oot DOPIS VYNALEZU | 202 621

REPUBLIKA

(19) - z - « 1 (1) (B1)
K AUTORSKEMU OSVEDCENI
(61)
(23) Vystavni priorita : (51) Int. C1> C 07 C 91/22

(22) PfihlaSeno 22 06 79
(21) PV 4338-79

URAD PRO VYNALEZY '
(40) Zvefejnéno 30 04 80
A OBJEVY (45) Vydéno 01 06 83
(75)
Autor vynilezu JAKL VLADIMIR

SOUHRADA JOSEF ar.
NEBESKY FERDINAND ing., PRAHA

(54) Zplsob izolace L- a D,L-efedrinu

Vynélez se tyk4 zpldsobu izolace L- a D,L-efedrinu z mate¥ného louhu po odd&leni
hlavnfho podflu hydrochloridu L-efedrinu krystalizac{.

Primyslové vyroba efedrinu, zaloZené na reduktivni aminaci fenylacetylmethanolu,
zpracovévé surovy koncentrét této 14tky, ktery se ziské odpa¥enim rozpoustidla z extraktu
fermenta¥ni kapeliny po ukonZené biosyntetické reakci benzaldehydu s nascentnim acetalde-
hydem, p¥{tomnym v kvasném médiu (Neuberg, Biochim. Z. 115, 282, 1921; Biochim. 7. 121,
311, 1921).

Surovy koncentrdt obsahuje krom@ opticky aktivnfho fenylacetylmethanolu i ¥adu dsl-
sfch vedlejsich produktd biochemické reakce, jako diacetylacetoin, benzylalkohol, benz-
aldehyd, methylfenyldiketon, methylbenzoylmethenol, lipidy, extrahovatelné podily intra-
celulérni tekutiny z kvasni¥nych bundk a ¥adu dal¥fch vedle j8ich produktd anaerobni gly-
kolyzy. Surovy koncentrét se v daldim stupni podrob{ bez jakéhokoliv &ist¥n{ katalytické
reduktivnf sminsci ndkterym ze znémgch zpisobd (DRP 548.495; NIR patent &, 13.683; podle
$s. autorského osv&dfent &. 186027). |

V pribshu reduktivni eminace konvertuje podle typu pou¥itého katalyzdtoru a reak-
¥nfch podminek D-/-/-fenylacetylmethenol na L-efedrin, D,L-efedrin, D-pseudoefedrin nebo
D,L-pseudoefedrin, PFi katalytické reduktivni eminaci se pracuje ze nizkého tleku a s ke-
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talyzétorem na bézi platiny. Vysledkem je vodny roztok, ktery obsshuje kromd hlavnfho po-

4flu hydrochloridu L-efedrinu & malého podilu hydrochloridu D,L-efedrinu jedtd Fadu obtiZe
né identifikovatelnych priivodnich balastnich ldtek, které po zahusténi roztoku ke krysta-
ligzaci a po odd¥leni hlavniho pod{lu hydrochloridu L-efedrinu zlstévajf v koncentrovaném
stavu spolu se zb¥vajicim podflem hydrochloridu L- a D,L-efedrinu v mate¥ném louhu & ztd-
¥uji izolaci zbyvajicich podfld efedrinu. SloZen{ matedného lovhu je z hlediska pomdru
obszhu efedrinu k balastnim létkém tak nepffznivé, %e znédmé purifika¥nf postupy, jako sré-
‘%enf organickymi rozpoustddly misitelnymi s vodou, opskované zshustovénf ke krystalizaci,
extrakce bdzi do organickych rozpoudt@#del nemfsitelnych s vodou apod., neplinésf olekéva-
ny efekt. Tepelné neméhén{i zplsobuje destrukci L-efedrinu a nekontrolovatelné reekce mezi
Jjednotlivymi slofkami, purifikeni postupy zaloZené ns frakcionovanéh vyt¥epdvéni balast-
nich l4tek do systému brganickych rozpoustidel jesou nékladné a”mélo W¥inné, s nizkym vy-
téZkem. Za tohoto stavu je izolace L-efedrinu a D,L-efedrinu z vyZe popsaného nédia obt{¥-
né a mélo efektivni.

Uvedené nedostatky se podafilo odstranit vypracovénim zpdsobu izolace L- a D,L-efe-
drinu z mate®ného louhu po odddleni hlavniho podilu hydrochloridu L-efedrinu krystslizaci,
8 obsahem 10 a% 15 % hmot. hydrochloridu L-efedrinu, 5 aZ 10 % hmot. hydrochloridu D,L-
~efedrinu a 5 a% 25 % hmot. privodnich balastnich ldtek a #0l{, podle vyndlezu, jehoZ pode
stata spoli{vé v tom, Ze se vychozi matelny louh nejprve zalkalizuje na pH 12 a% 13, nap¥fi-
klad vodnym roztokem hydroxidu sodného v koncentraci 30 a% 40 % hmot., za p¥{tomnosti
0,01 a% 5,00 % hmot., s vyhodou 0,1 a% 0,2 % hmot. neionogenntho nebo kationaktivniho
tenzidu, p¥i teplotd 20 aZ 30 °O, prilem¥ se vodnd féze 044¥1¢ é z organické féze se po
p¥fdavku organického, s vodou nemfsitelného rozpoustédla, jako esteru kyseliny octové
8 alkanolem 8 1 aZ 5 atomy uhliku, s vfhodou octanu butylnatého, & po ochlezenfi na teplo-
tu pod 0 °C, s vyhodou -20 a¥ -30 °C, vylou¥f krystalické béze L-efedrinu.

