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Vynélez se tyké zphsotu vyroby Le-{-)=ery-
thro-l-fenyl-2-me thylemino-propenolu z
D=(=)=1-fenyl-l~hydroxy-2-propanonu re-
duktivni aminaci vodikem za piitomnosti
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Vynélez se tykd zpisobu vyroby L-(-)-erythro-l-fenyl-2-methylamiho-l-propanolu ( ddle jen
L-efedrin) z D-(-)-1-fenyl-l-hydroxy-2-propanonu ( ddle jen D-(-)-FAM) reduktivni aminaci
vodikem za pF¥itomnosti methylaminu, s pouZitim platinového katylyzdtoru v p¥itomnosti lé-
tek urychlujicich tvorbuiminoderivétu D-(-)-FAM & ldtek urychlujicich déje na fédzovém roz-
hrani v prib&hu hydrogenace za zvy3ené teploty a tlaku vodiku .

D=(~)=FAM ve form& vhodné pro provedeni reduktivni animace se pFipravuje biotransfor-
madni reakci, p¥i které se vyuZivé schopnosti nékterych mikroorganismi konvertovat exter-
né pridany benzaldehyd s intraceluldrné vznikajicim acetaldehydem za vzniku D=(~)~FAM,
Zpracovédni vodného roztoku D-(-).FAM se provédi po oddéleni producente extrakei do vhod-
ného organického rozpoustédla nemisitelného s vodou, po jeho zahudténi odpafenim, Jako
produkénich mikroorganismd se pouZivé vyhradnd pivovarskych nebo peka¥slych kvasnic dru-
hu Saccharomyces carlsbergensis a Saceharomyces cerevisiae, coZ je popséno nap¥, v USA
pat. spisu &, 1,956,950 nebo v NDR patent, spisu &, 51,651,

Podle znémych postupl se nizkotlakd reduktivani aminace D-(-)-FAM potom provéddi v kla-
sickém uspofddéni, p¥i kterém reakdni smés tvoi{ katalyzétor, nejlast&ji ko;oidni platins,
pop¥{padé kyslidnik platility sorbovany na vhodnyf anorganicky nebo organicky nosié, imi-
novy meziprodukt .vznikly reakci D-(-)-FAM a metylaminem & vhodnym organickym rozpoustdd-
lem, PFed reakei a v pribdhu reakce se smés syti plyanym vodikem pod tlakem, Zv1&Zté vy-
hodny postup je popsén v &s, autorském osvédienf &, 186027,

Podle &e. autorského osvédSeni &, 202 929 ( PV 1599-79) byl vypracovén postup pi{pra-
vy Dw=(-)=~FAM pro vyrobu L-(-)-efedrinu pomoci netradiénich druhl mikroorganismi, zejména
kmene S,coreanus CCM 3395, jeho% aplikace méla ga nésledek absolutni zvy&eni produkce
b-(-)-FAH, lepd{ stechiometrickou konverzi benzaldehydu, eliminaci parasldehydu & procesu
diotransformace a daldi ekonomizacl procesu oproti stivajiéi V¥robé D-(=)-FAM pomooci pi-
.vovarskiéh kvasnic, )

