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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywania chininy na drodze deprotonacji chlorowo-
dorku lub siarczanu(VI) chininy w acetonitrylu, majacy zastosowanie w syntezie chiralnych faz stacjo-
narnych do kolumn chromatograficznych.

Chinina ((R)-[(2S,4S,5R)-5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]okt-2-yl0](6-metoksychinolin-4-ylo)meta-
nol) o wzorze 1, jest powszechnie znanym alkaloidem naturalnego pochodzenia, za$ jego odkrycie i
wyizolowanie datuje sie na rok 1820. Jest to skuteczny lek przeciwko malarii wywotywanej przez r6zne
gatunki pierwotniakéw z rodzaju Plasmodium, oprécz tego wykazuje dziatanie lecznicze wobec innych
chordéb wywotywanych przez podobne organizmy jednokomdérkowe, np. wobec babeszjozy. Dziatanie
lecznicze chininy polega na tworzeniu komplekséw z kwasami nukleinowymi pierwotniakéw, co unie-
mozliwia im normalne funkcjonowanie. Chinina wykazuje réwniez dziatanie przeciwzapalne oraz prze-
ciwbdlowe, bywa rowniez stosowana jako remedium na patologiczne skurcze koriczyn dolnych, niemniej
jednak w duzych dawkach wykazuje neurotoksyczno$¢ wobec organizmu ludzkiego. Obecno$¢ dwéch
chiralnych atoméw wegla w czgsteczce chininy warunkuje réwniez jej zastosowanie chemiczne — sta-
nowi ona sktadnik faz stacjonarnych do rozdziatu enancjomeréw w chromatografii kolumnowej. Funkcje
te po raz pierwszy opisano w pracy C. Rosini, C. Bertucci, D. Pini, P. Altemura, P. Salvadori, w: Tetra-
hedron Lett., 1985. Chinina jest réwniez stosowana jako katalizator w szerokim spektrum reakcji ste-
reoselektywnych.

Znana jest metodyka syntezy chininy, ale jest to nieoptacalny proces jej otrzymywania. Chinina
wystepuje naturalnie w korze roslin z rodzaju chinowiec (Cinchona L.) i moze by¢ ekstrahowana ze
zalkalizowanego surowca za pomocg alkoholu lub przeprowadzana w sél kwasu mineralnego (zwykle
chlorowodorek lub siarczan(V1)) i oddzielana. Pozostate alkaloidy i zanieczyszczenia organiczne mogg
by¢ usuniete na drodze rekrystalizacji siarczanu(VI) lub chlorowodorku w wodzie — otrzymuje sie wtedy
preparat o stosunkowo wysokiej czystosci.

Niniejszy wynalazek opisuje nowy, efektywny spos6b przeprowadzania chlorowodorku i siar-
czanu(VI) chininy do postaci wolnej zasady z wykorzystaniem alternatywnego Srodowiska reakcji. Za-
stosowanie acetonitrylu w roli rozpuszczalnika pozwala na otrzymanie produktu wysokiej czystosci na-
wet w przypadku uzycia zanieczyszczonych substratow, za$ caty proces prowadzony jest w tagodnych
warunkach temperaturowych.

Istotg wynalazku jest sposéb otrzymywania chininy o wzorze 1 na drodze deprotonaciji chlorowo-
dorku lub siarczanu(VI) chininy w acetonitrylu, ktéry polega na tym, ze dwuwodny chlorowodorek chininy
o0 wzorze 2 albo jednowodny siarczan(VI) chininy o wzorze 3, albo bezwodny chlorowodorek chininy o
wzorze 4, albo bezwodny siarczan(VI) chininy o wzorze 5 rozpuszcza sie w acetonitrylu i poddaje reakc;ji
chemicznej w temperaturze 20°C i czasie co najmniej 20 minut, nastepnie odsgcza sie wytrgcony osad,
zateza przesgcz do objetosci réwnej od 5% do 15% objetosci poczatkowej, dalej przesgcz chtodzi sie
do temperatury 5°C, po czym odsacza sie kolejng porcje wytragconego osadu, nastepnie statg pozosta-
to$¢ deprotonaciji rozdrabnia sie, w dalszej kolejnosci otrzymang chinine poddaje sie procesowi oczysz-
czania, a nastepnie suszy w temperaturze 30+50°C pod obnizonym ci$nieniem.

