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(54) Zpiisob v§raby thebainu

Vynélez se tyka zplisobu vyroby thebainu
z rostliny Papaver bracteatum Lindl.,, ze-
jména z kofenli nebo/a odsemenénych tobo-
lek.

Thebain, jeden z vedlejSich opiovych al-
kaloid@, je daleZitou surovinou pro vyrobu
farmaceuticky velmi cenného kodeinu a
parcidlné syntetickych analgetik morfina-
nové Fady s velmi silnym uc¢inkem bez na-
vykové zavislosti.

Thebain byl dosud ziskdvan ze smési ve-
dlejSich alkaloidi odpadéavajicich p¥i v§ro-
bé& morfinu a kodeinu z opia nebo z mako-
viny. V posledni dobé se stala novym
zdrojem thebainu rostlina Papaver bractea-
tum Lindl.,, ve které je thebain hlavnim al-
kaloidem, v sort& P. bracteatum Halle III
prakticky jedinym. Dosud zndmy zpiisob
vyroby thebainu z tohoto druhu spoéiva
v tom, Ze se rozemletd suchd droga (kofreny
nebo odsemenéné tobolky]) po predchozi al-
kalizaci extrahuje za horka v extraktoru
riznymi rozpouStédly, napiiklad methano-
lem nebo methylenchloridem po dobu 2 aZ

214902

6 hodin. Extrakt se po zahu$téni ve vakuu
rozmichd s 1 aZ 3%, roztokem Kyseliny
sirové a kyseld vodna fdaze se po filtraci
alkalizuje amoniakem nebo roztokem hy-
droxidu alkalického kovu. Vyloudeny suro-

vy thebain se odsaje a filtrat se extrahuje’

organickym rozpoustédlem, napiiklad ethe-
rem. Odsdty surovy thebain a thebain zis-
kany odpafenim extraktli se potom &istil
krystalizaci z ethanolu bezvodého nebo
zFed&ného, popfipad& prevedenim v sdl, na-
pfiklad Kkysely vinan. Jiny zndmy zpisob
izolace thebainu je zaloZen na extrakci
drogy zfed&nymi vodnymi roztoky anorga-
nickych nebo organickych kyselin, napii-

klad 0,1%ni kyselinou chlorovodikovou, 0,2-

procentni kyselinou sirovou, 0,2procentni

kyselinou vinnou, 1%pni kyselinou octovou a.
podobné. Vodné kyselé extrakty se pak za-
husti ve vakuu, alkalizaci se uvolni thebain;

ktery se dale Cisti obvyklymi zplisoby.
Vyznamné zdokonaleni dosavadnich zpfi-
sobli pfedstavuje zplisob vyroby thebainu

z rostliny Papaver bracteatum Lindl., ze-
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jména z kofenl nebo/a odsemen&nych to-
bolek, podle vynédlezu, jehoZ podstata spo-
Civd v tom, Ze se v§chozi rozdrobn&néd su-
chd droga po alkalizaci vodnym roztokem
amoniaku, hydroxidu nebo uhliditanu alka-
lického kovu nebo vodnou suspenzi kyslié-
niku nebo hydroxidu kovu alkalickych ze-
min, extrahuje, s vyhodou perkolaci, p#i
teplot& 15 aZ 40 °C, aromatickym uhlovodi-
kem s 6 aZ 8 atomy uhliku, s vfhodou to-
luenem, ve hmotnostnim poméru 6:1 a¥ 12
ku 1, vztaZeno na hmotnost v§chozi drogy,
naceZ se extrakt odpaii a z odparku se the-
bain izoluje ve formé& hydrogentartratu.

Ziskany extrakt po ukon&ené perkolaci
se odpafi, nejlépe ve vakuu, k suchu, od-
parek se rozpusti za horka v potfebném
mnoZstvi ethanolu, zfiltruje a z filtrdtu se
vylou¢i thebain ve formé& hydrogentartratu
pfiddanim horkého roztoku Kkyseliny vinné
v ethanolu. PotFebné mnoZstvi kyseliny vin-
né se uréi na zdklad® semikvantitativniho
stanoveni thebainu a kyseliny se pouZije
-v pfebytku 10 % hmot. Vyloudeny hydro-
gentartrat thebainu lze déle éistit krystali-
zaci, napfiklad z 80%yniho ethanolu.