Aplikace zpisobu vyroby L-(-)-efedrinu postupem hydrogenace podle &s autorského
osvddien{ &, 202 929 ( PV 1599-79) vedla k nereprodukovatelnym vysledkim vyt&Znosti L-(-)-
efedrinu, zv1d¥t& potom k vydsimu podilu raecemickéhe D,Il-efedrinu v imolovaném produktu.
Byla proto gkouména obtifnd hydrogenovatelnost pokuenych SarzZi D-(-)-FAM a bylo zjisténo,
Ze kromé Zédoucsiho produktu vznikdé wEhem bioiransformace Iada vedlejfich meziprodukti,
jako nap¥. acetoin, fenylpropan 1l,2-di-on,l-fenyl-2~-hydroxy-propan-l-on apod, Spektrum
t&chto vedlej3ioh produktd je déno metabobickymi schopnostimi mikroorganismi a existovala
doménka, Ze ve své kvalitd je toto spekirum prakticky nemdnné bez kvalitativniho rozdilu
megi D-(-)~-FAM ziskanym biotransformaci benzaldehydu pomoci pivovarskfch nebo peka¥skych
kvasnic anebo pomoci novych produkénich mikroorganiamﬁ,‘a Ze zastoupeni jednotlivych lé-
tek je Ffzeno v zdvislosti na zplisobu a Jrovni zvlddnut{ technologického postupu biotran-
sformadni reskce, Plynovou chromatografii technického D-(-)-FAM ziskaného podle &s,autor-
ského osvéddeni &, 202 929 ( PV 1599-79) a analyzou téhoZ produktu ziskaného biotranfor-
mac{ benzaldehydu pomoci pivovarskych kvasnic nebyl nalegzen %ddny podstatny rozd{l mezi
kvalitativnim a kvantitativnim spektrem pritomnych létek, co¥ tuto doménku jen potvrzovalo.
V tSchto vzorcich viak byl posléze nalezen nejen kvantitativni, ale i kvalitativni roz-

d{1 p#i jejich analfse vysokotlakou kapalinovou chromatografif, Ddle byl zjist&n podstat-
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iy rozdil mezi obéma technickfmi produkty ve stabllitd p¥i skladovéni; novym postupem
ziskany D-(-)~FAM byl p¥i skbadovéni za definovanyeh podminek nesrovnatelné stabiln&jsi.
Konedné byla modelovd m&fena rychlost tvorby iminového meziproduktu, kde byl zjist&n pod-
statné pomalejdi pribéh reakdni rychlosti u vzorkd z pokusné viroby D=(-)-FAM ve srovnd-
ni se vzorky téhoZ technického produktu z ¥ddné vyroby pomoci pivovarskyoh kvaenie,

Souhrn téchto faktord o¥livnil obtiZnost a predeviim reprodukovatelnost hydrogenace
D-(-)-FAM na L-(-)-efedrinpostupem podle ¢s.autorského osvddieni &,186027, takife bylo nut-
no citovany postup, p¥i zachovéni stejného typu platinového katalyzdtoru, podstatnd modi-
fikovat, P¥i zjisténfch vlastnostech technického D-(-)-FAM ziskaného pomoci novych mikro-
organismi & s ohledem na skutednost, Ze jde o heterogenni Styfslofkovou chemickou kataly-
zu ( plynnd, organickd, vodnd a pevnd féze) jeou zmény v reakénich rychlostech v pribéhu
hydrogenace obtiZné kontrolovatelné,

Zpisob, ktery je predmétem vyndlezu, se 113{ od dosud znémfch a citovanfch postupd
piipravy efedrinu, jinymi reakinimi podminkami v pribdhu reduktivni aminace vzhledem k
zm¥néné chemické reaktivitd D-(-)=-FAM, p¥idemZ umofBuje p¥ipravu stereospecificky prak-
tickyhomogenni I-(-)-formy efedrinu bez nutnosti daldfch 3istych operaci a obtiZného déle-
ni poZadovaného opticky aktivaniho produktu z racemické reakini sm&si po hydrogenaci., Prin-
cip spodivé v tom, Ze pFitomnost ndkterfch létek urychluje tvorbu iminoderivétd De(=)-FAM
& metylaminem a pF{tomnost povrohové aktivnich létek samotnfch nebo v kombinaci s inicid-
torem tvorby iminoderivétd urychluje reakei na styku £4z{ v pribdhu chemicky katalyzované
hydrogenadni reakce v zdkladni heterogenni &tyFsloikové reakdni smdsi b&hem hydrogenace,
co% umoZnuje dosaZeni vysokého stupné konverze stereospecifické transformace De(=-)-FAM
na Le(-)- efedrin, pFifemZ velmi xrdtké reakéni doby hydrogenace snizuji pravdépodobnost
recemické formy D-L-efedrinu, Jako inicidtord tvorby iminového meziproduktu lze pouZit
nékterfch organickych nebo anorganickych kyselin, s vyhodou kyseliny para=toluensulfono-
vé anebo fosforetné, K urychleni reakce na rozhrani fdz{ lze pouZit ldtek sniZujicich
‘povrchové napdti, zejména ionogennich nebo neionogennich tenzidl, s vfhodou tenzidd na
bdzi alkylfenoll. Zanedbatelné rovnéi neni po¥adi p¥iddvéni jJednotlivych reakénich slofek
a pomocnych létek, nebo¥ jinak dochdzi k inaktivaci platinového katalyzdtoru nékterou z
bliZe nespecifikovanjch ldtek obsaZenych v roztoku nakoncentrovaného technického D-(~)
-FAM,

