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{54) Zpasob vyroby kyseliny 5,10-methenyl-5,6,7,8-tetrahydrolistové

Predmétem vyndlezu gc zpisob vyroby
kyseliny 5,10-metenyl- ,6,?,8-tetrahydro-
listové, kierd je prekurzorem leukovorinu,
pouzivaného v lékat'stvi jako entidotum
cytostatika metotrexatu nebo p¥i léZeni -
poruch metabolismu kyseliny listgvé. Ne-
v¥hody souasnych {ostu & odstranuje
zpisob vyroby kyseliny 5,10-metenyl-5,6,
7,8-tetrahydrolistové reduke{ kyseliny
listové vodikem na hydrogenadnim kataly-
zdtoru ve vodném prost¥edi a néslednou
formylac{ vzniklé kyseliny 5,6,7,8-tetra-
hydrolistové kyselinou mravenli, prifem%
se formylace provédi v inertni atmosféle,
napt. pod dusikem, pfimo v reak¥ni smdsi
po redukci, prilem? se vznikld smds udriu-

je pFi teplot& 20 a 100 °C po dobu 0,1 a%
8 hodin a potom se kyselina 5,10-metenyl-
-5,6,7,8-tetrahydrolistové izoluje.
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Vynélez se tyké zplsobu vyroby kyseliny 5,10-metenyl-5,6,7,8-tetrahydrolistové
/enhydroleukovorinu/ vzorce

OH HC—T-—Q—!F‘—NH-?H—COOQ '
|
by T 0
PN CH,— COOH
NN 2
HaN N

Anhydroleukovorin je prekurzorem pro leukovorin, ktery se pouZivéd v lékaFstvi Jeko
.antidotum cytoststika metotrexatu nebo p¥i léZeni poruch metabolismu kyseliny listové,

Podle znémych postupd se anhydroleukovorin p¥ipravuje redukci kyseliny listové
ne kyselinu 5,6,7,8-tetrahydrolistovou. Kyselina 5,6,7,8-tetrshydrolistovéd se formylu-
Je kyselinou mravenii za vzniku anhydroleukovorinu /May M. et al.: J. Am. Chem. Soc.
13, 3 067 /1951//. Redukce kyseliny 1istové se nejdastdji provddl vodikem na Ademsovd
katalyzdtoru v kyselind octové nebo jeji sm¥si s etylenglykolem. Vznikld kyselins 5,6,
7,8=-tetrahydrolistovd se po odstrendni katalyzdtoru izoluje oddestilovénim rozpoultddla
nebo vysréZenim nepoldrnich organickych rogpoustddel, nap¥. €terem nebo etylacetdtem.

Oba uvedené postupy izolace pFedpoklédaji dokonsle inerini atmosféru a dokonalé
odstrandni kyseliny octové, kterd mnohondsobnd zvyduje i tak extrémni citlivost kyseliny
5,6,7,8=tetrahydrolistové k oxideci vzdudnym kyslikem. Z t&chto ddvodd je popisoveny
zpisob zcela nevhodny pro primyslovou vyrobu. Pondkud v¥hodndjéim prost¥edim pro pro-
vedeni redukce Jje vods, kterd odstrenuje nevjhody kyseliny octovéd. Izolace kyseliny
5,6,7,8=-tetrahydrolistové z vodného prostfedi po odstran¥ni ketelyzdtoru se provede
dpravou pH na 3,5.

Za t¥chto podminek je kyselina 5,6,7,8-tetrahydrolistové jestd dosti rozpustnd,
coZ vede k znatnému enifeni vytdfku. Kyselina 5,6,7,8-tetrshydrolistovd Je i za t&chto
podminek velmi citlivéd k oxidaci vzdudnym kyslikem. Proto ani tento zpisob vyroby neni
pro primyslové vyuZiti vhodny. ’

Vy&e uvedené nevfhody odstrehuje zplsob vyroby kyseliny 5,10-metenyl-5,6,7,8-tetra-
hydrolistové redukci kyseliny listové vodikem na hydrogenalnim katelyzédtoru ve vodném
proat¥edi a nédslednou formylaci vzniklé kyseliny 5,6,7,8=tetrahydrolistové kyselinou
mraven¥f ti{m, Ze se formylace provdd{ v inertnf atmosféfe, nep¥, pod dusikem p¥imo
v reakini em@si po redukci, pFilemi se vznikld smés udriuje pii teplotd 20 af 100 o
po dobu 0,1 a% 8 hodin a potom se kyselina 5,10-metenyl-5,6,7,8=-tetrahydrolistovd izoluje.

