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Spos6b wyodrebniania tebainy z Papaver bracteatum

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wyodrebniania te-
bainy z Papaver bracteatum.

Tebaina jest wainym produktem wyjsciowym -w syn-
tezie réznych farmaceutykéw, wiqcznie z kodeing, oksy-
kodonem i hydrokodonem. Tebaina wystepuje w przy-
rodzie w réinych odmianach maku we wzglednie niskich
ilosciach. W 2zwiqzku z tym uzyskiwanie tebainy z takich
materiatéw jest trudne, czasochlonne, energochtonne
i kosztowne.

Tebaine uzyskano jako produkt uboczny podczas eks-
trakcji morfiny z maku (Papaver somniferum). Wéwczas
stwierdzono, ze tebaina wystepuje w wiekszych steze-
niach w maku (Papaver bracteatum) niz w innych ro-
Slinach makowatych takich jak somniferum variety.
Wobec tego skupiono uwage na odmianach bracteatum
jako na irédle - tebainy. Jednakze nawet w maku Pa-
paver mracteatum tebaina wystepuje w ilosci tylko 3—
—6%, w dojrzatych nasionach makéwek, a nawet w mniej-
szych ilosciach w innych czeéciach roélin. Waznos¢ roz-
woju efektywnego procesu ekstrakcji tebainy o wyso-
kiej wydajnoéci i czystosci jest oczywiste.

Jeden z najwczesniejszych proceséw stanowiqcy
postep w ekstrakcji tebainy z maku Papaver bracteatum
jest opisany w patencie NRD nr 112648 udzielonym
20.4.1975 na rzecz H. Béhma i innych. Proces Béhma
obejmowal zbiér, suszenie korzeni iftub gléwek maku,
rozdrabnianie czeéei roslin do proszku, -zwilzanie prosz-
ku roztworem Na,CO;, ekstrakcje chlorkiem metylenu
pod chlodnicqg zwrotng, odparowanie ekstraktu do su-
choéci pod préiniq, mieszanie pozostaloici z 1%, kwa-
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sem siarkowym, odsqczenie razy wodnej, skorygowanie
pH do okolo 9-10 za pomocq amoniaku i odsqczenie
osadu. Kwas siarkowy — amoniak — sqczenie powtarza
sig w tej kolejnosci, a nastepnie suszy osad. Przesqcz
ekstrahuje sie eterem w celu odzyskania tebainy nie
wytrqconej amoniakiem. Otrzymany produkt stanowi su-
rowq tebaing, ktérq przed uiyciem do preparatéw far- -

makologicznych nalezy nastepnie oczyscié.
Dodatkowy postep w tej dziedzinie zostat opubliko-
wany przez Fairbairma i Caldwella w raportach St.
Zjedn. Ameryki. Fairbairn opisuje analityczng metode

_oznaczania tebainy z Papaver bracteatum (raport St.

Zjedn. Ameryki ST/SOA/SER, J/3 pazdz., 1973), wycho-
dzqc z Papaver bracteatum suszonego powietrzem
i sproszkowanego.

Nastepnie ekstrahowano czterokrotnie progresywnie -
malejqcymi iloSciami MeOH/NH,OH (98:2), zbierajqc
oddzielony supernatant, zatezono supernatant przez od-
parowanije, rozcieficzono koncentrat kwasem octowym,
ozigbiono, odsqczono, i przemywano sqczek dodatkowy-

.mi proporcjami kwasu octowego. Przesqcz potqczono,

zalkatizowano NH,OH, ekstrahowano trzykrotnie CHCI;
i polqczone ekstrakty CHCI; odparowano do suchoédi.
W ten sposéb otrzymana tebadina jest wéwczas gotowa
do analizy chromatograficznej. )

Caldwell opisuje. inny soséb przeprowadzenia préby
oznaczania tebainy w Papaver bracteatum, ktéry po-

dobny jest do metody Fairbairna w tym, ze obaj stosujq
‘jako ekstrakt MeOH/NH,OH (98:2). Caldwell jedynfe

mieszal materiat roslinny z ekstraktantem MeOH/NH,OH



w ciqgu 20 minut ewentualnie z zastosowaniem ultra-
diwiekdéw, oddzielat przez odwirowanie, a nastepnie
analizowat prébki warstwy cieczy w celu okreslenia war-
tosci tebainy metodq chromatografii cieczowej.

