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Spésob ¢istenia kodeinu pripraveného
metylizdciou morfinu

(5 7] Anotace:

Vynélez riedi pripravu kodeinu v liekopisnej
kvalite bez vedl'ajich latok vznikajacich pri me-
tylizacii morfinu extrakciou pripraveného kode-
inu v organickom rozptstadle do vodného rozto-
ku anorganickej alebo organickej kyseliny v
rozmedz{ hodnét pH 7 aZ 5,4 s vyhodou v roz-
medzi 6,8 aZ 6,0, po oddeleni vodnej vrstvy jej
extrakciou chlérovanym organickym rozptistad-
lom, vyzrdzanim kodeinovej bazy, jej rozpuste-
nim v etanole a krys$talizadciou z vodnoalkoho-
lického roztoku kyseliny fosfore¢nej vo forme
fosfore¢nanu kodeinu v liekopisnej kvalite podla
poziadavky nemeckého liekopisu DAB 9. Oblas-
tou pouZitia je farmaceuticky priemysel.
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Spésob ¢istenia kodeinu pripraveného metylizdciou morfinu

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka spbsobu vyroby chemickych substancii,
konkrétne c¢istenia kodeinu pripraveného metylizdciou morfinu.

Doteraijsi stav

PoZiadavky liekopisnYch kvalitativnych parametrov farmaceu-
tickych substancii prlpravenych synteticky obmedzujui alebo uplne
vyluéujdi pritomnost vedlajsich létok.

Kodein, ako U¢innad latka pre vyrobu farmaceutickych priprav-
kov je v prevaznej miere vyrdband synteticky metylizdciou morfinu
izolovaného 2z toboliek maku. Vedlajdie 1latky vznikajuce pri
metylizdcii morfinu boli identifikované. Pritomnost
6-metylkodeinu bola popisand S. Pfeiferom: Pharmazie 18, 409,
1963, ktory ho 1izoloval viacndsobnou Kkrystalizdciou kodeinu
pripraveného metylizdciou. Demina, L.G. a spol.: Z.prikl.chim.
38, 399, 1965 popisali izoldciu alfa-metylmorfinmetinu izolované-
ho komb1nac1ou delenia na ionomenicoch a frakcnej krystalizacie
51ranovych soli. &s. autorské osveddenie &. 223 100 poplsuje
pritomnost chlérovanych 2-0-alkyl a 3-0O-alkenylderivdtov a riesi
spbsob ¢istenia kodeinu syntetizovaného 2z morfinu extrakciou
vodného roztoku soli kodeinu chlérovanym organickym rozpustadlom
v rozmedzi pH 4,0 aZ 5,5. 2 vysSie popisanych postupov pre
priemyselné c¢istenie kodeinu Jje vhodny len postup podla &s.
autorského osvedcenia ¢&. 223 100. V priemyselne vyrdbanom Kodeine
a jeho soliach é&istenych postupom podla &s. autorského osvedcéenia
¢. 223 100 bola dokdzana pritomnost chlérovaného
3-0-(1,2=dichlérvinyl)-morfin. :

Podstata vyndlezu

Cistenie kodeinu a jeho soli od vys$sie popisanych vedlajsich
latok bolo vyriesSené postupom, ktorého podstata spoé¢iva v tom, zZe
sa kodein extrahuje z organického rozpustadla, s vyhodou z tolué-
nového roztoku postupnym priddvanim vodného roztoku anorganickej
alebo organickej kyseliny s poc¢tom uhlikov 1 alebo 2 v rozmedzi
hodnét ©pH 7,0 aZ 5,4, s vyhodou v rozmedzi 6,8 aZ 6,0, vodny
roztok po oddeleni toluénovej vrstvy sa extrahuje chlérovanym
organickym rozpustadlom, -8 vyhodou trichldéretylénom, z vodnej
vrstvy sa vyzrdZa kodeinova baza upravou pH v rozmedzi 8 aZ 9, po
oddeleni sa kodeinovad baza rozpusti v 3 aZ 5-ndsobnom mnoZstve
vodného alebo vodnoalkoholického roztoku kyseliny fosforeénej, pH
roztoku sa upravi v rozmedzi 4,0 aZ 4,5 a necha sa vykrystallzo-
vat fosforednan kodelnu, 2 ktoreho po oddelen1 sa uvolni kodeino-
va baza bez vedlajs$ich latok.

