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Menetelma 2,6-di-isopropyylifenolin puhdistamiseksi

Esilld oleva keksintd koskee menetelmaa 2,6-di-isopropyylifenolin
puhdistamiseksi ja tarkemmin sanoen se koskee menetelmaa 2,6-di-isopro-
pyylifenolin puhdistamiseksi muuntamalla se esteriksi karboksyyli- tai sulfoni-
hapolla, kiteyttamalla ja hydrolysoimalla.

2,6-di-isopropyylifenoli on yhdiste, joka on tunnettu jonkin aikaa ha-
petuksenestoaineena ja kemiallisena vélituotteena (US-patentti 3 271 314 -
Ethyl Corporation) ja se on nestemainen huoneenlampdtilassa (sulamispiste
18 °C).

Askettain kirjallisuudessa on kuvattu sen anesteettista kayttda suo-
nensisdisesti (GB-patentti nro 1 472 793 - Imperial Chemical Industries Limi-
ted). 2,6-di-isopropyylifenoli on yhdiste, jota on saatavissa markkinoilla val-
mistettuna yleensa Friedel-Crafts-alkyloinnilla fenolista ja propeenista. Talla
synteesilla 2,6-di-isopropyylifenolia saadaan kuitenkin seoksena vahaista suu-
rempien madarien kanssa sivutuotteita, padasiassa paikkaisomeereja. Itse
asiassa markkinoilla saatavissa olevan 2,6-di-isopropyylifenolin maksimi puh-
tausaste on 97 %. On selvaa, etta 2,6-di-isopropyylifenolilla, josta kaytetaan
jéljempana kansainvalista erioikeudetonta nimitystd Propofol (The Merck In-
dex - Xl Ed. nro 7847, sivu 1245), on oltava sen farmaseuttista kayttda varten
hyvin suuri puhtausaste, yleensa yhta suuri tai suurempi kuin 99,9 %.

US-patentissa nro 5 175 376 (Leiras Oy) esitetéan, ettd kaupalli-
sesti saatavan Propofol-tuotteen puhdistus voitaisiin suorittaa jakotislauksella,
mutta se on hyvin vaikea ja pitkd prosessi johtuen hyvin pienista eroista Pro-
pofol-tuotteen ja sen isomeerien kiehumispisteiden valilla. Missaan tapaukses-
sa silloinkaan, vaikka kaytetddn hyvin tehokkaita laitteita, ei ole mahdollista
saada tuotetta, jolla on tyydyttava puhtausaste.

Taman hankaluuden valttAmiseksi mainitussa patentissa seloste-
taan menetelmaa Propofol-tuotteen puhdistamiseksi, joka koskee kaupallisen
tuotteen jakotislausta aina 99,7 %:n puhtausasteen saamiseen asti ja sen jal-
keista kiteytysta liuottimen kanssa tai ilman lampétilassa, joka on alempi kuin
Propofol-tuotteen kiehumispiste, edullisesti valilla -20...-10 °C. Parhaan tiedon
mukaan Kirjallisuudessa ei ole kuvattu mitddn muuta menetelmaa Propofol-
tuotteen puhdistamiseksi, joka tekee mahdolliseksi saada tuotetta, jonka puh-
tausaste soveltuu farmaseuttiseen kayttoon.

Nyt on I6ydetty menetelma Propofol-tuotteen puhdistamiseksi ja se
on esilld olevan keksinndén tavoitteena, jossa menetelméssad muunnetaan
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epéapuhdas Propofol-tuote esteriksi, joka on kiinted huoneenlampdtilassa ja
jolla on kaava
(I:H." R ?H.;
CH.\-CH CH-CH.;
q

jossa R on karboksyyli- tai sulfonihappojaannés, kiteytetaan esteri (1) puhtaus-
asteen saamiseksi, joka on yhté suuri tai suurempi kuin 99,9 % ja hydrolysoi-
daan se sen jélkeen.

Saadulla Propofol-tuotteella on puhtausaste, joka soveltuu kaytetta-
véksi farmaseuttisella alalla. Termilla epapuhdas Propofol tarkoitetaan kaupal-
lisesti saatavaa Propofol-tuotetta, jolla on puhtausaste, joka on yleensa yhta
suuri tai pienempi kuin 97 %.