Metoda ekstrakcji rozpuszczalnikiem wg Béhma wy-
magata 5 godzin czasu podczas gdy sposéb wedlug wy-
nalazku tylko 5—25 minut.

- Metoda Fairbairna dawata wydajno$é 829, a sposo-
bem wedtug wynalazku 99%, na co wptynelo zastoso-
wanie 5-15% wody.

Sposéb wedtug wynalazku stanowi wielki postep w sto-
sunku do proceséw znanych, w szczegdlnosci odnosnie
wydajnosci i czystosci produktu. Dodatkowo, sposéb we-
dtug wynalazku eliminuje wiele niedogodnosci uprzed-
nio znanych proceséw ze wzgledu na stosowane ma-
terialy, bezpieczenstwo i zdrowie personelu, ulatwienie
produkcji i zagrozenie srodowiska.

W procesie wedlug wynalazku stosuje sie réwnoczes-
nie rozdrabnianie i ekstrakcje suroweca roélinnego wigcz-
nie z torebkami i ewentualnie gdrnymi szyputkami Pa-
paver brycteatum. Etap ekstrakcji przebiega w przeciw-
pradzie, dzieki czemu zmniejsza sie problem operowa-
nia rozpuszcralnikiem i odzyskiwaniem go, co zezwala
na stosowane mniejszych naczyn. Wydajnosé¢ ekstrakeji
osigga 99%, i catkowita wydajnosé czystego produktu
wynosi 80%. Catkowity przebieg procesu przedstawiony
jest na schemacie.

W procesie wedlug wynalazku stosuje sie przeciw-
pradowq ekstrakcje bateryjng tebainy z surowca roslin-
nego i réwnoczesne rozdrabnianie i tugowanie. Papa-
ver bracteatum jest rozdrobniane w cieklym Srodowisku
do czgstek o wielkosci srednicy mniejszej niz 1,25 mm
stosujgc mieszalnik o wysokiej intensywnosci mieszania,
ktéry tnie i rozdrabnia tkanki roslin w temperaturze po-
nizej 50°C. W tym samym czasie, wysoki stopiefi turbu-
lencji powoduje szybkie przeniesienie masy tebainy z
wnetrza materij rolinngj na powierzchnig i poprzez film
cieczy do cieczy ekstrahujgcej. Niebezpieczenstwo zdro-
wia i eksplozji wystepuje w metodach rozdrabniania na
sucho a w procesach rozdrabniania na mokro mozna
unikngé inwestycji urzqdzenia do zbierania pylu.

Rozpuszczalnikiem ekstrakcji jest metanol. Dodaje sig
niewielkg ilo$é stabej zasady o pKp 1,4-5 w celu uwol-
nienia tej czesci tebainy, ktéra jest widocznie luzno
zwiqzana z substratem kwasowym w tkance roslinnej.
Amoniak i wodorotlenek wapnia sq korzystne. Wydajnosé
ekstrakcji jest znacznie lepsza przez wprowadzenie 5—
—15%, wody do mieszaniny rozpuszczalnika.

Tebaine izoluje sie w postaci pélczystej przez przenie-
sienie do $rodowiska wodnego w postaci siarczanu, od-
sqczenie nierozpuszczalnych w kwasie zanieczyszczen
i wytrqcenie zasadq.

Koficowe oczyszczanie jest zazwyczaj przeprowadza-
ne przez ponowne rozpuszczenie w rozcienczonym kwa-
sie siarkowym, potraktowanie weglem aktywnym i wy-

" trqcenie zasadq. Czystq tebaine izoluje sie przez od-
sqczenie. Jedli trzeba wultraczystq tebaine uzyskuje sie
przez ponowne rozpuszczenie W rozcieficzonym kwasie
i powtérzenie obrébki z weglem aktywnym.