Podrobnosti postupu podIa vyndlezu su zrejmé z prikladu
prevedenia.
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Priklad provedenia
Priklad 1

K 500 1 toluénového roztoku kodeinu pripraveného metyliza-
ciou morfinu s  obsahom 35 kg kodeinovej bazy sa postupne za
miesania pridava 160 1 3,5%ného vodného roztoku kyseliny mravdej,
potom sa zmeria pH vodnej vrstvy a upravi sa dals$im pridanim na
10 az 20 1 vodného roztoku Xkys. mravéej na hodnotu 6,8. Vodna
vrstva sa oddeli, s vodnou parou sa oddestiluji zbytky toluénu
a extrahuje sa trikrédt 50 1 trichldéretylénu za mieSania po dobu
vzdy 10 aZz 15 mindGt. - Vodny roztok sa prefikanim vodnou parou
zbavi zbytkov trichléretylénu a prec¢isti sa s 0,5 kg aktivneho
uhlia. Z vodného roztoku mravéanu kodeinu sa vyzradZa kodeinova
badza ¢pavkovou vodou do pH 8,5. Kodeinovd bdza sa odfiltruje,
vysuSi. Ziska sa cca 32 kg kodeinovej bazy, zbavenej vedlajsich
produktov metylizdcie, ktora sa rozpusti v 90 1 etanolu, prida sa
2001 40%ného vodného roztoku kysellny fosforecénej a nechéd sa
vykrystalizovat fosforednan kodeinu pri PH 4,2. Vykrystalizovany
fosforeé¢nan kodeinu sa odfiltruje, premyje 15 1 50%ného vodného
etanolu a vysu$i. Ziska sa fosforeénan kodeinu vyhovujici kvali-
tativnymi parametrami nemeckému liekopisu DAB 9 ¢istotou
a farebnostou roztoku s obsahom 99,95 %. '

Vyuzitelnost vyndlezu

Vyndlez je vyuZitelny vo farmaceutickom priemysle.

PATENTQVE NAROKY

Spbésob <¢istenia kodeinu pripraveného metylizdciou morfinu
zahriujuci extrakciu surového kodeinu vo vodnom roztoku anorga-
nickej alebo organickej kyseliny s podtom uhlikov 1 alebo 2
chlérovanym organickym rozpu$tadlom, vyznadujici sa  tym, 3ze
roztok surového Kkodeinu Vv  organickom rozpustadle, s vyhodou
v toluéné sa extrahuje postupnym pridédvanim vodného roztoku anor-
ganickej alebo organickej kyseliny s poctom uhlikov 1 alebo 2
v rozmedzi hodnét pH 7 az 5,4 s vyhodou v rozmedzi 6,8 aZ 6,0,
vodny roztok po oddeleni toluénove]j vrstvy sa extrahuje chlorova—
nym organickym rozpustadlom, s vyhodou trichldéretylénom, z vodnej
vrstvy sa vyzraZa Kkodeinovad bdza Upravou pH v rozmedzi hodndt 8
az 9, po oddeleni sa kodeinovd bdza rozpusti v etanole a prida sa
vodny alebo vodnoalkohollcky roztok Kkyseliny fosforecnej, pH
roztoku sa upravi v rozmedzi 4 aZ 4,5 a nechd sa vykrystalizovat
fosforecnan kodeinu, 2z ktorého po oddeleni sa uvolni kodeinova
baza bez vedla351ch latok.

Konec dokumentu
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