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KIVONAT

A talalmény targya propofol tisztitisara szolgalo el-
jaras.

A talalmany szerinti eljarast ugy végzik, hogy nyers
propofolt karbonsavval vagy szulfonsavval reagiltatva,
szobahdmérsékleten szilard halmazallapot (1) altalanos
képletii észterré alakitjak, ahol a képletben R jelentése
egy karbonsav- vagy szulfonsav-maradék, majd a ka-
pott (I) altalénos képletii észtert atkristalyositjdk, igy
99,9%-0s vagy ennél nagyobb tisztasigi foki észtert

I
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A leirds terjedelme 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

Eljaras 2,6-diizopropil-fenol tisztitidsara

kapnak, majd a kapott nagy tisztasagi terméket ezutdn
hidrolizaljak.

A taldlmany szerinti eljarassal a kereskedelmi nyers,
legfeljebb 97%-os tisztasagli termékbdl gyogyaszati
célra megfeleld, legalabb 99,9%-os tisztasagh propofol
allithato el6.

Az irodalmi adatok szerint a 2,6-diizopropil-fenol
intravénas beadas esetén anesztetikumként alkalmaz-
haté.
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A taldlméany targya eljaras 2,6-diizopropil-fenol tisztité-
sara, kozelebbrdl a talalmany olyan tisztitasi eljarasra
vonatkozik, ahol a 2,6-diizopropil-fenolt karbonsavval
vagy szulfonsavval kezelve észterré alakitjuk at, ezt
kristalyositjuk, majd hidrolizaljuk.

A 2,6-diizopropil-fenol antioxidénsként és kémiai
kozbensG termékként mar régebben ismert
(3271314 szamt amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leiras, Ethyl Corporation), szobahémérsékleten
folyékony halmazallapota (olvadaspont: 18 °C).

Ujabban keriilt ismertetésre, hogy e vegyiilet intra-
vénasan beadva anesztetikus hatast mutat (1472793 sza-
mi nagy-britanniai szabadalmi leiras, Imperial Chemical
Industries Limited).

A 2,6-diizopropil-fenol kereskedelemben beszerez-
hetd vegyiilet, el6allitasa altalaban Friedel-Crafts-féle
alkilezéssel torténik fenolb6l és propénbdl kiindulva.

E szintézis eredményeként azonban a 2,6-diizopro-
pil-fenolt nem elhanyagolhaté mennyiségii mellékter-
mékkel, féleg térizomerekkel egyiitt, ezekkel képzett
elegy formajaban kapjuk.

A kereskedelmi forgalomban beszerezhetS 2,6-
diizopropil-fenol tisztasagi foka legfeljebb 97%.

A gybgyaszati alkalmazas céljara csak igen nagy
tisztasagi foki 2,6-diizopropil-fenol alkalmazhatd, e ve-
gyiiletet a tovabbiakban nemzetkozi, nem védett névvel
propofolként emlitjiik (Merck Index XI. kiadas, 7847.
szam, 1245. oldal); a tisztasagi fok legalabb 99,9% vagy
annal nagyobb kell legyen.

Az 5175376 (Leiras Qy) szam( amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasbol kitiinik, hogy a keres-
kedelmi forgalombo6l beszerezhetd propofol tisztitdsa
torténhet frakcionalt desztilldlassal, azonban ez egy igen
nehézkes és hosszadalmas miivelet, minthogy a propofol
és e vegyiilet izomerjeinek forraspontjdban mutatkozé
eltérések igen csekélyek.

Az esetben is, ha igen hatdsos berendezéseket alkal-
maznak, a megfeleld tisztasagu termeék kinyerése nem
problémamentes.

E miivelet nehézségeinek csokkentésére a fent em-
litett szabadalmi leirasban propofol tisztitasira szol-
gal6 eljarast ismertetnek, amelynek sorédn a kereskedel-
mi terméket frakcionalt desztillalasnak vetik ala, ily
médon 99,7%-os tisztasagi fokkal rendelkezd terméket
kapnak, az utélagos atkristalyositast oldészerrel vagy
anélkiil végzik a propofol olvadaspontja alatti h6mét-
sékleten, elénydsen —20° és —10 °C kozotti hdmérsék-
leten.

Ismereteink szerint az irodalomban nem talalhaté
olyan egyéb propofoltisztitdsi eljaras, amellyel el6allit-
haté volna a gy6gyaszati alkalmazdsra alkalmas tiszta-
sagh termék.