Hlavni vyhodou tohoto postupu je, Ze odstranuje velmi néro¥nou, v provoznich podminkdch
prakticky neuskuteZnitelnou manipulaci s velice nestdlou kyselinou 5,6,7,8-tetrshydro=~
listovou a umoinuje tek relativnd snedno pi{pravu anhydroleukovorinu i v podminkéch
primyslové vyroby. Takto pfipraveny snhydroleukovorin je stabilni vidi atmo sférickym
podminkém e né vysokou &istotu ve srovnéni s snhydroleukovorinem p¥iprevovanym z izolo-
vanéd kyseliny 5,6,7,68«tetrshydrolistové, kterd v disledku vysoké citlivosti ke vzdusné
oxidaci mé hord{ kvalitu. Tskovyto prekurzor nen{ vhodny k vyrobd§ leukovorinu, nebot
nefistoty, které s assbou piindéf, se od leukovorinu velmi obtiind oddéluji. Je nutné
pouit chromatografické Xi¥t¥nf, col je pro primyslovou vyrobu neprijemné a vede ke
. snifeni kepacity vyroby a ke svjleni ceny vyrobku.
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Zplisob podle vynédlezu ilustrujl ddle uvedené piriklady:
P¥{klad 1

Do nerezového sutokldvu o obsahu 1 litr se predloZi roztok 100 g kyseliny listové
ve sm&si 17,2 g hydroxidu sodného a 400 ml vody, piidejf se 2 g kyslidniku platiZitého
a sm&s se hydrogenuje za teploty 30 af 35 °C a tlaku vodfku 0,7 aZ 0,5 MPa, Poté se
pfidd 200 ml kyseliny mravenéi a pod mirnym pFetlekem dusiku se reak®nf sm&s zsh¥ivd
3muwnaN°&Knuwﬁwdenhwho@ﬂnmeaﬁndtnzhﬁvﬁwnouuw
vy objem 3 000 mli '

Vznikld suspenze se ochlad{ na 10 % a vyloudeny anhydroleukovorin se odd&l{
filtrac{. Surovy produkt se promyje vodou a acetonem. Po vysu3eni se anhydroleukovorin
suspenduje ve sm&si 700 ml vody a 35 ml koncentrované kyseliny chlorevodikové,
zfiltruje a vlihkd sraZenina se rozpusti ve smési 200 ml kyseliny mreven¥i a 600 ml
vody & zfiltruje s ektivnim uhlim. K filtrdtu se piridévé vodny roztok hydroxidu sodné-
ho a% do dosaZfeni hodnoty pH 3,5 tak, aby teplota sm&si se pohybovala okolo 30 °C.

Po ochlazeni na 5 °C se vylouleny snhydroleukovorin sepsruje filtrsci. Promyje se
vodou a acetonem a su3i se do konstantni hmotnosti pi#i teplot do 40 °C,

VytdZek je 60 g Zlutozelendho pré3kovitého anhydroleukovorinu o &istotd min. 95 %
8 teplot® téni 240 a% 250 °C /za rozkladu/.

Priklaad 2

Do nerezového sutoklévu o obsahu 1 litr se pFedloZf roztok 100 g kyseliny listové
ve smési 17,2 g hydroxidu sodného a 400 ml vody, p¥idd se 1,5 g kysli¥niku plati¥itého
a smds se hydrogenuje za teploty mistnosti a tlaku vodiku 0,5 aZ 0,3 MPa, Po skon&eni
hydrogenace se piidd pod dusikem 400 ml kyseliny mravendi a pod mirnym pietlakem dusiku
se reakini sm3s zahfivé 0,1 hodiny na 100 °C. Pak se sm¥s ochladi na teplotu mistnosti
a odfiltruje se katalyzdtor. Filtrdt se nalije na 1 000 g Supinkového ledu 2 vodnym
roztokem hydroxidu sodného se upravi pH na hodnotu 3,5.

Teplota p¥i Upravd pH nemd pFestoupit 20 9C, Poté se vznikld suspenze ochladi
na 5 °C a vyloudeny anhydroleukovorin se 0dd¥lf filtraci. Surovy produkt se promyje
vodou a acetonem. Ddle se postupuje stejn& jako v piikladu 1.

Vytéiek je 58 g Zlutozelendho prédskovitého anhydroleukovorinu o éistoté ‘min. 93 %
a teplotd téni 235 a% 250 °C /za rozkladu/.

P¥riklad 3

Do nerezového sutokldvu o obsahu 1 litr se pF*edloZl roztok 100 g kyseliny listové
ve smési 17,2 g hydroxidu sodného a 400 ml vody, p¥idajl se 2 g kysli&niku plati&itého
s smé&s se hydrogenuje za teploty mistnosti s tlaku vodfku 0,7 a% 0,5 MPa. Po skonZeni
hydrogenace se piidd pod dusikem 450 ml kyseliny mravendi a pod mirnym pi¥etlakem se
reakéni smé&s michd 8 hodin p¥i teplotd 20 %C. Potom se odfiltruje katalyzdtor a ddle se
postupuje stejn& jeko v p¥ikladu 2.

VytéZek je 60 g Zlutozelerého préékovitého unhydrolcukovorinu o &istotd min, 90 %
a teplotd tdni 235 ai 245 °C /za rozkladu/.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby kyseliny 5,10-metenyl-5,6,7,8-tetrehydrolistové vzorce

HO HC—N —@—c—-nu —CH —coo®
o A
& 2 (o]

N CHy

N j/ (i:Hz—-COOH

HoN N

redukci kyseliny listové vodikem na hydrogenainim katalyzdtoru ve vodném prostfedi

& ndslednou formylsc{ vzniklé kyseliny 5,6,7,8-tetrahydrolistové kyselinou mravené':(, vyzna~
Zeny tim, Ze se formylece provéddil v inertni atmosféfe, nep¥iklad pod dusikem, primo

v reskini smési po redukci, priZem? se veniklé smss udriuje pfi teplotd 20 a% 100 °C po
dobu 0,1 aZ 8 hodin a potom se kyselina 5,10-metenyl-5S, 6,7;8-tetrahydrolistové izoluje.
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