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(54) IpUsob izolace chlortalidonu a metipra-
nololu vedle sebe 2z pevného odpadu

(57) chlortalidon a metipranolol jsou G-
Zinné Latky lé2iva proti hypertenzi. Re-
3ent se tyka jejich izolace z odpadu pfi
vyrobé pevné Lékové formy. Metoda je za-
loZena na extrakci odpadu vhodnym orga-
nickym rozpouStddlem. Extrakt se zahusti,
pfidad se toluen, &imz vykrystaluje chlor-
talidon, ktery se odfiltruje, filtrat se
znovu zahusti, pfidad se benzin nebo hexan,
odparek se rozpusti a po ochlazeni vy~-
krystaluje metipranolol. Oba surové pro-
dukty se prelisti krystalizaci a jsou
pfimo pouiitelné pro pfipravu Zadaného
Léku.
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Vynalez se tyksd z2pGsobu fzolace chlortalidonu a metipranololu vedle sebe 2z pev-
ného odpadu pfi vyrobd antihypertenzniho LéZiva, obsahujiciho 4Zinné Litky a granu-
Laént a tabletovaci pirisady.

Chtortalidon, chemicky 2-chlor-5-/&,3~dihydro-1-hydroxy-3-oxo-iH-isoindol-1-y1/
benzensulfonamid, a metipranolol, chemicky 4-/2-hydroxy=3=-/l1-methylethyllanino/pro-
poxy/=2,3,6-trimethylfenol~1-acetit, jsou GZinné substance pFfi vyrob& uvedenétho Llé-
tiva, jeho? vyroba stile stoupd, pFfitom cena uvedenych substanci.je vysokad, takiZe
Uspora surovin mad velky vyznam. ’

V literatufe nebyl popsan zpusob izolace téchto latek vedle sebe ze sloZitych
smési, které se pouiivaji zejména pFi vyrob& pevné Lékové formy. Vanikly odpad se
bez dal&iho zpracovant znehodnocoval, tak:ie na vyrobu novych tablet se musely od za-
kladu vidy poufit nové suroviny. To vedlo a vede k vysokym vyrobnim nikladlim a vy~
soké cend jii ptipraveného léku, jehoZ spotFeba v celosvétovém méFfitku stoupa.

Uvedené nevyhody soufasného stavu odstranuje zplusob izolace chlortalidonu 3
metipranoclolu vedle sebe 2 pevného odpadu pFi vyrobé& antihypertenzniho Lédiva, ob~-
sahujiciho U&inné latky 3 granulaéni a tabletovaci prisady, podle vynadlezu, jehoZ
podstata spoliva v tom, Ze se pevny odpad extrahuje organickym rozpouStédlem pii
tepltoté 6C aZ 80 °C,'potom se zfiltruje, filtrit se odpafi, k odparku se pi¥i teplo-
ta 30 a3 40 °C prida toluen, 2z kterého vykrystaluje surovy chlortalidon. Po jeho
oddéleni se filtrat zahusti, odparek se rozpusti v benzinu nebo hexanu.pFi teploté 50
az 60 °C, sotom se po ochlazeni roztoku na. 0 a2 5 ¢ vykrystalovany surovy metipra-

nolol oddéli.

Zplisob podle vyndlezu se pevny odpad extrahuje acetonenm, ethylacetatem, isopro-

panolem, ethanolem nebo methanolenm.

Iotisod podle vynalezu se dile vyhodn& providi tak, Ze se surovy chlortalidon
rozpusti v organickém rozpou3tédle vyse uvedeném pfi teploté 60 aZ 80 °C, potom
se k &irému filtratu pfida beqzin nebo voda do vytvoiteni zakalu, potdm ofi teplo-
té 0 az 5 °¢ vykrystaluje &isty chlortalidon, ktery se izoluje.

ZpUsob podle vyndlezu se provadi dale tak, 32e se surovy metipranolol rozpusti
v organickem rozpoudtédle typu hexan, benzin nebo petrolether pfi teploté 50 az 60 °C,
pFi které se roztok zfiltruje. Z filtratu vykrystalovany &isty metipranol pfi tepto-

té 0 az 5 % se izoluje.

Na zikladé rozdilnych rozpustnosti Glinnych sloZek uvedeného létiva v nékterych
organickych rozpoudStédlech se autorum vynalezu podafilo vyizolovat uiinné Llatky z
odpadu, ktery se sklida celkové asi 2 deseti komponent a vratit je tak zpé&t do vyro-
by.