Korzystnym jest, gdy mieszanine chininy z chlorkiem sodu oczyszcza sie poprzez przemycie
wodg destylowang.

Takze korzystnym jest, gdy mieszanine chininy i siarczanu (VI) sodu oczyszcza sie poprzez roz-
puszczenie chininy w procesie tugowania metanolem i oddzielenie statej soli nieorganicznej na drodze
sgczenia, a nastepnie odparowanie metanolu z przesgczu.

Dzieki zastosowaniu rozwigzania wedtug wynalazku uzyskano nastepujgce efekty techniczno-
ekonomiczne:

e opracowano wydajng metode otrzymywania chininy z jej soli mineralnych, otrzymany produkt
mozna tatwo oddzieli¢ poprzez odsgczenie i przemycie,

e reakcja deprotonacji prowadzona jest w krotkim czasie bez konieczno$ci podgrzewania ukfadu,

e wydajnosé reakcji przeprowadzonej wedtug opisanej metody jest bardzo wysoka i miesci sie w
przedziale od 93 do 98%,

e otrzymane produkty charakteryzuje wysoka czysto$¢, nawet w przypadkach uzycia zanieczysz-
czonych substratdw,

e chinina krystalizuje w uktadzie o niskiej zawartosci wody, co przeciwdziata powstawaniu formy
uwodnionej tego alkaloidu,
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e odpedzony z ukfadu acetonitryl moze zostaé¢ w tatwy sposdb zregenerowany i zawrécony do
procesu.

Sposo6b otrzymywania chininy w reakcji deprotonacji w acetonitrylu zostat zilustrowany w poniz-
szych przyktadach:

Przyktad I

Sposoéb wytwarzania chininy z dwuwodnego chlorowodorku chininy:

W kolbie zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono 0,005 mol (1,98 g) oczyszczo-
nego dwuwodnego chlorowodorku chininy i rozpuszczono w 50 cm? acetonitrylu. Nastepnie do uktadu
dodano 0,005 mol (0,28 g) wodorotlenku potasu i wigczono mieszanie. Reakcje prowadzono w czasie
20 minut w temperaturze 20°C. Nastepnie odsgczono wytrgcony osad, a przesgcz zatezono z wykorzy-
staniem rotacyjnej wyparki prézniowej do 10% pierwotnej objetosci. Uktad nastepnie schiodzono do 5°C
i odsgczono kolejng porcje wytrgconego osadu. Odsgczony osad rozdrobniono i obficie przemyto wodg
destylowang o temperaturze 20°C celem odmycia chlorku potasu, po czym suszono w warunkach ob-
nizonego cisnienia w temperaturze 40°C w czasie 72 godzin. Otrzymano chinine w postaci wolnej za-
sady z wydajnoscig 98%.

Strukture zwigzku potwierdzono wykonujgc widmo protonowego oraz weglowego magnetycz-
nego rezonansu jgdrowego:

"H NMR (DMSO-de) 6 [ppm] = 1,42 (m, 1 H); 1,72 (m, 4 H); 2,19 (m, 1 H); 2,47 (m, 2 H); 2,88 (dd,
J=10,13; 13,33 Hz, 1 H); 3,10 (q, J=7,43 Hz, 1 H); 3,24 (m, 1 H); 3,55 (br. s, 2 H); 3,91 (s, 3 H); 4,92 (d,
J=10,47 Hz, 1 H); 4,98 (d, J=17,39 Hz, 1 H); 5,30 (t, J=5,23 Hz, 1 H); 5,84 (m, 1 H); 7,40 (dd, J=2,53;
9,12 Hz, 1 H); 7,54 (s, 1 H); 7,55 (s, 1 H), 7,96 (d, J=9,28 Hz, 1 H); 8,70 (d, J=4,39 Hz, 1 H).

3C NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 23,9; 27,4; 27,5; 39,6; 41,9; 55,5; 55,9; 60,6; 70,9; 102,46; 114,03;
119,1; 121,0; 127,1; 131,2; 142,5; 144,0; 147,5; 149,3; 156,8.

Analiza elementarna CHN dla C20H2aN202 (Mmo = 324,42 g/mol): wartosci obliczone (%):
C =74,04; H=17,46; N = 8,64; wartosci zmierzone: C =74,12; H=7,58; N = 8,47.

Zmierzony zakres temperatury topnienia produktu: 177+178°C.

