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Cilem vynalezu je zajiSténi thebainu ve
velkém mnoZstvi pro syntézu kodeinu.

Ukolem vynélezu je vypracovdni levného
zplisobu ziskdvani thebainu z kofenii Papa-
ver bracteatum. Podle vynélezu se extrahuje
nevysuseny rozmélnény korenovy material.

Toto je umoZnéno tim, Ze se mnoZstvi the-
bainu obsaZeného v kofenech Papaver brac-
teatum, které z@istanou po uzrani rostlin v
pids, nebo po jejich sklizni, pfi skladovéni
bez su$eni prakticky neméni.

Extrakce se provadi vodnymi kyselinami
a organickymi rozpouStédly misitelnymi s
vodou. Z tohoto extraktu se thebain ziskavd
zndmym zpfisobem. Zejména je vhodnd ta
varianta podle vyndlezu, kde se rozmélnény
kofFenovy material extrahuje kyselinou chlo-
rovodikovou a soufasné se zpracovdvéd chlo-
roformem.
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Vyndlez md vyznam pro farmaceuticky
pramysl, zejména pro vyrobu kodeinu. Ko-
dein je nenahraditelnym terapeutickym pro-
stfedkem, ktery neni dosud syntetickou ces-
tou dostupny. V roce 1974 ¢inila sv8tova
spotfeba asi 300 tun kodeinu. JelikoZ pii-
rodnich zdroji kodeinu je mdlo, ziskdva se
velké mnoZstvi tohoto alkaloidu methylaci
morfinu, hlavniho alkaloidu rostliny Papa-
ver somniferum L. Morfin sdm je ale nebez-
pednym narkotikem.

Kodein je rovnéZ moZno ziskat Sastetnou
syntézou z thebainu jako vychozi latky. Ten-
to alkaloid nemd narkotické tidinky. Pied
tim, neZ bylo zapo&ato s p&stovanim dGrodné-
ho Papaver bracteat. Lindl bohatého na the-
bain, nepfichdzel thebain jako surovina v
uvahu, jelikoZ se v p¥irodd vyskytuje mélo.
Nyni v3ak existuje hodnntny p8stitelsky ma-
terial, ktery v budoucnu umoZni uspokojit
svétovou poptavku po kodeinu a jeho deri-
vatech pouZitim thebainu jako vychoziho
materidlu. Tento rozvoj je planovitd Fizen.

Lécivé rostliny a koFeni se musi po sklizni
konzervovat, aby necdochizelo ke ztratim
afinné latky. To se b&%né provddi sulenim
(viz napfiklad E.F.HEEGER, Handbuch des
Arznei und Gewiirzpflanzenbaus-Drogenge-
winnung, Berlin 1956]).

Obecnost tohoto zpfisobu lze spatiovat i
vV ndzvu a zejména v obecnd pouZivaném
vyKkladu popisu 1é¢ivé suroviny (viz Grosses
Fremdwborterbuch, Leipzig 1977] pro 1é8ivé
rostliny a kofeni.

Je znamé ziskdvéani thebainu z vysuSenych
rostlin Papaver bracteatum obsahujicich
thebain jako jediny alkaloid ve vysokych
koncentracich extrakci organickymi rozpous-
tédly nebo vodnymi kyselinami (Hartmut
Bohm a Kurt Mothes, hospoda¥sky patent
NDR 112648 C 07 d 43/28). V dob&, kdy
tobolky Papaver bracteatum plirozend za-
sychaji v dobé& zrédni, obsahuji kofFeny asi 80
procent vlhkosti, je ti'eba je ddle po sklizni
umele dosoulet. Tak se zvySuji naklady na
ziskani thebainu a mimo to nesprdvnym su-
Senim mutZe dojit ke ztratdm thebainu.

Cilem vyndlezu je ziskdni thebainu pro
syntézu kodeinu ve velkém mno#stvi.

Ukol Feseny vyndlezem spodiva ve vypra-
covani ekonomického zpliscbu ziskani the-
bainu z kofenfi Papaver bracteatum, p¥i kte-
rém by nedochézelo ke ztrgtdm thebainu
vzniklym nesprdvnym suSenim. V souladu
s vynédlezem se thebain ziskdava z nevysuSe-
nych kof'enii Papaver bracteatum.

NevysuSeny kofenovy material se extrahu-
je a thebain se ziskdvd z extraktu znamymi
zpiisoby. Jako extrakéni &inidla se pouZiva-
ji vodné roztoky kyselin nebo rozpoustédla
misitelnd s vodou.

Predpokladem pro pouZiti nevysuieného
kofenového materidlu je to, ¥e ziskavana
rostlinnd latka se v kofenech p¥i jejich od-
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stran&ni z pfirozeného prostiedi nerozklada.
Obecné toto neni platné.

Piekvapujici je ta skutetnost, e se pii
jednotlivych pokusech v piipadg rostlin
Papaver bracteatum mnoZstvi thebainu ob-
sazeneho jak v koFenech ponechanych po
sklizni nadzemnich &4sti rostlin v pids, tak
ve sklizenych a skladovanych Kkofenech
prakticky neméni. Tak se tedy p¥i zpfisobu
podle vyndlezu mohou pouZivat jak koreny
ihned po sklizni tak mezistupiiovém skla-
dovani.

Pfitom je moZno sklizet kofeny pouze né-
kolik mésiclt po uzrdni rostlin. Pro zemé-
délské vyrobce rostlinné suroviny je toto
velice vyhodné, vzhledem k organizaci pra-
ce. Skladovéni sklizenych kofenll je moZné
po dlouhou dobu se zdrukou nékolika mé-
sicii.