PFi extrakci odpadu je nejvyhodné&jdi pouzfit aceton a ethylacetat, s menSimi vy-
tézky isopropanol, ethanol a methanol. Extrakce odpadu byla provadéna pii teplotach
60 az 80 °¢ po dobu 1 aZ 2 h. Potom se provede separace extraktu od balastnich La-
tek filtraci a filtrat byl odpafen do sucha. Vznikly tasteiné krystalicky odparek
obsahuje obé UEinné sloiky. K této smési se pridat toluen, ve kterém je rozpustny pou-
ze metipranolol a chlortatidon se vyloudi jako biily krystalicky prasek, ktery se po
2filtrovani promyje toluenem, Filtrat po odstranéni chlortalidonu se odpafil do su-
cha, odparek se rozpustil za varu v benzinu a po ochlazeni roztoku na 0 a% 5 %¢ se
vykrystalovany surovy metipranolol odd&lil a promytl benzinem. Ob& surové UEinné sloz-
ky je tteba prefistit krystalizaci. Pro metipranolol je vhodné pouzft ke krystaliza-
ci benzin, hexan nebo petrolether, pro chlortalidon kombinace methanolu, ethanolu,
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isopropanolu, ethylacetitu s benzinem, bexaﬁen nebo vodou., Krystalizace se providé-
la tak, %e se surovd 0Zinnd Litka rozpustila pFi 60 a% 80 °C v uvedeném rozpoudtéd-
te, pti této teploté se roztok zfiltroval ples azbestoceluldozovy filtr potaleny vrst-
vou ktemeliny a aktivniho uhli. Vv pFipadé metipranololu se roztok za michani pti tep~
loté 0 at 5 °¢c pfivedl ke krystalizaci, u chlortalidonu bylo do filtrity ptidino dru~
hé¢ rozpoudtédlo do vytvoreni trvalého z2ikalu a potom byl roztok 23 michint ponechan
krystalovat pFi teploté 0O a2 5 °C. Po 2filtrovint se 2ista qéinné Létka proiyla pti-
- sludnym rozpoudtédlem a byla sulena 24 h pFi teplot® 40 a2 SO °C. kvalita takto 2§s-
kanych GZinnych litek 2cela odpovidd prisludnym normim a vytdiek dosahuje u obou koa-
ponent 70 a2 80 X teorie.

Autorim vynidlezu se poda?flo vyrazné zhodnotit pevny odpad pFi vyrob& 23daného
Lé€iva, a tak uspolit drahé suroviny i energii. Tim dodlo k zefektivnini celé vyro-
by antihypertenzniho Léku.

Nisledujici pFfiklady provedeni zpisob podle vynidlezu pouze doklidaji, ale neome~
zuji.

Priklad 1

50 g pevné lékové formy bylo extrahovano 250 mlL acetonu pFfi teploté varu roz~
poustédla po dobu 1 h., Extrakt byl 2a horka odfiltrovan od pevné faze, kteri byla
promyta 20 ml acetonu a je odpadem. Z roztoku byl odpaFfen vedkery aceton a vznikl
tasteén& krystalicky odparek, vatfici 16,2 9. K odparku bylo pFidano 50 ml toluenu a
roztok byl pF&i teploté 30 az 40 °¢ michan 20 min. Po této dobé byl odfiltrovin na
nui bily krystalicky produkt, surovy chlortalidon, kterého bylo ziskano 6,8 g. 2
filtratu byl odpafen toluen a k odparku vaiicimu 9,2 g bylo pFfidano 40 ml benzinu.
Pevna latka byla rozpul3téna pii teploté 50 az 60 % a ponechana krystalovat za mi-
chani pki teplotd O a% 5 oC. Po 0,5 h byl ziskan bily krystalicky produkt, ktery
byl odfiltrovan na nuli. Bylo ziskano 6,1 g surového metipranololu. Oba surové pro-
dukty je tPfeba dale Cistit krystalizaci: 6,8 g surového chlortalidonu bylo rozpud-
téno pti teplotd 70 a3 75 % v 50 mt ethanolu, roztok byl pfi této teploté zfiltro-
van pkes azbestocelulozovy filtr, potaleny vrstvou kfemeliny a aktivniho uhli, X &i-
rému filtrdtu bylo pfidano 15 ml benzinu do vytvofeni zakalu v roztoku a smés byla
ponechana 20 h krystalovat pFi teploté 0 a2 5 °C. Vzniklé bilé krystalky byly odsa-
ty na nuii, promyty 10 ml ethanolu a ponechiany su3it 3 h pifi teplotéd 53 °c. Bylo
ziskano 6,2 g ¢istého chlortalidonu, vyt&iek 84,6 %. 6,1 g surovéhc metipranotclu
bylo rozpu§téno'v 25 ml benzinu pti teploté 56 az 60 °c, roztok byl za horka z2fil-
trovan pfes azbestocelulézov? filtr, potaZeny vrstvou kfemeliny a aktivniho uhti.
Filtrdt byl ponechan krystalovat 2 h pfi teplotd G a2 § °C. Vzniklé krystaly byly
odfiltrovadny na nuci, promyty 10 ml benzinu a suleny 3 h pfi teplcté S5C %¢c. Byls
ziskano 5,6 g Cistého metipranololu, vytéiek 77,2 ..