Przyktad Il

Sposoéb wytwarzania chininy z jednowodnego siarczanu(VI) chininy:

W kolbie reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono roztwér 0,012 mol
(4,70 g) jednowodnego siarczanu(VI1) chininy rozpuszczonego w 80 cm? acetonitrylu, nastepnie dodano
0,012 mol (0,48 g) wodorotlenku sodu. WWtgczono mieszanie i prowadzono reakcje w czasie dalszych
40 minut, zachowujgc statg temperature réwng 20°C. W dalszej kolejnosci odsgczono wytrgcony osad,
po czym zatezono przesgcz do 15% poczatkowej objetosci, ochtodzono do 10°C, a kolejng porcje wy-
traconego osadu odsgczono. Nastepnie osad fugowano 50 cm® metanolu i doktadnie wymieszano. Z
tak powstatej mieszaniny usunieto nierozpuszczong sél nieorganiczng na drodze sgczenia pod zmniej-
szonym ci$nieniem, a nastepnie odparowano metanol z wykorzystaniem wyparki prézniowej. Pozosta-
to$¢ suszono w warunkach obnizonego cisnienia w temperaturze 30°C w czasie 48 godzin do otrzyma-
nia gotowego produktu. Wydajno$¢ procesu wyniosta 94%.

Strukture zwigzku potwierdzono wykonujgc widmo protonowego oraz weglowego magnetycz-
nego rezonansu jgdrowego:

"H NMR (DMSO-de) 6 [ppm] = 1,41 (m, 1 H); 1,72 (m, 4 H); 2,19 (m, 1 H); 2,46 (m, 2 H); 2,88 (dd,
J=10,19; 13,28 Hz, 1 H); 3,10 (q, J=7,48 Hz, 1 H); 3,24 (m, 1 H); 3,55 (br. s, 2 H); 3,91 (s, 3 H); 4,92 (d,
J=10,79 Hz, 1 H); 4,99 (d, J=16,98 Hz, 1 H); 5,31 (t, J=5,26 Hz, 1 H); 5,84 (m, 1 H); 7,40 (dd, J=2,54;
9,16 Hz, 1 H); 7,54 (s, 1 H); 7,55 (s, 1 H), 7,96 (d, J=9,29 Hz, 1 H); 8,70 (d, J=4,39 Hz, 1 H).

3C NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 23,9; 27,4; 27,5; 39,6; 41,9; 55,5; 55,9; 60,6; 70,9; 102,46; 114,03;
119,1; 121,0; 127,1; 131,2; 142,5; 144,0; 147,5; 149,3; 156,8.

Analiza elementarna CHN dla C20H2aN202 (Mmo = 324,42 g/mol): wartosci obliczone (%):
C =74,04; H=17,46; N = 8,64; wartosci zmierzone: C = 73,92; H=7,61; N = 8,69.

Zmierzony zakres temperatury topnienia produktu: 176+177°C.

Przyktad lll

Sposob wytwarzania chininy z bezwodnego chlorowodorku chininy:

W reaktorze wyposazonym w mieszadto magnetyczne umieszczono 0,1 mol (36,9 g) technicz-
nego bezwodnego chlorowodorku chininy, po czym wprowadzono w 300 cm? acetonitrylu. Nastepnie
dodano zawiesine 0,1 mola (2,40 g) wodorotlenku litu w 20 cms acetonitrylu i rozpoczeto mieszanie
uktadu. Reakcje deprotonacji prowadzono w czasie 40 minut w temperaturze 20°C. Po zakornczeniu
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reakcji odsgczono pozostato$¢ statg, a przesgcz stopniowo zatezano i odsgczano kolejne porcje osadu,
az do zatezenia do 5% poczatkowej objetosci przesgczu. Osad rozdrobniono i przemyto znaczng iloScig
wody destylowanej o temperaturze 20°C. Produkt nastepnie suszono w warunkach obnizonego ci$nie-
nia w ciggu 96 godzin, zachowujac temperature suszenia rowng 50°C. Otrzymano chinine z wydajnoscig
93%.