Sposéb postepowania przedstawiony jest na schema-
cie. Zgodnie ze schematem proces przebiega nastepu-
jaco (wszystkie czesci sq wagowe o ile nie podano
inaczej). : .

“Etap 1. Czesci roélin sq najpierw suszone na. polu
lub w piecu do suszenia do zawartosci wody mniej niz
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20%,. Torebki z nasionami usuwa sie i -ewentualnie. gér-
nq czei¢ fodyg zaladowuje sie do mieszalnika zapew-
niajgcego wysokg intensywnos¢ mieszania, takiego jak

_ przemystowo-laboratoryjna mieszarka do cial" sypkich

z automatycznym dozowaniem skladnikéw, wyposazona
w pojemnik ptaszczowy do usuwania ciepta mechanicz-
nego przez chlodzenie wodg lub podobnego ksztattu
skonstruowane naczynia takie jak mieszalnik Daymax.
Temperature mieszania utrzymuje sie ponizej 50°C. Do-
daje sie 3—6 czesci wagowych rozpuszczalnika zawiera-
jacego na ogét metanol i 0,1-2%, zasady korzystnie
amoniaku lub wodorotlenku wapnia. Korzystnie jest jesli
rozpuszczalnik zawiera réwniez 5-15%; wody.

W celu podniesienia wydajnosci procesu i ekonomicz-
nosci, rozpuszczalnik stosuje si¢ do drugiej ekstrakcji
z uprzedniej parti li torebek, zawierajqcy -okoto 0,3—0,5%,
tebainy. ' : _

Te mieszaning miesza sie¢ w ciqgu 5—15 mnut zwlasz-
cza .okolo 15 minut, w celu utworzenia szlamu, w ktérym
to czasie surowiec roslinny zmniejsza wielkos¢ czgstek,
tak, ze przechodzi przez sito o 10 mesh (seria St. Zjed.
Ameryki = 10 sit; 2 mm otwory), przy czym wigkszosé
czgstek posiada wymiar mniejszy niz 0,5 mm. Po po-

“czqtkowym zmniejszeniu wielkosci w._mieszalniku zapew-

niajgcym wysokq intensywnosé mieszania, otrzymany szlam
jest przepompowywany przez pracujgcy na mokro pul-
weryzator lub dezintegrator wyposazony w sita o s$red-
nicy perforacji 0,5-1,25 mm. Zapewnia to nieprzecho-
dzenie czqgstek powyzej takiej srednicy. Jest to szczegél-
nie wazne poniewaz po ekstrakcji, mniejsze czqsteczki
zatrzymujg na.ogdét mniej tebainy w pozostalodci, niz
czgsteczki wiekszé.‘*

Nastepnie szlam przeprowadza sie do wiréwki beb-
nowej lub filtra w celu oddzielenia czesciowo wydmu-
chiwanego materiatu roélinnego z rozpuszczalnika.

Etap 2. Odfiltrowany placek z etapu 1 taduje sie po-
nownie do mieszalnika, ktéry jest polgczony z cieczg do
przemywania z uprzedniej partii. Woda do przemywania
zasada i alkohol sq dodawane w celu uzyskania steze-
nia okre$lonego powyiej. Mieszanina jest mieszana jak
uprzednio w ciggu 5—25 minut. Na ogét dodatkowa te-

baina jest wyekstrahowana nawet jezeli jest wzglednie-

male zmniejszenie wymiaréw. Ewentualnie szlam moze
by¢ przepuszczony przez pulweryzator jak uprzednio i od-
sqczony. Przesqcz odprowadza sie w celu zastosowania
go jako poczgtkowe medium ekstrakcji do nastepnej
partii torebek.

Etap 3. Otrzymang miazge lub krajanke poddaje sie
ostatecznemu przemywaniu w mieszalniku w ciqgu 2—10
minut 3—6 czesciami metanolu na cze$é szariy torebek
o poczagtkowej suchosci.

