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SPOSÓB OCZYSZCZANIA 7-HYDR0KSY-4-iMETYL0KUMARYNY

Przedmiotem wynalazku Jest sposób oczyszczania 7-hydroksy-4-metylokumaryny, związku po¬
siadającego własności terapeutyczne, stosowanego w leczeniu chorób wątroby i dróg żółciowych.

Znany sposób oczyszczania 7-hydroksy-4-metylokumaryny, otrzymanej w wyniku reakcji kon¬
densacji rezorcyny z estrem acetylooctowym, polega na rozpuszczeniu w wodnym roztworze wo¬
dorotlenku sodowego, wytrąceniu przez zakwaszenie i krystalizacji z etanolu. Metoda ta nie
daje Jednak związku zupełnie czystego, ponieważ Jak wiadomo z publikacji /Indian J. Chem.
12/1974/ 6, 657/ obok produktu właściwego w wyniku kondensacji grupy hydroksylowej 7-hydro-
ksy-4-metylokumaryny z obecnym w reakcji estrem acetylooctowym powstaje związek uboczny,
a mianowicie 4, 4-dwumetylokumaryno-7,6-*(pyron. Mimo, że ten uboczny związek powstaje w nie¬
wielkiej ilości, to ze względu na stosowanie 7-hydroksy-4-metyłokumaryny w terapii jest wy¬
soce niepożądane, by substancja lecznicza zawierała związki uboczne.

Zbliżone własności 7-hydroksy-4-metylokumaryny i 4,4-dwumetylokumaryno-7,6-^pyronu nie
pozwalają na selektywne ich rozdzielenie powszechnie stosowanymi metodami. Oczyszczanie
7-hydroksy-4-metylokumaryny nawet przez kilkakrotną krystalizację jest mało efektywne i nie¬
ekonomiczne, ze względu na duże straty produktu. Obecnie stwierdzono, że zgodnie z wynalaz¬
kiem można selektywnie oddzielić produkt uboczny od 7-hydroksy-4-metylokumaryny przez eks¬
trakcję z wodnych roztworów alkalicznych rozpuszczalnikiem organicznym nie mieszającym się
z wodą w ściśle określonym pH roztworu. Sposób według wynalazku umożliwia całkowite oczysz¬
czenie 7-hydroksy-4-metylokumaryny prostymi środkami z wysoką wydajnością.

Badania własności obu związków wykazały, że istnieje określony przedział wartości pH
roztworu, w którym uzyskuje się selektywne ich rozdzielenie. Zgodnie z wynalazkiem 7-hy-
droksy-4-metylokumarynę rozpuszcza się w wodnym środowisku alkalicznym tak, by pH roztworu
zawarte było w granicach 8-10 i poddaje ekstrakcji rozpuszczalnikiem nie mieszającym się
z wodą. W tych warunkach 7-hydroksy-4-metylokumaryna pozostaje w fazie wodnej, a 4,4-dwu-
metylokumaryno-7,6-<pyron przechodzi do rozpuszczalnika.
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_J[ako_rozpuszczaJj3lki-^tojauj^^ chlonobenzen. Wodny roztwór
alkaliczny o określonym pH uzyskuje się przez rozpuszczenie odpowiedniej ilości wodorotlenku
metalu alkalicznego, korzystnie wodorotlenku sodowego lub potasowego w określonej ilości
wody. Ekstrakcję prowadzi się w temperaturze pokojowej w czasie około 30 minut. Po rozdzie¬
leniu faz roztwór wodny zobojętnia się kwasem, wydzielając oczyszczoną 7-hydroksy-^-metylo-,
kumarynę* W celu regeneracji rozpuszczalnika przemywa się go wodą, suszy np. bezwodnym
siarczanem sodowym i poddaje destylacji.

Sposób według wynalazku jest bliżej wyjaśniony w poniższym przykładzie.
Przykład. W 800 ml wody destylowanej rozpuszcza się 20 g wodorotlenku sodowego.

Otrzymany roztwór ochładza się do 20°C i dodaje porcjami przy mieszaniu 80 g 7-hydroksy-
-4-metylokumaryny. W przypadku nierozpuszczenia się osadu 7-bydroksy-^-metylokumaryny nale¬
ży dodać jeszcze tyle wodorotlenku sodowego aby uzyskać pH roztworu 8-10 /różowe zabarwie¬
nie żółcieni tiazolowej/ i całkowite rozpuszczenie osadu.

Do otrzymanego roztworu dodaje się 100 ml chlorobenzenu i miesza całość 30 minut.
Następnie przelewa do rozdzielacza i pozostawia na około 0,5 godziny do rozdzielenia się
warstw. Dolną warstwę chlorobenzenową spuszcza się do zlewki i pozostawia do regeneracji.
Warstwę wodną przenosi się do zlewki i dodaje stopniowo przy mieszaniu rozcieńczony kwas
siarkowy około 10 %f celem zobojętnienia roztworu do pH około 7 i wytrącenia 7-hydroksy-
4-metyłokumaryny. Wydzielony osad sączy się i przemywa wodą do obojętnego odczynu przemywek.
Po wysuszeniu otrzymuje się około 78 g oczyszczonego produktu.

Zastrzeżenie. patentowe

Sposób oczyszczania 7-hydroksy-4-metylokumaryny, otrzymanej w wyniku kondensacji rezo¬
rcyny z estrem acetylooctowyra, znamienny tym, że 7-hydroksy-^-metylokumarynę
rozpuszcza się w wodnym roztworze wodorotlenków metali alkalicznych, a zwłaszcza w roztwo¬
rze wodorotlenku sodowego i prowadzi ekstrakcję przy pH roztworu 8-10 za pomocą rozpusz¬
czalnika organicznego nie mieszającego się z wodą, zwłaszcza chlorobenzenu, po czym alka¬

liczny wodny roztwór zobojętnia się kwasem i wydziela czystą 7-hydroksy-4-metylokumarynę.
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