Esterin (1) valmistukseen hyddyllinen karboksyyli- tai sulfonihappo
on karboksyyli- tai sulfonihappo, joka kykenee muuntamaan Propofol-tuotteen
esteriksi, joka on kiinted huoneenlampétilassa, kuten valinnaisesti substituoitu
bentsoehappo, C_ ,-alkyylisulfonihappo tai aryylisulfonihappo, joka on valin-
naisesti substituoitu fenyyli- tai naftyylisulfonihappo. Erikoisesimerkkejd substi-
tuoiduista bentsoehapoista ovat p-metoksibentsoehappo, p-klooribentsoehap-
po ja p-nitrobentsoehappo. Erikoisesimerkkeja C,  -alkyylisulfonihaposta ja
aryylisuifonihaposta ovat metaanisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo, bent-
seenisulfonihappo ja 1-naftaleenisulfonihappo. Bentsoehappoa ja p-tolueeni-
sulfonihappoa on edullista kayttaa.

Esterin (I) karboksyyli- tai sulfonihappoa kaytetaan yleensa asyyli-
halidina, edullisesti kloridina. Reaktio suoritetaan tavanomaisen tekniikan mu-
kaisesti emaksen, kuten trietyyliamiinin, l&sna ollessa sopivassa orgaanisessa
liuottimessa, kuten metyleenikloridissa, tolueenissa, asetonissa tai tetrahydro-
furaanissa. Saatu esteri () kiteytetdan suoraan tuotteen (I) saamiseksi, jonka
puhtaus on yhté suuri tai suurempi kuin 99,9 %.

Alaan perehtyneelle on selvaa, etta varsinkin kun lahtdaineena ole-
valla epapuhtaalla Propofol-tuotteella on erityisen huono puhtausaste, saattaa
olla valttamatdnta suorittaa useampia kuin yksi kiteytys esterin (1) saamiseksi,
jolla on haluttu puhtaus. Joka tapauksessa kiteytys on yksinkertainen ja melko
halpa teollinen operaatio. Sopivia kiteytysliuottimia ovat alemmat alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, propanoali, isopropanoli, n-butanoli, isobutanoli, sek.bu-
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tanoli ja tert.butanoli. Erityisen edullisia ovat metanoli, isopropanoli ja sek.bu-
tanoli.

Seuraava hydrolyysi suoritetaan kuumentamalla esteria (1) sopivas-
sa orgaanisessa liuottimessa emaksen, edullisesti vesipitoisen alkalihydroksi-
din, kuten esimerkiksi natrium- tai kaliumhydroksidin, l1&sna ollessa. Sopivia
liuottimia ovat metanoli, isopropanoli ja dimetyylisulfoksidi. Hydrolyysi tekee
mahdolliseksi saada Propofol-tuotetta suurilla saannoilla ja erittidin puhtaina.
Itse asiassa saatu Propofol-tuote ei tarvitse lisdpuhdistuksia ja se tislataan ta-
vanomaisen tekniikan mukaisesti, jolloin saadaan yksi ainoa puhdas tuote.

Kaytannon toteutusmuodossa esilld olevan keksinndén puhdistus-
prosessi suoritetaan seuraavasti:

Epéapuhdasta Propofol-tuotetta, jonka puhtaus on noin 97 %, késitel-
laéan karboksyyli- tai sulfonihappokloridilla eméksen lasnd ollessa sopivassa
orgaanisessa liuottimessa. Tuloksena oleva epédpuhdas kiinte& esteri (1) kitey-
tetddn suoraan kerran tai useampia kertoja sopivassa liuottimessa, jolloin
saadaan tuote, jonka puhtaus on yhta suuri tai suurempi kuin 99,9 %. Saatu
puhdas esteri (1) hydrolysoidaan sitten Propofol-tuotteeksi kuumentamalla so-
pivassa liuottimessa alkalihydroksidin vesiliuoksen lasna ollessa. Faasien
erottamisen jalkeen ja kun orgaaninen liuotin on haihdutettu alipaineessa,
jaadnnos tislataan alipaineessa liuottimen mahdollisten jadmien poistamiseksi
taydellisesti, jolloin saadaan Propofol-tuotetta, jonka puhtaus on yhta suuri tai
suurempi kuin 99,9 %, yhtena puhtaana jakeena.

Esillda olevan keksinndn menetelmé tekee mahdolliseksi puhdistaa
Propofol-tuote niin, ettd saadaan tuote, jonka puhtausaste soveltuu farma-
seuttiseen kayttdon. Puhdistuksessa ei tarvita epatavallisia olosuhteita, kuten
kiteytystd alhaisissa lampétiloissa, tai erityisen ty6laitd operaatioita, kuten
toistuvia jakotislauksia. Vaikka prosessi vaatiikin esterdinnin, kiteytyksen ja
hydrolyysin, silla on erittdin suuri kokonaissaanto, joka on varmasti suurempi
kuin muilla tunnetuilla puhdistusprosesseilla. Liséksi mahdollisuus suorittaa
useampia kuin yksi esterin (I) kiteytys tekee mahdolliseksi saada Propofol-
tuotetta halutulla puhtaudella ja suurilla saannoilla myds lahtien hyvin epépuh-
taasta tuotteesta.