Zplsob vyroby L-(-)-efedrinu z D=(=)=FAM ziskaného biotransformaci benzaldehydu po-
moci mikroorganismi, s vyhodou kmene S.coreanus,CCM 3395, Jje podle pYedm&tného vynélezu

vyznaden tim, Ze se reduktivni aminace provédi s poufitim katalyzétoru na bdzi platino-
vé Serni vyredukované na inertnim nosiéi p#i teploté 60 aZ 90 °c, nales se katalyzédtor
suspenduje v organickém rozpoustédle, poté se suspense nasyti vodikem a po nasyceni se
postupnd do reaktoru piidd D=(=)=FAM, methylamin, ve kterém je rozputén inicidtor tvorby
iminového meziproduktu, létke urychlujici reakci na rozhrani fézi, a to bud jednotlivd
anebo v kombinaci, priem? pH reakini smési se upravi na hodnoty v rozsahu 7,0 aZ 8,5,
pretlak vodiku na 0,15 a% 0,3 lpa & teplota reekdni sméei bé&hem reduktivni aminace se

udrfuje v rozsshu 20 a¥ 60 °C,'e vfhodou 30 aZ 40 °c.
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Zpisob vyroby L-(-)-efedrinu jJe ddle vyznalen tim, Ze jako inicidtord tvorby imino-
vého meziproduktu se pouZije lé&tek na bdzi organickych nebo anorganickych kyselin, s vj;
hodou kyseliny para-foluensulfonové nebo kyseliny fosforeiné a jako ldétek urychlujicich
déje na rozhrani fézi ionogennich nebo neionogennich tenzidi, s vyhodou tenzadl na bdzi

alkylfenoll.

V daldim Je vynélez bliZe objasnén v piikdadech provedeni, aniZ by se jimi omezoval,

P¥iklad 1

Propagaci a biotransformaci postupem uvedenym v &, autorském osvédleni &, 202 929

{ PV 1599-79) bylo v 15m3 fermenialnim tanku vyrobeno 10 m3 fermentované pidy obsahujici
1000 mg D=(-)=FAM/100 ml, tj. LOCkg D-(-)-FAM, Po biotransformaci bylo do vyfermentované
pldy p¥idéno 0,2 % Al, (SO4)3, pida promichéna & biomasa odst¥edéna na tryskové odstie-
divce, Poté byla na vibraéni extralni koloné provedena extrakce D-(-)-FAM do octanu bu-
tylnatého s nésledujicim zahuStEnim na nepezové ob¥hové odparce na koncentraci 50 8% 65 %,
Po zahusténi bylo ziskéno 123,5 kg technického D=(=-)=-FAM o koncentraci udinné l1dtky 63 %.
Celkové vyt&Znost &inila 77,8 %, vztaZeno na obsah D-(~)-FAM ve vyfermentovené pidé,

Nésada surovin k hydrogenaci '

77,8 kg 100 %niho D-(-)-FAM, t.j. 123,5 kg technického D-FAM,

21,0 kg metylaminu, tj. 57 1litrd 37 %nfho vodného roztoku metylaminu ,
100 1itrd platinového katalyzdtoru ( 550 g Pt na Al )OH)3 )

1 ldtr Hy zfedéné 1:1 vodou

0,2 kg kyseliny para-toluensulfonové
40 ml Slovafolu 909
118 1itrd octanu butylanatého