Strukture zwigzku potwierdzono wykonujgc widmo protonowego oraz weglowego magnetycz-
nego rezonansu jgdrowego:

"H NMR (DMSO-de) 6 [ppm] = 1,42 (m, 1 H); 1,72 (m, 4 H); 2,20 (m, 1 H); 2,47 (m, 2 H); 2,88 (dd,
J=10,14; 13,38 Hz, 1 H); 3,10 (q, J=7,46 Hz, 1 H); 3,25 (m, 1 H); 3,55 (br. s, 2 H); 3,91 (s, 3 H); 4,93 (d,
J=10,42 Hz, 1 H); 4,98 (d, J=17,46 Hz, 1 H); 5,31 (t, J=5,22 Hz, 1 H); 5,84 (m, 1 H); 7,40 (dd, J=2,57;
9,14 Hz, 1 H); 7,54 (s, 1 H); 7,55 (s, 1 H), 7,96 (d, J=9,37 Hz, 1 H); 8,70 (d, J=4,52 Hz, 1 H).

3C NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 23,9; 27,4; 27,5; 39,6; 41,9; 55,5; 55,9; 60,6; 70,9; 102,46; 114,03;
119,1; 121,0; 127,1; 131,2; 142,5; 144,0; 147,5; 149,3; 156,8.

Analiza elementarna CHN dla C20H24N202 (Mmoi = 324,42 g/mol): wartosci obliczone (%): C =
74,04; H=7,46; N = 8,64; wartoSci zmierzone: C =74,17; H=7,38; N = 8,51.

Zmierzony zakres temperatury topnienia produktu: 177+178°C.

Przyktad IV

Sposdéb wytwarzania chininy z bezwodnego siarczanu(VI) chininy:

W reaktorze zaopatrzonym w mieszadto magnetyczne umieszczono roztwér 0,04 mol (14,94 g)
bezwodnego siarczanu(VI) chininy rozpuszczonego w 200 cm? acetonitrylu, nastepnie dodano 0,04 mol
(2,24 g) wodorotlenku potasu. Wtgczono mieszanie i reakcje prowadzono w czasie kolejnych 45 minut,
zachowujgc statg temperature uktadu reakcyjnego rowng 20°C. W dalszej kolejnosci odsgczono wytrg-
cony osad, po czym zatezono przesgcz do 10% poczatkowej objetosci, ochtodzono do 5°C, po czym
odsaczono kolejng porcje wytrgconego osadu. Nastepnie zebrany osad fugowano 150 cm?® metanolu. Z
powstatej mieszaniny odsgczono pod zmniejszonym ci$nieniem faze statg, a nastepnie odparowano
metanol. Pozostato$¢ po odpedzeniu metanolu suszono w warunkach obnizonego cisnienia w tempe-
raturze 40°C w czasie 72 godzin do otrzymania gotowego produktu. Wydajnos$¢ procesu wyniosta 96%.

Strukture zwigzku potwierdzono wykonujgc widmo protonowego oraz weglowego magnetycz-
nego rezonansu jgdrowego:

'NMR (DMSO-de) & [ppm] = 1,42 (m, 1 H); 1,72 (m, 4 H); 2,19 (m, 1 H); 2,45 (m, 2 H); 2,88 (dd,
J=10,17; 13,26 Hz, 1 H); 3,10 (q, J=7,45 Hz, 1 H); 3,23 (m, 1 H); 3,55 (br. s, 2 H); 3,91 (s, 3 H); 4,92 (d,
J=10,79 Hz, 1 H); 4,99 (d, J=16,92 Hz, 1 H); 5,32 (t, J=5,27 Hz, 1 H); 5,85 (m, 1 H); 7,40 (dd, J=2,52;
9,23 Hz, 1 H); 7,54 (s, 1 H); 7,55 (s, 1 H), 7,96 (d, J=9,24 Hz, 1 H); 8,70 (d, J=4,42 Hz, 1 H).

3C NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 23,9; 27,4; 27,5; 39,6; 41,9; 55,5; 55,9; 60,6; 70,9; 102,46; 114,03;
1.19,1;121,0; 127,1; 131,2; 142,5; 144,0; 147,5; 149,3; 156,8.

Analiza elementarna CHN dla C20H2aN202 (Mmo = 324,42 g/mol): wartosci obliczone (%):
C =74,04; H=17,46; N = 8,64; wartosci zmierzone: C = 74,16; H=7,58; N = 8,53.

Zmierzony zakres temperatury topnienia produktu: 176+177°C.