A propofol tisztitisara eljarast dolgoztunk ki, ami
jelen talilmany tirgyat képezi; ennek értelmeben a
nyers propofolt karbonsavval vagy szulfonsavval rea-
galtatva, szobahémérsékleten szildrd halmazallapotd
I altalanos képletl észterré alakitjuk at; az I altalanos
képletben R jelentése karbonsav- vagy szulfonsav-
maradék. Az I 4ltalanos képletd észter atkristalyosita-
saval és ezt kovetd hidrolizisével olyan terméket ka-
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punk, amelynek tisztasagi foka 99,9% vagy ennél na-
gyobb.

Az igy kapott propofol tisztasigi foka alkalmassa
teszi a terméket a gydgyaszati teriileten valé felhaszna-
lasra.

A fentiekben alkalmazott ,,nyers propofol” kifejezé-
sen olyan kereskedelemben beszerezhetd propofolt ér-
tink, amelynek tisztasagi foka 97% vagy ennél alacso-
nyabb.

Az I altalanos képletil észterek eldallitdsdhoz olyan
karbonsav vagy szulfonsav hasznalhat6, amely alkal-
mas arra, hogy a propofolt szobahémérsékleten szilard
észterré alakitsa at, ezen savak koziil emlitjiik meg az
adott esetben szubsztitualt benzoesavat, az 1-3 szénato-
mos alkil-szulfonsavat vagy aril-szulfonsavat, vagy az
adott esetben szubsztitualt fenil- vagy naftilszulfon-
savat.

A szubsztitualt benzoesavakra példaként emlitjiik
meg a p-metoxi-benzoesavat, a p-klér-benzoesavat, va-
lamint a p-nitro-benzoesavat.

1-3 szénatomos alkil-szulfonsavként vagy aril-szul-
fonsavként példaként emlitjilk meg a metan-szulfonsa-
vat, a p-toluol-szulfonsavat, benzol-szulfonsavat, vala-
mint az 1-naftalin-szulfonsavat. El6nydsen benzoesavat
vagy p-toluol-szulfonsavat hasznalunk.

Az T altalinos képletii észterek eldallitasara a kar-
bonsavakat vagy szulfonsavakat altaldban savhaloge-
nid, elénydsen klorid formajaban hasznaljuk.

A reakciét altaliban szokasos technolégidval vala-
mely bézis, igy trietil-amin jelenlétében végezziik meg-
felel§ szerves oldészerben, mint metilén-klorid, toluol,
aceton vagy tetrahidrofuran.

Az igy kapott I altaldnos képleti észtert kozvetleniil
atkristalyositva olyan 1 altaldnos képletli terméket ka-
punk, amelynek tisztasaga 99,9% vagy ennél nagyobb.

A szakember szdmadra nyilvanvalo, hogy kiilonésen
az esetben, ha igen alacsony tisztasagi fokd nyers
propofolt alkalmazunk, sziikséges lehet, hogy a kivant
tisztasagh I Altalanos képlet észterszarmazék kinyeré-
séhez egynél tobb atkristalyositast végezziink.

Mindenesetre az atkristalyositas egyszerii és megle-
het@sen olcs6 ipari miivelet.

A kristalyositashoz megfeleld oldoszerként hasznal-
hatok rovid szénlanca alkoholok, mint metanol, etanol,
propanol, izopropanol, n-butanol, izobutanol, szek-bu-
tanol vagy terc-butanol.

Kiilonésen eldnyds a metanol, izopropanol és szek-
butanol alkalmazasa.

Az ezt k6vetd hidrolizist oly médon végezziik, hogy
az 1 4ltaldnos képletl észtert megfeleld szerves oldo-
szerben, valamely bazis, elénydsen vizes alkali-hidro-
xid, mint példaul natrium- vagy kalium-hidroxid jelen-
létében hbkezeljiik.

Megfeleld oldoszerként alkalmazhatunk metanolt,
izopropanolt vagy dimetil-szulfoxidot.

A hidrolizis segitségével magas hozammal €s nagy
tisztasaggal kapjuk a propofolt. Az igy kapott propofolt
nem sziikséges tovabbi tisztitisnak alavetni, a terméket
szokasos technolégidval desztillalva egyetlen tiszta
frakci6t kapunk.
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A talalmény szerinti tisztitasi eljaras gyakorlati meg-
valdsitasa a kovetkezOképpen torténik:

Mintegy 97%-os tisztasagh nyers propofolt karbon-
sav- vagy szulfonsav-kloriddal kezeliink valamely bazis
jelenlétében, alkalmas szerves oldoszerben.