P¥l skladovani se teploty vyhodné pohy-
buji mezi —5 aZ +15 °C. Nevysudené koFeny
je moZno nejprve umyt a rozmélnit, vyhodné
jemné& nafezat a homogenizovat. Pak se zpra-
covavaji s vodnymi roztoky kyselin pfi tep-
loté mistnosti nebo za zahFivani, napfiklad
za podminek teploty zpétného toku. Je moZ-
no pouZit jak anorganické kyseliny jako je
napriklad kyselina chlorovodikova, sirova
kyselina, jakoZ i organické kyseliny jako je
napiiklad kyselina octov4, vinnd atd.

Z extraktu se thebain ziskdva b&Zné& zns-
mymi zpidsoby, napfiklad alkalizaci a vy-
tfepanim s organickymi rozpou$tédly nebo
Cisténim na sloupci iontoménie a odpafe-
nim alkalicko-vodného eludtu nebo vytte-
pavanim kyselého extraktu chloroformem.
Za odpovidajicich technologickych pFedpo-
kladd je vyhodné extrahovat rozméIn&né
kofeny Kkyselinou chlorovodikovou a sou-
¢asné& zpracovivat chloroformem.

RovnéZ je moZné extrahovat nevysu$ené
kofeny organickymi rozpoustédly misitel-
nymi s vodou, napriklad nizkymi alkoholy
nebo acetonem, pak za vakua odpafit do
sucha a zbytek prevést do kyseliny. Takto
ziskany kysely roztok odpovidd vye uvede-
nému kyselému extraktu a zpracovdva se
déle stejnymi zpasoby.

Zplisobem podle vyndlezu je moZno zpra-
covdvat i kofeny Papaver bracteatum, které
mimo thebainu je3té obsahuji vedlejsi alka-
loidy, napfiklad alpinigenin. V takovych
pripadech je'vyhodné zvolit tu variantu zpi-
sobu, pfi kterém se provadi extrakce kyse-
linou chlorovoedikovou a zpracovani chloro-
formem. Je-li to tfeba, vedleji alkaloidy se
ziskajl z vodné faze bé’nym zpfisobem. PFi
zplisobu podle vyndlezu se thebain ziskd
mnohem levné&ji neZ zndmym zplisobem. Mi-
moto se odstrani ztraty thebainu, které jsou
spojeny s b&Zné provaddénym suSenim.

Piiklady provedeni
P¥iklad 1

250 g Cerstvych kotentt Papaver bractea-
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tum (== 49,5 g sudiny) se jemné rozieze, na-
nese do vrstev, které se st¥idaji s vrstvami
vaty do priitoéného extraktoru a 6 hodin
se zpracovavé pii teploté zp&tného toku 3%
kyselinou octovou.

pH ochlazeného extraktu (asi 400 ml) se
nastavi na hodnotu 9 aZ 10 koncentrovanym
roztokem amoniaku a vy&erpavajicim zpi-
sobem se vytfepdva s etherem. Po odpafeni
etherového extraktu se ziskd 440 mg the-
bainu ¢istého pii analyze chromatografii
na tenké vrstvé.

Priklad 2

50 g Serstvych kofeni Papaver bracteatum
(= 10,1 g sudiny) se jako vySe jemné nafeZe
a pak homogenizuje. Homogenizovana smes
se rozpusti v 1% kyselin& chlorovodikové a
tato smés se silnd promichdvd 15 minut pfi
teplotd mistnosti, pak se rozdé&li odstfedé-

nim a rostlinny materidl se jeSté jednou ex-
trahuje 1% kyselinou chlorovodikovou 10
minut za silného michéni., Tento extrakt je
moZno zpracovat riznymi zptisoby:

a) polovina spojenych vychozich kapalin
se umisti na sloupec (200 ml) Wofatitu-KPS
v H* form& (VEB Chemie Kombinat Bitter-
feld) a alkaloid se pIné& vymyva 6N vodné-
-alkoholickym roztokem amoniaku (30:70
obj./obj.). Eludt se odpali za vakua do su-
cha, zbytek se rozpusti v malém mnoZstvi
3% Kkyseliny sirové, zalkalizuje koncentro-
vanym roztokem amoniaku a vytFepe ethe-
rem. Odpafenim etherového roztoku se zis-
kd 38 mg pFi chromatografii na tenké vrstvé
¢istého thebainu.

b) druhd polovina ziskaného kyselého
extraktu se vyCerpdvajicim zplisobem vy-
trepavd chloroformem. Po opatrném odpare-
ni organického roztoku zbyva hydrochlorid
thebainu obsahujici 42 mg zédsady.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob ziskani thebainu z kofent Pa-
paver bracteatum extrakci vodnymi roztoky
kyselin nebo organickymi rozpoudtédly a
zpracovanim extraktu, vyznacujici se tim,
Je se pouZivd nevysudeny kofenovy mate-
ridl.

2. Zptsob podle bodu 1 vyznacujici se tim,

e se extrakce nevysuSenych jemné& nafe-
zanych kofendl provadi p¥i teploté mistnosti.
3. Zpl@sob podle bod@i 1 a 2 vyznaCujici
se tim, Ze se extrakce provadi kyselinou
chlorovodikovou a v pfipad& nutnosti se ex-
trakt soucasné zpracovava chloroformem.
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