Hydrogenae¥ni postup

Do hydrogenainiho reaktoru o obsahu 700 litrd se pFedlofi ketalyzétor, octan butyl-
naty ®nc1 3 tato suspenze se v reaktoru evakuuje 5 min, Poté se provedou dva proplachy
suspenze vodikem, Po druhém proplachu se reaktor natlakuje vodikem na 0,25 aZ 0,3 Mpa
& Jednu minutu se za michéni katalyzdtor syti vodikem, Po nasyceni se odpust{ p¥etlak a
do reaktoru se piisaje D-(-)-FAM a poté se p¥issje metylemin, ve kterém jsou rozpudtény
kyselina para-toluensulfonové a Slovafol 909, Po pFiséti vSech reakinich a pomocngch slo-
Zek se provede proplach vodikem, Reaktor se natlakuje na 0,25 a% 0,3 Mpa, spusti se michad-
lo a zapolne se vlastni hydrogenace. BShem hydrogenace se m&¥{ spot¥eba vodiku & teplota

se reguluje tak, aby mnep¥ekrolila 45 ¢,

Pribéh hydrogenace

Reakén{ doba : 15 minut

maximéln{ teplote po dobu prvych 4 minut : 40 °cC
tlak vodiku : 0,25 aZ 0,27 Mpa

spotfeba vodiku : 4040 1litrd
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Po odddleni katalyzétoru a p¥evedeni efedrinu do vodné féze bylo ziskdno 500 litrd
vodné féze o obsahu 18,8 % IL-(-)-efedrinu, tj. 99,1 kg efedrinu, cof predstavuje 95 %
teoretického vytéZku, Daldim b&Znym zpracovénim ( zahusténi, krystalizace ) bylo ziskéno
69,5 kg krystalického L-(-)-efedrinu o obeahu idinné 1étky 99,8 % a 130 litrt mateinych
louhd o obsehu 18 % I-(-)-efedrinu ( 23,4 kg ). Celkem bylo ziskéno 92,7 kg L=(=)= .
efedrinu. Procentudlni rozdil mezi obsahem L-(-)-efedrinu ve vodné fdézi a koneinym obsahem
je zplsoben racemizaci & degradaci L-(-)-efedrinu p¥i zahusfovéni vodné féze ke krystali-

zaci.

P¥{klad 2

Propagaci a biotransformaci postupem uvedenym v de.autorském osvédéen{ &, 202 929
( PV 1599-79) ®ylo v 30 m3 fermentainim tanku vyrobeno 24 m5 fermentované pldy obsahujieci
1005 g D-(-)-FAM/100 ml, tJ. 240,7 kg D-(-)-FAM, Po biotransformaci byla pida promichd-
na 8 5 kg Carboventu a biomasa odstFed¥na na tryskové odst¥edivce, Poté byla na extraini
koloné provedena extrakce D=(=)=FAM do octanu butylnatého s nésledujicim zehudténim na
nerezové obéhové odparce, Po zahudt&ni bylo ziskéno 334,6 kg technického D~-FAM o koncen-
traci 59,2 %. Celkové vyt¥inost &inila 82,3 % , vztaieno na obsah D-(-)-FAM ve vyfer-
mentované pidé, Z popsanym zplsobem ziskaného D-PAM doplnéného o 26,9 kg tohoto produktu
giskaného popsanym zpisobem z nésledujici barfe, dyly provedeny 3 hydrogenace.

Nésada surovin k hydrogenacim
75,0 kg 100 %niho D-(~)~FAM, tJ o 126,7 kg technického produktu
21,0 kg metylaminu, tj, 57 1litrd 37 %niho vodného roztoku
80 ml Slovafolu 910
1 1t HC1l z¥ed&né 1:1 vodou
115 1t octanu butylnatého

Postup hydrogenace byl proveden zpisobem uvedenym v piikladu 1, vietné pouZitého
mno¥etvi platinového katalyzdtoru,

Pribsh hydrogenace v prvnim, druhém, a t¥etim cyklu
Reak¥n{ doda : 16 minut, 17 minut, 17 minut
Tlak vodiku 0,3 Mpa , 0,3 Mpa , 0,3 Mpa
Spot¥eba vodiku 3110 1litrd, 3230 1itrd, 3080 litrd