Tarkoituksena kuvata paremmin esilld olevaa keksintda esitetdén
nyt seuraavat esimerkit. Esimerkeissd on kdytetty seuraavaa lyhennetta:
GLC = kaasu-nestekromatografia.
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Esimerkki 1
2,6-di-isopropyylifenyylibentsoaatin valmistus

Trietyyliamiinia (217 g, 2,15 mol) lisattiin seokseen, jossa oli 2,6-di-
isopropyylifenolia (356 g, 2 mol, puhtaus 97 %) metyleenikloridissa (600 ml)
pitdmalla lampétila 20 + 5 °C:ssa. Bentsoyylikloridia (295 g, 2,1 mol) liséttiin ti-
poittain liuokseen, jota pidettiin sekoitettuna ylittdmatta 25 °C:n lampdtilaa. Li-
sayksen paatyttya seosta pidettiin sekoitettuna 4 tuntia. Veden (500 ml) lisdyk-
sen jélkeen faasit erotettiin. Orgaaninen faasi pestiin vedella (500 ml) ja véke-
vaitiin jadnnbkseksi alipaineessa.

Metanolia (1 000 ml) lisattin jddnndkseen ja seos kuumennettiin
refluksoivaksi. Kun suspensio oli jaahtynyt 20 °C:ssa 1 tunnin ajan, se jaahdy-
tettiin 0 - 5 °C:seen 1 tunniksi. Sakka suodatettiin pois ja pestiin kylméallé (noin
0 °C) metanolilla (2 x 100 mil). Kun sakka oli kuivattu alipaineessa 40 °C:ssa
vakiopainoon, saatiin 2,6-di-isopropyylifenyylibentsoaattia (493 g, 1,75 mol).

Saanto 87,4 %.

GLC-puhtaus > 99,9 %.

Sulamispiste 80 - 81 °C.

Esimerkki 2
2,6-di-isopropyylifenolin valmistus

Seosta, jossa oli 2,6-di-isopropyylifenyylibentsoaattia (450 g, 1,6
mol) metanolissa (800 ml) ja jota pidettiin typen alaisena, I&mmitettiin 58 +
2 C:seen liuoksen aikaansaamiseksi. Natriumhydroksidin 21,5-%:ista vesi-
liuosta (480 g, 2,58 mol) lisattiin liuokseen noin 1 tunnin aikana pitamalla lam-
pétila 60 £ 2 °C:ssa. Liuosta pidettiin tassa lampdétilassa sekoittaen 3 tuntia
(taydellinen hydrolyysi GLC-tarkistuksen mukaan).

Seos jadhdytettiin 30 - 35 °C:seen ja osa metanolista haihdutettiin
alipaineessa. Veden (2 000 ml) ja metyleenikloridin (300 ml) lisdyksen jalkeen
faasit erotettiin ja vesifaasi uutettiin metyleenikloridilla (200 ml). Talteen keratyt
orgaaniset faasit pestiin kahdesti vedella (200 ml). Orgaaninen faasi vakevoéi-
tiin jaannokseksi alipaineessa. Saatu epapuhdas tuote (278,5 g) tislattiin ali-
paineessa, jolloin saatiin puhdasta 2,6-di-isopropyylifenolia (260 g) (GLC-
puhtaus > 99,9 %).
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Esimerkki 3
2,6~di-isopropyylifenolin valmistus

Vetta (54 g, 3 mol) lisattiin noin 0,5 tunnin aikana seokseen, jonka
muodostivat hiutaleina olevan kaliumhydroksidin (66 g, 1 mol) 85-%:inen liuos
ja 2,6-di-isopropyylifenyylibentsoaatti (141 g, 0,5 mol) dimetyylisulfoksidissa
(140 ml), jota pidettiin typen alaisena. Lisdyksen aikana lampétila kohosi 80 +
2 °C:seen. Liuosta pidettiin 60 °C:ssa sekoittaen 1 tunti (tdydellinen hydrolyysi
GLC-tarkistuksella).

