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Vynélez se tyk& zplsobu vyroby hydro-
‘chloridu- trimekainu anestetika amidového
. typu, pouZivaného k infiltraéni a svodné

-anestezii, zejména v tzv. malé chirurgii. Tri-
mekain se’ pfipravuje v podstaté podle li-
terdrnich tdaji N. Lofgrena se sp. (vensk.
‘Kim, Vid. 58, 206, 1946; Arkiv. Mineral. Geol.
22 A, €. 18, 1, 1946) kondenzaci diethylami-
nu s chloracetylmesidinem v inertnim roz-
poustédle, uvolnénim prisludné béze a jejim
pfevedenim za obvykliych pondmmek na hyd-
rochlorid:

Podle soucasné dostupnych podkladi tech-
nologickych postupfi se hydrochlorid trime-
kainu pfipravuje v provoznim méiftku sra-
Zenim etherického roztoku bédze za intenziv-
niho michani vypoétenym mnoZstvim ethe-
rického roztoku chlorovediku. Tento postup
je vyhodny tim, Ze se v etherickém roztoku
pfevede baze kvantitativné& na hydrochlorid.
P¥i pouZiti alkoholl; napfiklad methanolu
nebo ethanolu, nebylo nikdy moZno dosdh-
nout “vysekych vytéZkd hydrochloridu a
ostatni inertni rozpoustédla nebyla vhodna
- vzhledem ke struktufe hydrochloridu a tim
i k technickym obtiZim pfi separaci. Aceton
nebyl zatim pro tuto technologii uvaZovén,
ponévadZ tvoli reakci s bezvodym Cthfr‘ovo-
dikem mesityloxid, ktery pak reaguje s dal-
$i molekulou acetonu za vzniku foronu a

206074

Zpuseh vyrchy hydrnchlm'idu. trimek ainu

-

-

v

jinych produktd o vyS§i molekulové hmot-
nosti, které komplikuji izolaci §istého pro-
duktu

P¥i potrebe podstatného zvySeni vyroby
hydrochloridu trimekainu bylo nutno otédz-
ku vhodné a bezpefné technologie Fesit.

_Priprava absolutniho etheru a manipulace

s jeho velkymi objemy, jeho regenerace a
skladovani pfi relativng vysoké vyrobg zpi-
sobuje znatné obtiZe a pfi zvySeném néaroku
na provozni bezpenost je uvedend techno-
10gie velmi nevhodnd. Z téchto divodd byly
nove provéfovany moZnosti nadhrady etheru
jinymi rozpoust&dly. Bylo prokdzano, Ze pii
dodrZeni urcitych podminek Ize vyrdabét hyd-
rochlorid trimekainu i v prost¥edi acetonu
za zachovdni vysoké vytéZnosti a kvahty
substance. v

. Na zéklad# ziskanych poznatki byl vypra~
covan zplisob vyroby hydrochloridu trimekai-
nu neutralizaci bdze etherickym roztokem
chlorovodiku, podle vyndlezu, jehoZ podsta-
ta spoCiva v tom, Ze se neutralizace provadi
v prostredi bezvo‘deho acetonu, pfi teplorte
0 az 100C, do hodnoty pH reakcm smési 2,5
aZz 3,5, nadeZ se izolovany surovy hydrochlo- )
rid c1st1 krystalizaci ze smé&si acetonu s et--
hanolem, s vyhodou v objemovém poméru
10,0:1,0 a¥ 1,5.

Pr1 srdZeni béaze trimekainu etherickym



costokem chlorovodiku za intenzivniho mi-
chéni- p¥i nizké teplotd, s vyhodou pfi 0 aZ

5 0C, dochézi ke kysele katalyzované reakci -

"acetonu v tak nepatrné mife, e t0 nema

vliv ani na vlastni reakci-ani na kvalitu pro- -
duktu. V- souvislosti s timto zjist&nim bylo .

. ‘mo¥no té% pozmenit i technologil krystaliza-
ce surového produktu, a to tak, Ze se pouZi-

-va smési acetonu s ethanolem ve vySe uve- ’

deném sloZeni. Timto opatfenim se také v
tomto ‘stupni podafilo vyloutit z vyroby et-
her, ktery se pouZival pIi krystalizaci z al-
koohol ke kvantitativnimu vylou€eni hydro-

chloridu, v alkoholech pom&rné dost roz-

pustného. -

Zplisob podle vyndlezu phedstavuje v§- -

znamnym prinos kK bezpeCnosti préce za sou-
Zasné ekonomizace vgroby dileZitého pii-

pravku. Dosahované kvalita vyrobeného hyd-

rochloridu trimekainu odpovidd 1ékopisnym
poZadavkam, vyt8ZKy jsou velmi dobré.

Bliz&i podrobnosti zpiisobu podle vynélezu
vyplyvaji z piikladu provedeni.

Piiklad provedeni . . :
Do suchého duplikdtoru obsahu 200 litri

.se umisti 80 litri bezvodého acetonu, 37,60
kg baze trimekainu a vznikly roztok se za. -
‘michani ochladi na teplotu 0 a%.10°C. PIi

této teplotd se nyni piipusti b&hem 30 minut’
roztok chlorovodiku v bezvodém etheru tak,
aby konetna hodnota pH byla 3. Spotieba
roztoku chlorovediku pfi koncentraci 20 aZ.
25 % se pohybuje okolo 30 litri. Po p¥idani
chlorovodiku se pii teploté 0 a% 10 °C miché
je$t¥ 4 aZ 5 hiodin a vyloutené krystalicka lat-
ka se odfiltruje, promyje acetonem & vysusi.
pfi teplotd do500C. Ziskany suchy produkt:

(vytszek 42,0 kg, tj. 97,4 % teorie, vztaZeno,

na bézi) se ve stejném zafizeni- jako - vySe:

~ rozpusti za mirného varu ve smési 100 litrd -

acetonu a 15 litrd ethanolu, nechéd se vy-
chladnout na 45 9C, zfiltruje s 0,5 kg aktiv-
niho uhli a chladi do druhého dne pti teplo-
t& 5 a7 10 0C. Cisty krystalicky hydrochlorid
se . zfiltruje, promyje acetonem a su8i pfi.
500C. Vytézek 38,50 kg, tj. 91,6 % teorie, .
vztazeno na surovy hydrochlorid. '

PREDMET VYNALEZU

- Zplsob wyroby hydrochloridu trimekainu
neutralizaci baze etherickym roztokem chlo-
rovodiku, vyznatujici se tim, Ze se neutrali-
zace provaddi v prostiiedi bezvodého acetonu,

pti teplotd 0 aZ 10 0C, do hodnoty pH reaké-

ni smdsi 2,5 a¥ 3,5, nateZ se izolovany surovy’
hydrochlorid istf krystalizaci ze smdsi ace-
tonu s ethalonem, s vyhodou v objemovém.
poméru 10,0: 1,0 aZ 1,5. v L

. JihoXeské tiskarny, n. p., provez 6 Jind¥. Hradec
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