!
Po odd8len{ katalyzétoru a pievedeni L-(-)-efedrinu do vodné féze bylo ziskéno

490 1itrd vodné féze o obsahu 18,9 % efedrinu, tj. 92,9 kg L-(-)-efedrinu, co? predsta-
vuje 92 % teoretického vytdZku, Dalsim wéZinym zpracovénim ( zehustdni, krystalizace ) by~
1o ziskéno 70 kg krystalického L-(-)-efedrinu o obsahu Gdinné létky 98,8 4 a 100 litrd
matednfch louhd o obsahu 15,6 % Le(-)-efedrinu ( 15,6 kg ). Tento vysledek byl ziekén
po prvni hydrogenaci, Po druhé hydregenaci bylo zpracovénim ziskéno '490 1itrd vodné fé-
ze o obsahu 19,b % I=(-)-efedrinu, tJ,. 93,6 kg pxeduktu, cof predstavuje 92,8 % teore-
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tického vytéZku, DalSim zpracovénim bylo ziskéno 65 kg krystalického I~(-)-efedrinu o ob-
sahu udinné ldtky 99,7 % a 85 litrd matednych louhl o obsahu 18,6 % I-{-)-efedrinu
( 15,8 kg )» Po treti hydrogenacl bylo zpracovénim ziskdno 480 1itrd vodné féze o obsahu
18,6 % L-(-)-efedrinu, tj. 89,3 kg, co¥ predstavuje 88,9 % teoretického vitézku (L-(-)=
efedrinu. Daldim zpracovénim bylo ziskéno 66kg krystalického L-efedrinu o obsahu déin-
né létky 98 % & 80 1i%rd matedngch louhl o obsahu 18 % L-(=)-efedrinu ( 14,4 kg ).

Rozd{il mezi obsahem L-({-)-efedrinu ve volné fézi po 3 hydrogenacich a jeho koneinym
obsahem v krystalickém produktu a matednych louzich,je zpﬂsobem racenizac{ a degradaci

L-(-)-efedrinu p¥i zahudfovdni vodné fdze ke krystalizacl.

PREEDMET vyNLLEZU

1. Zpisob vyroby L—/-/-erythro-1-feny1—2-methylamino—1-§ropanolu z De/-/=1l=-fenylel=
~hydroxy-2-propanonu, ziskaného biotransformaci benzaldehydu pomoci mikroorganismd
ze skupiny imperfektnich hub, zejména kvasinek, s vyhodou kmene Saccharomyces core-
anue CCM 3395, reduktivni aminacivodikem a methylaminem, & pouZitim katalyzdtoru na
bézi platinové &erni na inertnim nosi¥i, v pFitomnosti organického rozpoudtédla ne-
misitelného s vodou, napiiklad butyl-acetdtu,p¥i hodnoté pH 7,0 aZ 8,5 , za zvySené
teploty a zvyseného tlaku vodiku, vyznaSujici se tim, Ze se ke smési vodné suspenze
katalyzétoru s organickym rozpoustddlem, nasycené vodikem, pPidévé ne jprve D~/=/~=1-
fenyl~l-hydroxy=-2-propanon a potom methylamin ve formé roztoku o hmotnostl koncentra-
ci 30 af 40 % s prfisadou alespoll jedné latky urychlujici reakci na rozhrani fézi,

s vyhodou ionogenniho nebo neionogenniho tenzidu, nade’ se hydrogenuje za pretlaku
vodiku 0,15 a¥ C,30 MPa a pFi teplotéd reakdni sm¥si 20 a¥ 45 °C, s vyhodou a¥ 40 °c,

2., Zpisob podle bodu 1 , vyznadujici se tim, %e se k reakdni smdsi pridévé katalytlc-
ké mno¥stvi slespoli jednoho iniciétoru tvorby iminového meziproduktu, nap¥iklad
kyseliny p-toluensulfonové nebo fosforedné, rozpust&né v roztoku methylaminu.
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