Az igy kapott I altalanos képlet(i nyers szilard ész-
tert megfeleld oldoszerbdl egyszer vagy tobbszor at-
kristalyositjuk, ily médon 99,9%-os vagy ennél na-
gyobb tisztasagu terméket kapunk.

Az igy kapott I altalanos képleti tiszta észtert ezutdn
hidrolizaljuk, amikor is az észtert megfelelé oldészer-
ben, vizes alkali-hidroxid jelenlétében hokezeljiik, igy
propofolt kapunk.

A fazisokat elkiilonitjiik, csokkentett nyomason a
szerves oldészert elparologtatjuk, a maradékot va-
kuumban ledesztillilva az old6szernyomokat teljes
mértékben eltavolitjuk, igy egyetlen tiszta frakciéban
99,9%-o0s vagy ennél nagyobb tisztasagi propofolt ka-
punk.

A taldlmany targyat képezd eljarassal tisztitva a
propofolt, olyan terméket kapunk, amelynek tisztasagi
foka lehet6vé teszi a termék gyogyaszati alkalma-
zasat.

A talalmény szerinti tisztitasi eljarasnal nincs szik-
ség kiilonleges miveleti feltételek kialakitdsdra, mint
példul alacsony hémérsékleten végzett atkristalyosités-
ra vagy olyan kiiléndsen nehézkes miiveletekre, mint az
ismételt frakcionalt desztillalas.

Annak ellenére, hogy a taldlméany szerinti elja-
rasnal észterezést, atkristalyositast és hidrolizist vég-
ziink, az eljaras dsszhozama igen magas, mindenkép-
pen magasabb, mint az egyéb ismert tisztitdsi mévele-
teke.

Ezen tilmenden az a lehetdség, hogy az I altalinos
képletii észtert egynél tobb atkristalyositdsnak is alavet-
hetjiik, kivant tisztasaga propofol kinyerését teszi lehe-
tévé magas hozammal abban az esetben is, ha igen
szennyezett nyers termékbd! indulunk ki.

A taldlmany szerinti megoldast az alabbi példak se-
gitségével szemléltetjiik. A példékban az aldbbi révidi-
tést alkalmazzuk:

GLC = gaz-folyadék kromatografia.

1. példa

2,6-Diizopropil-fenil-benzoat elédllitasa

217 g (2,15 mol) trietil-amint adunk 356 g (2 mol,
97%-os tisztasagn) 2,6-diizopropil-fenolnak 600 ml
metilén-kloriddal késziilt elegyéhez, mikozben az elegy
hémérsékletét 20+5 °C hémérsékleten tartjuk.

Az oldathoz keverés kézben 295 g (2,1 mol) ben-
zoil-kloridot adunk, iigyelve arra, hogy a hémérséklet
25 °C f6lé ne emelkedjen.

Az adagolés befejezte utén az elegyet 4 6ra hosszat
keverjiik.

500 ml viz hozzaadasa utén a fazisokat elkiilonitjik.

A szerves fazist 500 ml vizzel mossuk, majd va-
kuumban betdményitjiik.

Az igy kapott maradékhoz 1000 ml metanolt adunk,
majd az elegyet visszafolyat hiité alkalmazasaval for-
raljuk.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Az elegyet 1 6ra alatt 20 °C hémérsékletre lehitjik,
majd a kapott szuszpenzi6t 1 6ra hosszat 0 °C és 5 °C
kozotti hdmérsékleten hitjik.

A keletkezett csapadékot sziiréssel elkiilonitjlik, hi-
deg (mintegy 0 °C hémérsékleti) metanollal
(2%100 ml) mossuk.

A kapott anyagot 40 °C hémérsékleten vikuumban
sulyallandésagig szaritjuk, igy 493 g (1,75 mol) 2,6-
diizopropil-fenil-benzoétot kapunk.

Hozam: 87,4%
GLC-tisztasag: >99,9%
Olvadaspont: 80-81 °C

2. példa

2,6-Diizopropil-fenol elédllitdsa

450 g (1,6 mol) 2,6-diizopropil-fenil-benzoat és
800 ml metanol elegyét nitrogénaramban 58+2 °C hé-
mérsékleten tartva oldatot képeziink.

Ehhez az oldathoz 21,5%-0s vizes nétrium-hidro-
xid-oldatot (480 g, 2,58 mol) adunk mintegy 1 éra id6-
tartam alatt, mikozben az oldat h6mérsékletét 60+2 °C
hémérsékleten tartjuk.

Az oldatot keverés kozben ezen a hémérsékleten
tartjuk 3 6ra hosszat (amely id6 alatt a GLC-kontroll-
vizsgalat tanusaga szerint a hidrolizis teljes mértékben
végbemegy).