Veden (600 ml) ja tolueenin (150 ml) lisdyksen jalkeen faasit ero-
tettiin ja vesifaasi uutettiin edelleen tolueenilla (50 ml). Talteen kerétyt orgaa-
niset faasit pestiin kahdesti vedellda (100 ml). Orgaaninen faasi vakevéitiin
jaanntkseksi alipaineessa. Saatu epapuhdas tuote (84 g) tislattiin alipainees-
sa, jolloin saatiin puhdasta 2,6-di-isopropyylifenolia (79 g) (GLC-puhtaus >
99,9 %).

Esimerkki 4
2,6-di-isopropyylifenyylibentsoaatin valmistus

Trietyyliamiinia (2179, 2,15 mol) listtiin seokseen, jossa oli 2,6-di-
isopropyylifenolia (356 g, 2 mol, puhtaus 97 %) metyleenikloridissa (600 ml)
pitaen lampétila 20 + 5 °C:ssa. Bentsoyylikloridia (295 g, 2,1 mol) lisattiin tipoit-
tain liuokseen, jota pidettiin sekoitettuna, ylittamattad 25 °C:n l1ampétilaa. Li-
sayksen lopuksi seosta pidettiin sekoitettuna 4 tuntia.

Veden (500 ml) liséyksen jalkeen faasit erotettiin. Orgaaninen faasi
pestiin vedella (500 ml) ja vakevditiin jadnnokseksi alipaineessa. Sek.butanolia
(1250 ml) liséttiin jAdnndkseen ja seos lammitettiin 60 °C:seen liuoksen saa-
miseksi. Kun suspensiota oli jaghdytetty 20 °C:ssa 1 tunti, se jaahdytettiin 0 -
5°C:seen 1 tunniksi. Sakka suodatettiin pois ja pestiin kylmallad (noin 0 °C)
sek.butanolilla (2x100 ml). Kun sakka oli kuivattu alipaineessa 40 °C:ssa va-
kiopainoon, saatiin 2,6-di-isopropyylifenyylibentsoaattia (440 g, 1,56 mol).

Saanto 78 %.

GLC-puhtaus > 99,9 %.

Sulamispiste 80 - 81 °C.

Esimerkki 5

2,6-di-isopropyylifenyyli-4-metyylifenyylisulfonaatin valmistus

Trietyyliamiinia (22,2 g, 0,22 mol) lis&ttiin seokseen, jossa oli 2,6-di-
isopropyylifenolia (35,6 g, 0,2 mol, puhtaus 97 %) metyleenikloridissa (70 mi)
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pitden lampdtila 20 + 5 °C:ssa. 4-metyylifenyylisulfonyylikloridia (41 g, 0,215
mol) lisattiin annoksittain 30 minuutissa sekoitettuun liuokseen, jota pidettiin
sekoitettuna. Lisdyksen lopuksi seosta pidettiin sekoitettuna 20 °C:ssa 2 tun-
tia.

Veden (100 ml) lisédyksen jélkeen faasit erotettiin ja orgaaninen
faasi vakevéitiin jaédnnodkseksi alipaineessa. Isopropanolia (100 ml) lisattiin
jaanndkseen ja seos kuumennettiin refluksoivaksi. Kun suspensiota oli jadhdy-
tetty 20 °C:ssa 1 tunti, se jaahdytettiin 0 - 5 °C:seen 1 tunniksi. Sakka suoda-
tettiin pois ja pestiin kylmalla (noin 0 °C) isopropanolilla (2x100 ml). Kun sakka
oli kuivattu alipaineessa 40 °C:ssa vakiopainoon, saatiin 2,6-di-isopropyy-
lifenyyli-4-metyylifenyylisulfonaattia (43,5 g, 0,13 mol).

Saanto 66 %.

GLC-puhtaus > 99,9 %.

Esimerkki 6
2,6-di-isopropyylifenolin valmistus

Vettd (27 g, 1,5 mol) lisattiin noin 0,5 tunnin aikana seokseen, jonka
muodostivat hiutaleina olevan kaliumhydroksidin (33 g, 0,5 mol) 85-prosentti-
nen livos ja 2,6-di-isopropyylifenyyli-4-metyylifenyylisulfonaatti (83 g, 0,25 mol)
dimetyylisulfoksidissa (70 mi), jota pidettiin typen alaisena. Lisayksen aikana
lampétila kohosi 60 °C:seen. Seosta pidettiin 70 °C:ssa sekoittaen 6 tuntia
(taydellinen hydrolyysi GLC-tarkistukselia).