Zpldsodb podle vyndlezu vyuZivé pfekvapujictho poznatku, %e pF¥evéd¥nd vitdina balast-
nich létek, obsaenych ve zpracovévaném matedném louhu, je v pF¥itomnosti tenzidd v silnd
alkalickém prostfedi solubilizovatelnd, takZe pritomné volné béze L- & D,L~efedrinu lze
velmi jednodufie a tém&F beze ztrat izoiovat extrakc{ vhodnym rozpoustédlem. Na individudl-
n{ bé4ze L- a D,L-efedrinu lze ziskany extrakt zpracovat né&kterym ze znémych zplsobl, na-
p¥{klad podle ¥s. autorského osvdd¥eni &. 165624.

Zpﬁaob podle vynélezu prispivéd jednoduchymi technickymi prostredky k ekonomizaci vy-
roby ddlezitého léZiva. '

Bli!éi podrobnosti jsou z¥ejmé z p¥ikladu provedeni.
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Do smaltovaného kotle obsahu 1000 litrd, opatfeného mfchadlem, chlazenim a topenim,
se dé 500 litrd vodného mate¥ného louhu po izolaci krystalického hydrochloridu efedrinu,
s obsshem 10 a% 15 % hmot. hydrochloridu L-efedrinu, 5 a% 10 % hmot. hydrochloridu D,L-
-efedrinu a 5 a% 25 % hmot. privodnich balastnfch ldtek a soli. Za michéni a chlazeni se
pridé 0,5 a% 1,0 litr neionogennfho sméfedla (napfiklad na bézi sm&si ethoxylovanych vys-
s{ch mastnych alkohold) a p¥idavkem 40 ¥nfiho vodného roztoku hydroxidu sodného se upravi
pH sm&si na hodnotu 13, p¥ifemZ teplota nesm{ p¥estoupit 30 %c. Vypne se nichéni a smés
se neché gravita®n# rozd&lit. Po rozd¥leni vrsfév, tj. asi po 15 minutédch, je v horni
vrstvé asi 98 % hmot. bézf L- a D,L-efedrinu nejvyse s 1 a% 3 % hmot. balastnich létek,
zatimco spodn{ vrstva obsahuje pouze asi 2 % hmot. béz{ efedrinu a prakticky vedkeré pi-
vodn{ mno¥stvi privodnich balastnich létek. Spodni vrstva se odpusti a ddle se zpracovivé
pouze horn{ vrstva, ke které se piidd 100 1itrd octanu butylnatého, ve kterém se béze za
michén{ rozpusti. Vznikly roztok obsehuje asi 20 a% 30 % hmot. L-efedrinu a asi 10 aﬁ
20 % hmot. D,L-efedrinu. Tento roztok se za mfchéni ochladf na 10 a% 15 °C, potom se pfe-
pustf do vymraZovacfho za¥{zenf, kde se dochladf na teplotu =25 %. Vylou¥ené béze D,L-
-efedrinu se 0dd¥lf a zbjvajfci roztok se zpracuje na L-efedrin, nap¥fklad podle &s. au-

torského osvédleni ¥, 165624.

V§%e popsanym postupem se zvy3uje vytd¥nost pfi separaci L- a D,L-efedrinu z mated-
nfch louhd po izolaci hydrochloridu L-efedrinu asi ze 40 na 90 % teorie.

PREDMET VYINALEZU

Zpdsob izolace L- a D,L-efedrinu z mate&ného louhu po odd&leni hlavniho pod{ilu hydro-
chloridu L-efedrinu krystalizac{, s obsahem 10 a% 15 % hmot. hydrochloridu L-efedrinu,
% a% 10 % hmot. hydrochloridu D,L-efedrinu a 5 a% 25 % hmot. privodnich balastnich létek
a solf, vyznafujfci se tim, Ze se v§chozi mate¥ny louh nejprve zalkelizuje na pH 12 a¥ 13,
nap¥fklad vodnym roztokem hydroxidu sodného v koncentraci 30 a% 40 % hmot., za p¥{tomnos-
ti 0,01 a% 5,00 % hmot., s vyhodou 0,1 a% 0,2 % hmot. neionogennfho nebo kationaktivniho
tenzidu, p¥i teplotd 20 a% 30 Oc, prilem? se vodné féze 0dd31f a z organické féze se po
ptidavku organického, s vodou nem{sitelného rozpoust#dls, jako esteru kyseliny octové
s alkanolem s 1 a% 5 atomy uhliku, s vyhodou octanu butylnatého, a po ochlazeni na teplo-
tu pod O %, s vfhodou -20 a% -30 %, vyloudi krystalickd béze L-efedrinu.
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