PRiklad 2

50 g odpaniho granulatu bylo extrahoviano 300 mlL ethylacetatu ofi teploté 46C az
70 °¢c po dobu 2 h. Extrakt byl pfi této teplotd odfiltrovan od pevné faze, kters by-
la promyta 50 mlL horkého ethylacetatu., Z filtratu bylo odpafendo rozpoustédlo a vznikl
bily krystalicky odparek, ktery vazil 14,2 g. K odparku bylo pfidano 50 ml totuenu
a roztok byl pfi teploté 30 a2 40 ®¢ michan 20 minut. 20 této dobé byt na nuii od-
filtrovan bily krystalicky produkt, surovy chlortalidon, kterého bylo ziskino 5,8 g.
Z filtratu byl odpafen toluen a k 8,0 g odparku bylo pfidano 40 ml hexanu. Pevna lat-
ka byla rozpudténa pfi 50 a3 60 % a ponechana krystalovat 2a michani pfi teplotéd O
az 5 %. 20 0,5 h byl 29skan bily krystalicky produkt, ktery byl odfiltrovan na nuéi.
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Bylo ziskano 6,4 g surového metipranololu. Oba takto ziskané proéﬁkty byly dale
¢istény krystalizaci: 5,8 g surového chlortalidonu bylo rozpudtino za varu v 60 ml
methanolu. Rotok byl zfitrovan pres papirovy filtr potazeny vrstvou kfemeliny a ak~-
tivatho uhli. K &irému roztoku bylto za michani a chlazeni pfidano 150 ml destilo-
vané vody. Smés se zakalila a pfi daldim posfupném chtazent na 0 az 5 %¢ vykrysta-
loval &isty produkt. Po odfiltrovani byllprodukt promyt 3C mL vody a sufen 3 h pfi
teploté& 50 °C. Bylo 2iskédno 5,25 g éistého chlortalidonu, vytéiek 71,6 ¥%. 6,6 g su=-
rového metipranololu bylo rozpuiténo ve 40 ml petroletheru a za horka bylo pfefiltro-
vano pfes vrstvu kifemeliny a aktivniho uhli. Filtrat kry§taloval piri teploté 0 a2

5 °C po dobu 2 h. Vzniklé krystaly byly odsity a promyty 10 ml petroletheru. Po y=-
suseni 3 h pri 50 °C bylo ziskano 5,1 g Zistého metipranololuy, vytézek 70,3 %.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob izolace chlortalidonu a metipranololu vedle sebe 2 pevného odpadu pfi vy-
robé antihypertenzniho lé&iva, obsahujiciho uvedené Ucinné Latky a tabletovact 3
granutaéni pFfisady, vyznaujici se tim, Ze se pevny odpad extrahuje organickym
rozpouldtédlem pfi teploté 460 a3 80'°C, potom se z2filtruje, filtrat se odpafi, k
odparku se pfi 30 a3z 40 ¢ pfids toluen, z kterého vykrystaluje surovy chlorta=-
lidon, po jehoZ oddéleni se filtrat zahusti, odparek se rozpusti v benzinu nebo
hexanu pfi teploté 50 a3 60 oC, potom se po ochlazent roztoku na C a3 5 ¢ vy-
krystalovany surovy metipranolol oddali.

2. Iplisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se pevny odpad extrahuje acetonem,
ethylacetatem, isopropanoltem, ethanolem nebo methanolem.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, e se surovy chlortalidon rozpusti ve
vy3e uvedeném organickém rozpoudtédle pfi teploté 60 a3 80 °¢ potom se -k €iré-
mu filtritu pfida benzin nebo voda do vytvofeni zdkalu, potom pfi teploté 0 a2
s °¢ vykrystaluje &¢isty chlortalidon, ktery se izoluje.

4. Ipasob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se surovy metipranolol rozpusti v or=-
ganickém rozpoudtédle typu hexan, benzin nebo petrolether pFfi teploté S0 az 60 °C,
pii které se vznikly roztok zfiltruje, potom z filtritu pti teploté 0 az 5 °¢ vy~
krystalizuje Eisty metipranotol, ktery se izoluje.
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