Szlam jest ponownie filtrowany i krajanka jest przemy-
wana metanolem. Polgczone przesqcze i wody do prze-
mywania stuzq jaoko cze$¢ medium eksrahujgcego dla
drugiej ekstrakcji nastepnej partii torebek poddawanych
procesowi. Odessany surowiec roélinny zawiera obec-
nie mniej niz.0,2 czesci tebainy na 100 czesci suchej
krajanki. Uzyskuje sie powyzej 95%, tebainy w przeli-
czeniu na 49, tebainy zawartej w poczatkowej szarzy.
Wilgotny placek moze byé suszony w celu odzyskiwania
metanolu; moze byé on spalony, dajac korzysé z wy-
sokie] warto$ci opalowej; lub wilgotny albo wysuszony
placek moze byé kompostowany. ’

Etap 4. Ekstrakt z etapu 1 jest zakwaszany do pH
4-7 korzystnie 45 rozcieficzonym kwasem zwlaszcza
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siarkowym i odsqczony w celu usuniecia wytrgconych
soli amonowych lub wapniowych oraz jakiegokolwiek
dokiadnie rozdrobnionego materiatu roslinnego.

Etap 5. Metanol usuwa sig¢ przez destylacje pod proi-

niq korzystnie na kolumnie do frakcjonowania, Cale Iub
czesé ciepla i potrzebnej do zastgpienia metanolu wo-
dy moze byé wprowadzona przez bezposrednie dopro-
wadzenie pary. Wode dodaje sie¢ w celu zapewnienia
rozcienczenia okoto 50 czesci wody na cze$é wyliczonej te-
bainy, pH koryguje sie w granicach 2,0-4,0 przez do-
danie, jedli trzeba, rozpuszczalnego w wodzie kwasu
pKa 5,0 lub mniej. }
. Etap 6. Pomocniczy materiat filtracyjny w postaci ziemi
okrzemkowej dodaje sie w ilosci 1-5 czesci na 100 czesci
roztworu i roztwér przesqcza sie w celu usunigcia nie-
rozpuszczalnych w kwasie pigmentow.

Etap 7. Pélczystq tebaing wytrgca sie przez skorygo-
wanie pH na 9—10 za pomcq wodnego roztworu zasady
takiej jak wodorotlenek metalu alkalicznego lub wodo-
rotlenek amonu. 10%, roztwér wodorotlenku sodu jest
korzystny.

Etap 8. Tebaine zbiera sie na filtrze i przemywa ‘malq
iloscig wody. . ]

Etap 9. Wilgotnq tebaine rozpuszcza sig w wodnym
roztworze kwasu o pKa 5,0 lub mniej takim jak kwas
siarkowy o pH 3-5. Korzystnie jest pH 4. Wode dodaje
sie w ilosci okoto 50 czeéci wody na czesé tebainy.

Etap 10. Dodaje sig 1/2 czeici wegla aktywnego takie-
go jak Darco G-60 na czgé¢ tebainy w celu zaadsor-
bowania pozostalych zanieczyszczen. Mieszanine miesza
sza sie¢ w ciggu 10—30 minut, Korzystnie 15 minut. Do-
daje sie 1/2 czeéci ziemi okrzemowej na czes¢ tebainy
i rozprasza, nastepnie roztwor przesqcza.

Etapydl=13. pH przesqczu koryguje si¢ na 9-10 jak
w etapie 7. Wytrgconq tebaing zbiera sig, przemywa
wodq i suszy. Powyisze oczyszczanie mozna powtarzac,
jesli trzeba, w celu otrzymania tebainy o bardzo wy-
sokiej czystosci, wiekszej niz 99%.

Przyktad | Ekstrakcja surowej tebainy z maku
Papaver bracteatum.
Nastepujace surowce zaladowuje sie¢ do reaktora

Waring Blender wyposazonego w plaszcz, mieszalnik ze.
stali nierdzewne;j.