Przyktad V

Sposoéb wytwarzania chininy z dwuwodnego chlorowodorku chininy:

W reaktorze umieszczono techniczny dwuwodny chlorowodorek chininy w ilosci 0,4 mol (158,8
g) i rozpuszczono w 1600 cm? acetonitrylu. W dalszej kolejnosci dodano 0,4 mol (22,4 g) wodorotlenku
potasu i uruchomiono mieszanie. Reakcje prowadzono w czasie 1 godziny, utrzymujgc w reaktorze statg
temperature 20°C. Nastepnie oddzielono faze statg z mieszaniny poreakcyjnej na drodze sgczenia, a
przesgcz stopniowo zatezano do 5% poczatkowej objetosci, na kazdym kroku oddzielajgc faze statg od
ciekfej. Staly osad nastepnie poddano mechanicznemu rozdrobnieniu w miynie kulowym, po czym
umieszczono w strumieniu wody demineralizowanej do petnego odmycia soli nieorganicznej. Pozosta-
to$¢ statg nastepnie suszono w warunkach obnizonego ci$nienia w czasie 72 godzin w temperaturze
45°C do otrzymania gotowego produktu. Wydajno$¢ procesu wyniosta 96%.

Strukture zwigzku potwierdzono wykonujgc widmo protonowego oraz weglowego magnetycz-
nego rezonansu jgdrowego:

"H NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 1,41 (m, 1 H); 1,72 (m, 4 H); 2,19 (m, 1 H); 2,47 (m, 2 H); 2,88
(dd, J=10,42; 13,15 Hz, 1 H); 3,10 (q, J=7,56 Hz, 1 H); 3,26 (m, 1 H); 3,56 (br. s, 2 H); 3,91 (s, 3 H);
4,92 (d, J=10,58 Hz, 1 H); 4,98 (d, J=17,42 Hz, 1 H); 5,30 (t, J=5,32 Hz, 1 H); 5,85 (m, 1 H); 7,40 (dd,
J=2,56; 9,19 Hz, 1 H); 7,55 (s, 1 H); 7,55 (s, 1 H), 7,96 (d, J=9,16 Hz, 1 H); 8,70 (d, J=4,41 Hz, 1 H).
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3C NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 23,9; 27,4; 27,5; 39,6; 41,9; 55,5; 55,9; 60,6; 70,9; 102,46;
114,03; 119,1; 121,0; 127,1; 131,2; 142,5; 144,0; 147,5; 149,3; 156,8.

Analiza elementarna CHN dla C20H24N202 (Mmool = 324,42 g/mol): warto$ci obliczone (%):

C =74,04; H=17,46; N = 8,64; wartosci zmierzone: C = 74,15; H=7,41; N = 8,74.

Zmierzony zakres temperatury topnienia produktu: 177+178°C.

1.

Zastrzezenia patentowe

Sposo6b otrzymywania chininy na drodze deprotonaciji chlorowodorku lub siarczanu(VI) chininy
w acetonitrylu, znamienny tym, ze dwuwodny chlorowodorek chininy o wzorze 2 albo jedno-
wodny siarczan(VI) chininy o wzorze 3, albo bezwodny chlorowodorek chininy o wzorze 4,
albo bezwodny siarczan(VI) chininy o wzorze 5 rozpuszcza sie w acetonitrylu i poddaje reakgciji
chemicznej w temperaturze 20°C i czasie co najmniej 20 minut, nastepnie odsgcza sie wytrg-
cony osad, zateza przesgcz do objetosci rownej od 5% do 15% objetosci poczatkowej, dalej
przesgcz chtodzi sie do temperatury 5°C, po czym odsgcza sie kolejng porcje wytrgconego
osadu, nastepnie stalg pozostato$¢ deprotonacji rozdrabnia sie, w dalszej kolejnoSci otrzy-
mang chinine poddaje sie procesowi oczyszczania, a nastepnie suszy w temperaturze
30+50°C pod obnizonym ciSnieniem.

Spos6b otrzymywania chininy wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze mieszanine chininy
z chlorkiem sodu oczyszcza sie poprzez przemycie wodg destylowang.

Sposo6b otrzymywania chininy wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze mieszanine chininy i siar-
czanu (VI) sodu oczyszcza sie poprzez rozpuszczenie chininy w procesie tugowania metano-
lem i oddzielenie statej soli nieorganicznej na drodze sgczenia, a nastepnie odparowanie me-
tanolu z przesgczu.
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