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po dobu 8,5 az 9 hodin. Produkt se extrahuje do
toluenu a vysrazi benzinem, krystaluje za sniené
teploty a 1zoluje se. Pfedistén{ produktu se provede
rekrystalizacf rozpusténim v toluenu a opétnym
vysraZenim benzinem.
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Zpusob pripravy krystalické 3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-glukofurandzy

Vyndlez se tykd zpusobu pripravy krystalické 3,5,6-tri-oO-
benzyl-a-D-glukofuranézy, ktera se pouZivad pro farmaceutické uce-
ly, napriklad pro pfipravu venotonika Tribenosidu, ale i pro jine
ucely vSude tam, kde to vyZaduje vysokd cCistota této chemikalie.

Priprava 3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-glukofuranézy kyselou hydro-
lyzou ethyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-glukofuranosidu je JjiZ znama.
PotiZe vsak pusobi ziskdni &istého produktu, protoZe po ukonéeni
hydrolyzy a zahu$téni roztoku rezultuje 3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-
-glukofuranéza ve formé viskézniho vysokovrouciho oleje, ktery se
da velmi tézko precistit. Obsahuje niZe i vyse- vrouci necistoty
z pripravy tétp latky. Navic je 3,5,6-tri-0O-benzyl-a-D-glukofu-
ranéza ve formé oleje nevyhovujici pro dal$i pouZiti svou barev-
nosti.

Zjistili jsme, Ze prubéh hydrolyzy je silné ovlivnén Cisto-
tou vychoziho ethyl-3,5,6-tri-0O-benzyl-D-glukofuranosidu, Zejména
zavisi na dokonalém odstranéni vyse uvedenych primési. Neni-li
tento pozadavek splnén, ziskd se po hydrolyze 3,5,6-tri-O-benzyl-
-a-D-glukofuranéza ve formé Zlutohnédého oleje téZko definovatel-
ného sloZeni a obtiZné predistitelného obvyklymi fyzikalné-
-chemickymi metodami. Tento olejovity prepardt nelze potom prak-
ticky privést ke krystalizaci, a pokud ano, je jeho kvalita
diskutabilni a vytézZek nizky (cca 40 %).

ObtiZe byly prekonany postupem podle tohoto vynalezu, jehoz
princip spoéiva v tom , Ze se pro ptipravu 3,5,6-tri-O-benzyl-a-
-D-glukofuranézy pouzZije ethyl-3,5,6-tri-0O-benzyl-D-glukofurano-

-

sid, upraveny pomoci zafizeni pro kratkocestnou destilaci. Uprava

surového ethyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-glukofuranosidu spoc¢iva
v dokonalém odstranéni vsech primési branicich v krystalizaci
3,5,6-tri-0-benzyl-a-D-glukofurandzy po hydrolyze. Toho 1lze

dosahnout dvéma zpusoby. Obsahuje-li ethyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-
-glukofuranosid tékavéjsi podily, dosahne se odstranéni téchto
litek oddestilovanim jako predni frakce. V pripadé vyssich obsahu
vySevroucich primési se provede preé¢isténi ndslednou destilaci
ethyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-glukofuranosidu. Destilaci lze s vyho-
dou provést na zarizeni pro kratkocestnou destilaci se stiranym
filmem.

vznikla nazZloutld medovita 1latka se rozpustli v kyseliné
octové. Hydrolyza probiha za katalyzy minerdlni kyseliny (kyseli-
na chlorovodikova nebo s vyhodou kyselina fosforec¢nd) za zvysené
teploty 60 aZ 80 ©Cc po dobu 8,5 az 9 hodin. Po ochlazeni na labo-
ratorni teplotu se reakéni smés naleje do vody a extrahuje se do
vy$evrouciho organického rozpoustédla, s vyhodou do toluenu a po
neutralizaci smési se toto rozpoustédlo oddestiluje na predem
stanovenou hmotnost odparku. K nému se za laboratorni teploty
pridda presné vypoétené mnoZstvi nizkovrouciho organického roz-
poustédla jako je petrolether nebo s vyhodou benzin. Po trihodi-
nové krystalizaci za laboratorni teploty a naslednou Sestnactiho-
dinovou krystalizaci pfi -10 °C az -6 °C se ziska krystalicka
3,5,6-tri-0O-benzyl-a-D-glukofuranéza, ktera se vysu$i pri labora-
torni teploté volné na vzduch nebo s vyhodou ve vakuu.
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Kvalitu a ¢éistotu produktu 1lze zvysSit naslednou rekrystali-
zaci, prfi niZ se latka rozpusti ve vypodteném mnozstvi vysSevrou-
ciho organického rozpoustédla, napfiklad toluenu a srazi se pres-
né stanovenym objemem petroletheru nebo benzinu. Dal3i zpracovani
Je jiZ shodné se shora popsanou krystalizaci.