Zphsob vyroby thebainu podle vynélezu
méa proti diiv&jSim zptsobim Fadu vyhod.
Perkolace probihd p#i niZ3ich teplotéch, je
kvantitativni, extrakt je &iry, malo zbarve-
ny a velice &isty.

Rozpoustédlo 1ze regenerovat témé&F beze
ztrat a je pouZitelné bez daldiho &isténi
k nové perkolaci. Surovy odparek obsahuje
jen velmi maélo balastnich latek a p¥ed sré4-
Zenim hydrogentartratu jej neni nutno &is-
tit pfesrdZenim z vodnych roztoki soli, tak-
Ze odpad4 spotfeba dal3ich pomocnych che-
mikalii. Cely proces je rychly a ekonomic-
ky. Na rozdil od kyselych vodnych extrakci
neni nutno zahuStovat velké objemy Kkyse-
lych vodnych extraktii ve vakuu. Tato ope-
race je totiZ energeticky i ¢asové velmi na-
ro¢nd a miZe p¥i ni dochdzet i ke ztratam.
Thebain je v aromatickfch uhlovodicich
dobfe rozpustny a prakticky neomezené

stdly a nereaguje s nimi, coZ se nedéd fici
0 chlorovanych parafinickych uhlovodicich,
zejména o dichlormethanu a chloroformu
(S. Pfeifer se sp., Pharmazie 27, 639, 648,
734, 1972; R. Besseliévre se sp., Bull. soc.
chim. France 1972, 1477). Methanol, ktery
je siln& toxicky, extrahuje z drogy velké
mnoZstvi balastnich latek nebazického cha-
rakteru, jejichZ odstran&ni pak &ini znaéné
potiZe (tvorba emulzi, zbarveni produktu
apod.).

7. uvedeného jsou dobfe patrny vyhody
zplisobu podle vynélezu, jehoZ podstata a
podrobnosti vyplyvaji z piikladii provedeni.

Priklad 1

V homogenizdtoru se ovlhéi 100 g su-
chych rozemletych makovic nebo kofeni
rostliny Papaver bracteatum 20 ml 5%pniho
vodného roztoku amoniaku tak, aby vznik-
la sypkd homogenni hmota, kterd se per-
koluje toluenem v perkoldtoru pfi teploté
mistnosti (20 aZ 25 °C) rychlosti 100 ml/
/hod. Prvnich 1000 ml toluenového perko-
latu obsahuje podle analytického stanove-
ni 98,99 % veskerého thebainu. Toluenovy
perkolat se odpafi ve vakuu k suchu, odpa-
rek se rozpusti za zvySené teploty v etha-
nolu, filtruje a k filtrdtu se pridd ethano-
licky roztok kyseliny vinné, rovnéZ pfipra-
veny za tepla. Vyloufeny hydrogentartrat
thebainu se po ochlazeni odsaje a prekrys-
taluje z 80%yniho ethanolu.

Priklad 2

Suché rozemleté kofeny nebo makovice
nebo jejich smés rostliny Papaver bractea-
tum o hmotnosti 100 g se dobfe promisi
s 20 ml 3,3%ni suspenze hydroxidu vdpena-
tého (0,5 g kyslicniku vdpenatého ve 20 ml
vody) a perkoluje toluenem v perkoldtoru
pfi 359C rychlosti 80 ml/hod a jimad se
1000 m! perkolatu. Toluenovy roztok, ktery
obsahuje podle analytického stanoveni
99,12% veskerého thebainu, se odpaii ve
vakuu k suchu a odparek se zpracuje na
hydrogentartrat thebainu jako v pfikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby thebainu z rostliny Papa-
ver bracteatum Lindl, zejména z kofentl
nebo/a odsemendnych tobolek, vyznacujici
se tim, Ze se vychozi rozdrobn&néd suchéd
droga po alkalizaci vodnym roztokem
amoniaku, hydroxidu nebo uhli¢itanu alka-
lického kovu nebo vodnou suspenzi kysli¢-
niku nebo hydroxidu kovu alkalickych ze-

min, extrahuje, s vyhodou perkolaci, pfi
teplotd 15 aZ 40 °C, aromatickym uhlovodi-
kem s 6 aZ 8 atomy uhliku, s vyhodou to-
luenem, ve hmotnostnim pom#ru 6:1 aZ 12:1,
vztaZeno na hmotnost vychozi drogy, naceZ
se extrakt odpa¥i a z odparku se thebain
izoluje ve form#& hydrogentartrdtu.
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