Az elegyet 30-35 °C homérsékletre lehiitjiik, majd a
metanol egy részét vakuumban elparologtatjuk.

2000 ml viz és 300 ml metilén-klorid hozziadasa
utan a fizisokat elkiilonitjiik, majd a vizes fazist 200 ml
metilén-kloriddal extrahaljuk.

Az egyesitett szerves fazisokat vizzel (200 ml) két-
szer mossuk.

A szerves fazist vikuumban betéményitjiik.

Az igy kapott nyers terméket (278,5 g) vakuumban
ledesztillalva 260 g tiszta 2,6-diizopropil-fenolt kapunk
(GLC-tisztasag: >99,9%).

3. példa

2,6-Diizopropil-fenol elédllitdsa

66 g (1 mol) 85%-os kalium-hidroxid pelyhet és
141 g (0,5 mol) 2,6-diizopropil-fenil-benzoatnak
140 ml dimetil-szulfoxiddal késziilt elegyéhez 54 g
(3 mol) vizet adunk mintegy 0,5 6ra alatt, mikozben az
elegyet nitrogénatmoszféra alatt tartjuk.

Az adagolas alatt az elegy hémérséklete 80+2 °C-ra
emelkedik.

Az oldatot keverés kozben 1 6ra hosszat 60 °C hé-
mérsékleten tartjuk (a GLC-kontrollvizsgalat ta-
nisaga szerint a hidrolizis teljes mértékben végbe-
megy).

600 ml viz és 150 ml toluol hozzdadasa utan a fazi-
sokat elkiilonitjiik, majd a vizes fazist 50 ml toluollal
tovabb extrahaljuk.

Az egyesitett szerves fazisokat 100 ml vizzel két-
szer atmossuk.

A szerves fazist vikuumban betoményitjik.

Az igy kapott 84 g szilard, nyers maradékot va-
kuumban ledesztillalva 79 g tiszta 2,6-diizopropil-fe-
nolt kapunk (GLC-tisztasdg: >99,9%).
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4. példa

2,6-Diizopropil-fenil-benzoat elédllitdsa

356 g (2 mol, 97%-os tisztasdgl) 2,6-diizopro-
pil-fenolnak 600 ml metilén-kloriddal késziilt ele-
gyéhez 217 g (2,15 mol) trietil-amint adunk, az ada-
golas kozben az elegy hdmérsékletét 20+5 °C-on tart-
juk.

Az oldathoz keverés kozben 295 g (2,1 mol)
benzoil-kloridot csepegtetiink, iigyelve arra, hogy az
elegy hdmérséklete 25 °C folé ne emelkedjen.

Az adagolés befejezése utan az elegyet 4 6ra hosszat
keverjiik.

500 ml viz hozzdad4sa utdn a fézisokat elkiil-
nitjik.

A szerves fazist 500 ml vizzel mossuk, majd va-
kuumban betoményitjik.

Az igy kapott maradékhoz 1250 ml szek-butanolt
adunk, majd az elegyet 60 °C hémérsékletre felmelegit-
ve oldatot készitiink.

Az oldatot 1 éra alatt 20 °C h8mérsékletre lehiitjik,
majd a szuszpenzi6t 1 6ra hosszat 0 és 5 °C kozotti
hémérsékleten hutjiik.

A keletkezett csapadékot sziiréssel elkiilonitjiik,
majd mintegy 0 °C hémérsékleti, hideg szek-butanollal
(2x100 ml) mossuk. A csapadékot 40 °C hémérsékle-
ten vakuumban allandé silyig szaritva 440 g (1,56 mol)
2,6-diizopropil-fenil-benzoatot kapunk.

Hozam: 78%
GLC-tisztasag: >99,9%
Olvadaspont: 80-81 °C

5. példa
(2,6-Diizopropil-fenil)-4-metil-fenil-szulfonat
eléallitisa

35,6 g (0,2 mol, 97%-os tisztasagh) 2,6-diizo-
propil-fenolnak 70 ml metilén-kloriddal készilt ele-
gyéhez 22,2 g (0,22 mol) trietil-amint adunk, az
adagolds alatt az elegy hémérsékletét 20+5 °C-on tart-
juk.

Az oldathoz keverés kozben részletekben mintegy
30 perc alatt 41 g (0,215 mol) 4-metil-fenil-szulfonil-
kloridot adagolunk.

Az adagolas befejezte utin az elegyet 2 6ra hosszat
20 °C hémérsékleten keverjik.

