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(64) Zpusob &isténi baze trimekainu

Vyndlez se tykd zpisobu Elsténx bdze trimekainu /dlethylamxnoacecylmeﬂLdlnu/, d&inné sloZ~
ky anestetika amidového typu, uZivaného v klinické praxi k 1nf11traFn1 i svodné anestezii
p¥i chirurgickych zdkrocich, v urologii, v zubnim léka¥stvi apod. PouZivd se v riiznych lékovych
formdch jako hydrochlorid nebo béze. Bédze trimekainu je bezbarva krystallcka litka s t.t.

46 az 48 °c, vznfkajici reakci diethylaminu s chloracetylmeSLdlnem /N, Lofgren se spol.,
Svensk. Kem., Tid. 58, 206, 19463 Arkiv. Kemi. Mineral. Geol. 22A, No 18, 1, 1946/. Pro lékové
formy se v fistém stavu pEipravuje opakovanou frakéni destilaci nap¥iklad p¥i teplot& 160

a3 168 °C/67 Pa nebo 170 a% 175 °C/133 Pa. v

P¥iprava béée trimekainu v &istot® nutné pro injek¥ni pouZiti neni ve vyrobnim mEEitku
zdleiitost prdvé jednoduchd. Destilace bédze i za zna&né sniZeného tlaku vytaduje je¥t& pomdr-—
n& vysokou teplotu /160 aZ 175 °c/, pti které se molekula trimekainu ¥istelnd $td3pi a zplodi-
nf st&peni pak zplsobuji problémy pff ptipravé &irych injekénich ;oztok@. Sou&asné& tyto opa-
kované destilace pfedstavuji v provoznim méfitku také energetickou z4t&%, kterd neni zanedbar
telnd., Daldi nevyhodou je skute&nost, ¥e destilace za tlakd pod 133 Pa je znalnd zdlouhavi
a %e ji lze zpracovdvat jer pom¥rnd mald mnoZfstvi lédtky.

Rizné fipravy a modifikace technologie i ve stadiu ji% destilované bdze a také snahy o
krystalxsacx bdze vzhledem k jejimu nizkému bodu tdni a nepfiznivym pomérim rozpustnosti
nevedly k prokazatelné pfiznivym vysledkdm, Jedinou moZnosti ziskdni bédze v &istotd pro injeké&-~
ni aplikaci zistala tedy velmi jemnd fraklni destilace.

) Ve snaze o provozni feseni tohoto problému byly ovétoviny opétnd viechny moZnosti EistE~.

" ni, zvl438t¥ pak krystalisace bdze trlmekaxnu. Bylo prokdzdno, Ze surovou bézi, jeji% teplo-
ta tani se pohybuje v rozmezi 25 aZ 37 %c, nelze za provoznich podminek krystalovat, Zafadi-
-1i se viak pFed krystalizaci dikladné pfedZistdni surového produktu, situace se podstatnéd
zméni. )

Na zdklad& systematickych pokusd za rdznych podmiﬁék se poda¥ilo nové vypracovat zpisob
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éiEténi bidze trimekainu podle vynédlezu, jeho¥ podstata spolivd v tom, %e se surovy pfodukt,
.ziskany kondenzdc{ chloracetylmesidinu a diethy[aminﬁ, po pfevedeni v 'sfil s nnorganickou‘
nebo organickou kysglinou, s vyhodou hydrochlorid, ‘rozpusti ve vodd, roztok se vytfepe orga-~
nick¥m, 5 vodou nemisitelnym rozpou§t§d1em,“napfiklad toluenem, a odbarvi aktivnim uhlim,
z filtrdtu se alkalizaci pEi teplot® 0 a% 10 °C do hodnoty pH 10 aZ 12 vyloudi béze trimekainu,
kterd se odd&li, rozpusti v acetonu, roztok se odbarvi aktivnim uhlim a z filtrdtu se smife-
nim s vodou p¥i teﬁlo;é o at 10 % vyloudi ¥istd krystalicki bdze trimekainu, kterd se iso-
luje. P
Za poﬁsanich podminek, jednoduSe realizovatelnych i v provoznim mE¥itku, lze ziskat
tak kvalitni bdzi trimekainu, %¥e ji lze snadno krystalovat z nékterich vodnych rozpoustddel,
napfiklad vodného acetonu nebo ethanolu, Zplsobem podle vynglezu pfipravend bdze je bild kry-
stalickd lditka 8 t.t. 47 a¥ 49 QC, kterd poskytuje podle pFfedepsané zkou¥ky &irjy a bezbarvy
2% roztok v 0,5 N kyselin¥ chlorovodikové,