100 czesci P. bracteatum torebek zawierajgcych 3,59,

tebainy :

365 czesci metanolu

46 czesci wody

3,6 czesci stezonego wodorotlenku amonu

Mieszanine miesza sie z .duig predkosciq w ciqgu
15 minut z wodq chlodzqcq przeplywajacq przez plaszcz
w celu zaabsorbowania ciepta mechanicznego. Szlam
odwirowuje sie i przesqcz zachowuje. Odwirowany pla-
cek rozdrabnia sie w mieszalniku w ciggu 15 minut
z identyczng jak w drugiej szarzy mieszaninqg rozpusz-
czalnika, ponownie odwirowuje, a nastepnie rozdrabnia
po raz trzeci w 450 czesciach metanolu. Po koncowym
odwirowaniu, lgczy sie wszystkie foltraty. Wilgotny od-
filtrowany placek suszy sie pod prézniq w temperaturze
60°C. Suchy placek wazy 74 czeéci i analiza wykazuje
zawartosé 0,049, tebainy. Obliczenie wykazuje, ze 99%,
naturalnej tebainy zostalo wyekstrahowane.

Polqczone przesqcze waiqce 1061 czesci zostaly za-
kwaszone do pH 4,5 za pomocq 16,3 czesci 259, kwasu
siarkowego i odparowane pod préiniq w celu odzyska-
nia metanolu podczas gdy réwnoczesnie dodaje sie’
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300 czesci wody. Wodnq pozostalosé zakwasza sie do
pH 2, przesqcza przez ziemig okrzemkowq w celu otrzy-
mania klarownego, bursztynowego roztworu. Niemozpusz-
czalna w kwasie pozostatosé i alkaloidy w ilosci 1,69
czesci usuwa sie podczps sqczenia.

pH roztworu doprowadza sie do wartosci 9,5 przez
stopniowe dodawanie podczas mieszania 17,2 czesci
10%, NaOH dzieki czemu wytrgca sie surowa tebaina.
Ciato stale zbiera sie na sqczku i suszy do wagi 3,143
czesci, co odpowiada 92,3%, tebainy. Obliczona wydaj:
nosé catkowita wynosi 83%, w stosunku do zawartosci
naturalnych torebek. -

Przyktad Il. Nastgpujgce surowce zostaly zatado-
wane do reaktora Waring Blender i mieszane z duiq
predkoscig w ciqgu 15 minut w temperaturze 32-34°C.

100 czesci P. bracteatum torebki 3,59, tebainy

356 czesci metanolu

48 czesci wody
2 czesci wodorotlenku wapnia

Szlam odwirowuje sie, reekstrahuje 2-krotnie iden-
tycznymi mieszaninami Swiezych rozpuszczalnikéw i wo-
dorotlehku wapnia. Polqczone przesqcze zakwasza sie
do pH 4,5 za pomocq 4,6 czesci 259, H,SO,; odwiro-
wuje pod préiniq dodajgc 300 czesci wody, przesqcza
przez ziemig okrzemkowq w celu usunigcia 0,6 czesci
stalych zanieczyszczer i koryguje pH do 9,5 przez do-
danie 6,4 czesci 10% NaOH. Otrzymana surowa tebai-
na, po zebraniu na filtrze i wysuszeniu, wazy ‘3,09 czesci
i po przeanalizowaniu wykazuje 98%, tebainy. Obliczo-
na wydajnosé catkowita wynosi 86,5%.

Sucha miazga wazy 81 czesci i po przeanalizowaniu
wykdzuje 0,13%; tebainy. Obliczono, ze 97%, tebainy
zostalo wyekstrahowane z torebek.

Przyktad Ill. Szarzia ekstrakcji w przeciwpradzie.