100 ml viz hozzaadasa utan a fazisokat elkiilonitjik,
a szerves fazist vakuumban betoményitjiik.

Az igy kapott maradékhoz 100 ml izopropanolt
adunk, majd az elegyet visszafolyatd hiité alkalmazasa-
val forraljuk.

Az elegyet 1 6ra alatt 20 °C hémérsékletre lehitjik,
majd a szuszpenzi6t 0 és 5 °C kozotti hémérsékleten
1 6ra hosszat hiitjik.

Az igy kapott csapadékot sziiréssel elkiilonitjik,
majd mintegy 0 °C hémérséklet hideg izopropanollal
(2x100 ml) mossuk.

A terméket 40 °C hémérsékleten, vaikuumban kons-
tans témegig szaritva 43,5 g (0,13 mol) (2,6-diizopro-
pil-fenil)-4-metil-fenilszulfonatot kapunk.

Hozam: 66%
GLC-tisztasag: >99,9%
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6. példa

2,6-Diizopropil-fenol elédllitasa

33 g (0,5 mol, 85%-os tisztasagi) kalium-hidroxid
pelyhet adunk 83 g (0,25 mol) (2,6-diizopropil-fenil)-4-
metil-fenil-szulfonatnak 70 ml dimetil-szulfoxiddal ké-
sziilt oldatdhoz, majd ezen elegyhez nitrogénatmoszfé-
raban 27 g (1,5 mol) vizet adagolunk mintegy fél 6ra
alatt.

Az adagolas alatt az elegy hémérséklete 60 °C-ra
emelkedik.

Az elegyet keverés kozben 70 °C hémérsékleten
tartjuk mintegy 6 6ra hosszat (a GLC-kontrollvizsgélat
tanusaga szerint a hidrolizis teljes mértékben végbe-
megy).

500 ml viz és 150 ml metilén-klorid hozzdadéasa
utan a fazisokat elkiilonitjiik, majd a vizes fazist meti-
1én-kloriddal (50 ml) tovabb extrahéljuk.

Az egyesitett szerves fazisokat vikuumban betdmé-
nyitjiik.

Az igy kapott 50 g szilird maradékot vakuumban
ledesztillalva 40 g tiszta 2,6-diizopropil-fenolt kapunk
(GLC-tisztasag: >99,9%).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras propofol tisztitasara, azzal jellemezve,
hogy nyers propofolt karbonsavval vagy szulfonsavval
reagaltatva, szobahémérsékleten szilard halmazallapotl
(D) 4ltalanos képletd észterré alakitunk, ahol a képletben
R jelentése egy karbonsav- vagy szulfonsav-maradék,
majd a kapott (I) altalanos képleti észtert atkristalyosit-
juk, igy 99,9%-o0s vagy ennél nagyobb tisztasagi foku
észtert allitunk el6, majd a kapott nagy tisztasagu ter-
méket ezutdn hidrolizéljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy karbonsavként vagy szulfonsavként adott esetben
szubsztitualt benzoesavat, 1-3 szénatomos alkil-
szulfonsavat vagy aril-szulfonsavat alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy karbonsavként benzoesavat, p-metoxi-benzoesa-
vat, p-klér-benzoesavat vagy p-nitro-benzoesavat alkal-
mazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy szulfonsavként metanszulfonsavat, p-toluol-szul-
fonsavat, benzol-szulfonsavat vagy 1-naftalin-szulfon-
savat alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a nyers propofolnak (I) altaldnos képleti észterré
val6 4talakitasat oly modon végezziik, hogy propofolt
karbonsav- vagy szulfonsav-halogeniddel reagaltatjuk
valamely bézis jelenlétében, megfelelé szerves oldo-
szerben.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az atkristalyositashoz oldészerként révid szénlan-
cu alkoholt alkalmazunk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy révid szénlancu alkoholként metanolt, etanolt,
propanolt, izopropanolt, n-butanolt, izobutanolt, szek-
butanolt vagy terc-butanolt alkalmazunk.
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8. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy rovid szénlanci alkoholként metanolt, izopropa-
nolt vagy szek-butanolt alkalmazunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljrds, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) altalanos képletil észter hidrolizi-
sét oly médon végezziik, hogy ezt megfeleld szer-

ves olddszerben valamely bazis jelenlétében hoke-
zeljik.

10. A 9. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy megfelel oldészerként metanolt, izopropanolt
vagy dimetil-szulfoxidot, és bazisként nétrium- vagy
kalium-hidroxidot alkalmazunk.
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