle vynélezu pouze doklada,
av8ak nikterak neomezuje. ’

Priklad: |

V 500 litrech smési 69 % hmot .methanolu a 31 % hmotn.toluenu se

o teploté,50°c roznusti 34 kg surového chlortalidonu za piidav=-

ku 4 kg aktivniho uhli, P#i této teplotd se filtraci aktivni uhli

oddéli a promyje 30 1 azeotrOp;cké smési methanolu a toluenu.

jejich smdsi s aromatickymi uhlovodiky o 6 aZ 8 atono}ﬁ;gﬁ}lku
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Filtrét se zahusti na objem cca 100 litrd, prifemZ dochédzi k' vy=
ludovéni produktu za sou&asné regenerace azeotropické sm¥si, Dale
se pi‘idéd 100 1 toluenu a v destilaci se pokraluje tak dlouho, do-
kud je ve sikdsi pritomen methanol, to znamenéd do teploty par cce
70 °C. Po mirném ochlazeni se k vykrystalovanému produktu pFidé
40 1 azeotropického destilatu za GZelem zp&tného rozpudtdni neé-
doucich primé&si, které jsou rozpdetné v polarnim rozpouStddle. Po
ochlazeni se produkt filtruje 8 promyje azeotropickou smési metha-~
nolu a toluenu., Po usudeni se zisks 29 kg chromatograficky prakti-
cky jednotného chlorthalidonu, coZ je 85,3 % th, Dal3i 2 aZ 3 pro-
centa produktu lze ziskat regeneraci mate&nych louhfl, p&#i které se
ziskéd jednak dal3i azeotropicky destilét methanolu a toluenu a
jednak samotny toluen, Takto ziskand rozpoustd&dle lze bez dal3i
upravy pouzit pro dalsi néasadu, '
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Zplsob &ist&ni 2-chlor=5-(l-hydroxy=3=-oxo-l-isoindolinyl)benzen-
sulfonamidu vzorce I

(1)
” g Q 4 |

0 SO, NH,

krystalizaci, vyznadujici se tim, 2e se krystalizace provadi v bez~
vodé smdsi 65 az 70 % hmot.methanolu a 30 a% 35.% hmot.toluenu.
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