Do mieszaniny Daymex o wysokiej intensywno$ci mie-
szania zatadowano 4,55 czesci torebek maku Bracteatum

‘poppy (zawierajgcych 3,5%, tebainy) 16,84 czeici prze-

sqczu (analiza — 0,179, tebainy) z drugiej ekstrakcji
uprzedniej szarzy torebek i 1,36 czesci metanolu. Mie-
szaning mieszano w ciggu 15 minut w temperaturze
13—-15°C, nastepnie rnoztadowano przez dezintegrator
Rietz’a do dalszego zmniejszenia wymiaréw § odwiro-
wano. ‘ : '

Czesciowo wyekstrahowana mqczka makowa jest na-
stepnie ponownie reekstrahowana w ciggu 15 minut
17,18 czesciami cieczy do przemywania pochodzqcej z
trzeciej ekstrakcji uprzedniej szarzy torebek zowierojq(;
cych $lady ilosci tebainy, oraz 1,18 czesci dodatkowej
wody i 0,64 czeici stezonego wodnego roztworu amo-
niaku, nastepnie odwirowana. W koncowej ekstrakcji,
miazge miesza sie z 15,9 czesciami czystego metanoluy,
odwirowuje i plucze w wirbwce obrotowej 2,27 czesciami
swiezego metanolu. 6,23 czesci wilgotnej miazgi, suszy
sie do 2,95 czesci i odzyskuje po przeanalizowaniu 0,15%),
tebainy. Obliczenia wykazujq, ze 979, naturalnej tebainy
z torebek zostalo usuniete.

Przyktad IV. 10 czeici surowej tebainy otrzyma-
nej jak w przykladzie |, ktérej analiza wykazata 929,
czystosci dodano do 916 czesci wody w zlewce. Nastep-
nie dodano 6,5 czesci 25%, kwasu siarkowego. Po krét-
kim mieszaniu uzyskano klarowny, bursztynowy roztwér
siarczanu tebainy. Dodano pomocniczy materiat filtra-
cyjny i odbarwiajgcy wegiel aktywny Darco G-60. Mie-
szaning mieszano w ciggu 15 minut i odsgczono. Prze-
sqez zalkalizowano. do pH 9,5 przez powolne dodawanie
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109, NaOH. Otrzymany osad zebrano na filtrze, przemy-
to malq ilosciq wody i wysuszono. Otrzymano 8,79 czes-
ci prawie bialego produktu, wykazujgcego temperature
topnienia 194°C co dowodzi czystosci powyzej 98%.

Zastrzeienia pdtentowe

1. Sposéb wyodrebniania tebainy z Papaver brae-
teatum przez ekstrakcje materiatu roslinnego Papaver
bracteatum w odpowiedniej postaci rozpuszczalnikiem
zawierajqcym gléwnie metanol, i niewielkq iloé¢ stabej
zasady, znamienny tym, ie stosuje sie rozpuszalnik za-
wierajqcy 5-15%, wagowych wody i temperature ponizej
90°C. ‘

2, Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ie Pa-
paver bracteatum réwnoczesnie nozdrabnia sig i ekstra-
huje w mieszalniku o wysokiej intensywnosci mieszania.
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3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze sto-
suje sie ekstrakcje periodycznqg, wieloetapowq i w prze-
ciwprqdzie.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamiennym tym, ze sto-
suje sie ekstrakcje periodyczng, trzy-stopniowq i w prze-
ciwprqdzie. .

5. Sposéb wedlug “zastrz. 1, znamienny tym, ie su-
rowiec roslinny Papaver bracteatum stosuje sie rozdrob-
niony w postaci czgstek o srednicy mniejszej niz 1,25 mm,
tworzy sig roztwér sofi tebainy przez zakwaszenie tebainy
do pH okolo 4—7 za pomocq rozcieficzonego kwasu
o pKs 5 lub mniej, odsqcza sie z roztworu zanieczysz-
czenia nienozpuszczalne w kwasie, traktujqc przesqcz
weglem aktywnym, usuwa wegiel, koryguje pH roztworu
do okolo 9-10 i oddziela tebaine przez wytrqcenie.
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[]
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pH

L
DARCO ODBARWIANIE ODPADKI STALE

WYTRACANIE

i
pH 95

CIEcz ODPADOWA
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tDA — Zaktad 2 — zam. 1652/81 — 90 szt.

Cena zf 100
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