Veden (500 ml) ja metyleenikloridin (150 ml) liséayksen jélkeen faasit
erotettiin ja vesifaasi uutettiin edelleen metyleenikloridilla (50 ml). Talteen kera-
tyt orgaaniset faasit vakevoitiin jaédnndkseksi alipaineessa. Saatu epépuhdas
tuote (50 g) tislattiin alipaineessa, jolloin saatiin puhdasta 2,6-di-isopropyylife-
nolia (49 g) (GLC-puhtaus > 99,9 %).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmé Propofol-valmisteen puhdistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd muunnetaan epapuhdas Propofol esteriksi, joka on kiinted huoneen-
lampdotilassa ja jolla on kaava

(%‘H:’, OR (‘ZH3
CH.;-CH CH-CH.§
M

jossa R on karboksyyli- tai sulfonihapon jaannés, kiteytetdan esteri (I) puh-
tausasteen saamiseksi, joka on yhta suuri tai suurempi kuin 99,9 % ja hydroly-
soidaan se sen jalkeen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siité,
ettd karboksyyli- tai sulfonihappo on valinnaisesti substituoitu bentsoehappo,
C, ;-alkyylisulfonihappo tai aryylisulfonihappo.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siits,
etta karboksyylihappo on bentsoehappo, p-metoksibentsoehappo, p-kloori-

bentsoehappo tai p-nitrobentsoehappo.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siita,

etta sulfonihappo on metaanisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo, bentseeni-
sulfonihappo tai 1-naftaleenisulfonihappo.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siita,
ettd epapuhtaan Propofol-valmisteen muuntaminen sen esteriksi suoritetaan
asyylihalidin muodossa olevalla karboksyyli- tai sulfonihapolla emaksen lasna-
ollessa ja sopivassa orgaanisessa liuottimessa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siit,
etta kiteytys suoritetaan kayttéen liuottimena alempaa alkoholia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma, tunnettu siité,
ettd alempi alkoholi on metanoli, etanoli, propanoli, isopropanoli, n-butanoli,

isobutanoli, sek.butanoli tai tert.butanoli.
8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma, tunnettu siita,

etta alempi alkoholi on metanoli, isopropanoli tai sek.butanoli.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siita,
ettd hydrolyysi suoritetaan kuumentamalla esterid (1) sopivassa orgaanisessa
liuottimessa emaksen lasna ollessa.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelma, tunne ttu siit,
ettd sopiva liuotin on metanoli, isopropanoli tai dimetyylisulfoksidi ja eméas on
natrium- tai kaliumhydroksidi.
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Patentkrav

1. Forfarande for rening av ett Propofol-preparat, k@nneteck-
nat av att ra Propofol omvandias till en ester, som ar fast vid rumstemperatur
och som har formeln

('_‘H3 OR (I:H3
CH,-CH CH-CH,
(M

dar R ar en karboxyl- eller sulfonsyrarest, estern (1) kristalliseras for erhallande
av en renhetsgrad, som &r lika med eller hégre &n 99,9 %, och hydrolyseras
darefter.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kannetecknat av att kar-
boxyl- eller sulfonsyran &r en eventuelit substituerad bensoesyra, en Cq.3-alkyl-
sulfonsyra eller en arylsulfonsyra.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat av att kar-
boxylsyran ar bensoesyra, p-metoxibensoesyra, p-klorbensoesyra eller p-nitro-
bensoesyra.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, kannetecknat av att sulfon-
syran ar metansulfonsyra, p-toluensulfonsyra, bensensulfonsyra eller 1-nafta-
lensulfonsyra.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat av att om-
vandlingen av det raa Propofol-preparatet till en ester darav utférs medelst en
karboxyl- eller sulfonsyraester i form av acylhalogenid i narvaro av en bas och i
ett lampligt organiskt l6sningsmedel.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k@nnetecknat av att kristal-
lisationen utférs genom anvandning av en lagre alkohol som I6sningsmedel.

7. Forfarande enligt patentkrav 6, kd@nnetecknat av att den
lagre alkoholen &r metanol, etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, isobuta-
nol, sek.butanol eller tert.butanol.

8. Forfarande enligt patentkrav 6, kdnnetecknat av att den
lagre alkoholen ar metanol, isopropanol eller sek.butanol.

9. Forfarande enligt patentkrav 1, k@nnetecknat av att hydro-
lysen utfors genom att upphetta estern (1) i ett l&mpligt organiskt I6sningsmedel
i narvaro av en bas.

10. Férfarande enligt patentkrav 9, kdnnetecknat av att det
lampliga losningsmedilet ar metanol, isopropanol eller dimetylsulfoxid och ba-
sen ar natrium- eller kaliumhydroxid.
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