V literature je krystalicka 3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-glukofu-
randza popisovana jako bild voskovita 1latka o teploté tani 63 az
65 °c. Po rozpusténi v ethanolu poskytuje &iry bezbarvy roztok,
nékdy slabé opalizujici.

Zpusob pripravy krystalické 3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-glukofu-
ranézy podle tohoto vyndlezu ilustruji nasledujici pfiklady.

Priklad 1

117,6 g surového ethyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-glukofuranosidu se
podrobi molekularni destilaci na zarizeni pro kratkocestnou des-
tilaci TMO 50 za nasledujicich podminek: prvni prichod kolonou
- teplota ohfevného média 190 °C, tlak 5 aZ 7 Pa. Destilat se po-
tom gouzije pro druhy pruichod kolonou pri teploté ohrevného média
240 “C a tlaku 0,7 aZ 1,0 Pa. 2iskd se 1000,0 g (85 %) cGistého
ethyl-3,5,6-tri-O-benzyl~-D-glukofuranosidu ve formé &iré nazlout-
lé medovité kapaliny.

Téchto 100 g 1latky se v tfihrdlé barnce opatfené michadlem,
teplomérem a zpétnym chladi¢em rozpusti ve 350,0 ml kyseliny
octové, pridd se 150,0 ml vody a 12,0 ml Kkyseliny fosforedné.
Vznikla emulze se vyhrfeje na teplotu 60 aZ 80 °C a micha se 8,5
az 9 hodin pri této teploté. Po ochlazeni na laboratorni teplotu
se smés vleje do 500,0 ml vody a vyloudeny olejovity produkt se
extrahuje do 400,0 ml a 200,0 ml toluenu. Spojené toluenové
extrakty se vytrfepou postupné 400,0 ml vody, 100,0 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a nakonec 2x200,0 ml vodg.
Potom se za sniZeného tlaku oddestiluje toluen pri teploté 50 °c
na celkovou hmotnost odparku 420,0 g. ZahusStény roztok se vytem-
peruje na laboratorni teplotu a za michdni se k nému prida po
¢astech 760,0 ml benzinu. Po zaodkovdni se roztok ponecha volné
krystalovat 2 aZ 3 hodiny pfi laboratorni teploté. Krystalizace
se dokoné¢i stanim pri teploté -10 °C az -6 °C po dobu 16 hodin.
Produkt se jesté chladny odsaje, promyje 2 x 60,0 ml ledového
benzinu a su$i volné na vzduchu nebo ve vakuu pri laboratorni
teplote. Ziska se 64,9 g (70,7 %) krystalické 3,5,6-tri-O-benzyl-
-a-D-glukofurandézy. 2 mateénych 1louhd a promyvek se destilaci
regeneruji toluen a benzin.

Priklad 2

Rekrystalizace 3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-glukofurandézy se pro-
vadi nasledujicim postupem: 55,0 g krystalické latky se rozpusti
za michani pri laboratorni teploté ve 220,0 ml toluenu. K &irému
toluenovému roztoku se za michdni prida 400,0 ml1 benzinu. Po
zaockovani se roztok ponecha volné krystalovat 2 hodiny pri labo-
ratorni teploté a krystalizace se dokonéi stanim pri teploté
-10 °c az -6 °C po dobu minimalné 16 hodin. Potom se chladny pro-
dukt odsaje, promyje 2x60,0 ml ledového benzinu a sus$i volné na
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vzduchu nebo ve vakuu pri laboratorni teploté do konstantni hmot-
nosti. Ziska se 52,0 g (94,5 %) chromatograficky c&isté
3,5,6-tri-0O-benzyl-a-D-glukofuranézy. Z mateénych louhd a promy-
vek se regeneruji toluen a benzin destilaci.

PATENTOVE NAROKY

Zpusob pripravy krystalické 3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-glukofu-
ranézy pro farmaceutické iucely hydrolyzou ethyl-3,5,6-tri-O-ben-
zyl-D-glukofuranosidu, vy znadédujici s e tim, Ze
se ethyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-glukofuranosiad nejprve predisti
pomoci molekularni destilace, potom se podrobi hydrolyze
v prostredi kyseliny octové a za pritomnosti kyseliny fosforeéné
pfi teploté 60 aZ 80 °C po dobu 8,5 az 9 hodin, produkt se extra-
huje do toluenu, vysrdii benzinem, krystaluje za teploty -10 aZ
-6 °C a krystalickd 3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-glukofurandza se izo-
luje, potom se ziskany produkt popripadé rekrystaluje z toluenu
a benzinu a krystaluje za teploty -10 az -6 °c.

Konec dokumentu
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