Zpisob podle vyndlezu umo¥nil vykadit z ‘dosavatdni technologie néroZnou destilaci bédze
'trimekaiyu za sniZeného tlaku, néhradit ji dkony jednodud¥imi a p¥isp¥t tak k ekonomizaci
" ‘yyroby dileZitého léi?va.

P#iklad provedeni

250 g surové bdze trimekainu se rozpusti v 500 ml acetonu, rozmiché dikladnd s 15 g
aktivanfho uhli a zfiltruje, Ciry filtr4t se ochladf na teplotu 0 a% 10 ° a pEi této teplo-
t& se za michdni b&hem 10 minut p¥ipusti ethericky roztok chlorovodiku znémé koncentrace,
a¥ do hodnoty pH roztoku 2 aE.B. Reakini smés se pEi teploté 6 a% 10 -°C mich4 1 hodinh,
vyloudeny hydrochlérid se zfiltruje a promyje 2x po.50 ml acetonu. Takto ziskﬁnﬁ produkt
/270 a% 280 g/ se rozpusti v 800 ml deionizované vody, pFevrstvi 70 ml toluenu a vytfepe.

K vodné vrstv&, kterd obsahuje hydrochlorid, se p¥idd 20 g aktivniho uhli avzfiltruje se,

K ﬁiltrétu, ochlazenédmu na 10 °C, se za michdni zvolna p¥ikape vypoltené mno¥stvi vodného
20% roztoku hyd;oxidu sodného do hodnoty pH 10 a%Z 11. VylouEend béze se odfiltruje, diklad-
né promyje deionizovanou v@du do ztrééy alkality, rozpusti v acetonu /na 5 g bdze 2 af 3 ml
acetonu/ a roztok se opéé zfiltruje 8 15 g aktivanfho uhli. Filtrdt se nyni';a intenzivniho
michdn{ pomalu p¥ikape do 800 ml deionizované vody s teplotou 10 °C. za t¥chto podminek
vylouZend kryStalické bédze se promyje vodou a vysu¥i p¥i teplot& do 30 . VitéZek velni
tisté bdze /s t., t. 47 a% 49 °c/, vhodné pro pFfipravu injekef, je 200 a3 220 g.

PREDMET VYNALEZU

~Zplsob ¥i¥t&ni bdze trimekainu, vyznalujici{ se tim, Ze se surovy produkt, ziskany konden-
zaci chloracetylmesidinu a diethylaminu po pfevedeni v sdl s anorganickou nebo organickou
kyselinou, s v?hod&u hydrochl&rid, rozpusti ve vod&, roztok se vyfiepe organickym, s vodou ne-
misitelnym rozpoudtddlem, napfiklad toluenem, a odbarvi aktivanim uhlim, z filtrdtu se alkali-
zaci p¥i teplot& 0 aZ 10 °c do hodnoty pH iO'aZ 12 vylou¥i béze trimekainu, kterd se odd&li,
rozpusti v acetonu, roztok se odbarvi aktivnfm uhlim a2 z filtrédtu se smidenim s vodou pf¥i
teplot&® 0 a% 10 %c vyloudi &ists krystalickd bdze trimekainu, kterd se iioluje.
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