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vzaorce I.




CS 270 360 Bl 1

Vyndlez se tyka zpdsobu vyroby racemické 2-/4-iscbutylfenyl/-propionové kyseliny
vzorce I,

Kyselina 2-/4~isobutylfenyl/propionové nalezls $iroké pouziti v huménni medicing
jako protizandtlivd létka s vyraznymi analgentickymi a antipyretickymi 0&inky a v kli=-
nické praxi je vyuzivand jako znémé 1lé&ivo s generickym nézvem ibuprofen. /Chronicles
of Druag Discovery, New York 1981, J.Wiley; Cs. Farmacie 29, 309 /1980//. V sculasné
dobd je popséna Fada .syntetickych postupd piipravy 2=arylpropionovych kyselin (Tetra= -
hedron 42, 4095 a% 4132 /1986/; J.Pharm.Sci. 73, 579 /1984//, které se vyuZivaji jako
protizéndtlivé ldtky. Jednu z nejrozdifendjsich predstavuje ibuprofen. Z ady synte-
tickych postupd pripravy kyseliny vzorce I zaujimé vyznamné postaveni tzv. nitrilové
syntéza, v niZ poslednim stupndm je hydrolyza racemického 2-/4-iscbutylfenyl/propioni-
trilu vzorce II, Tato hydrolyza se ve vétéiné.pfipadﬁ provéadi pomoci silnych ansrga-
nickych kyselin poptipadé jejich sm8si s kyselinou octovou (Rozc.Chem. 49, 297 /1975/;
autorské osvddieni &. 219752/. Nevyhodou tohoto postupu je vysokd spotfeba anorganic-
ké kyseliny, Zasto ocbtiZné izolace produktu a jeho relativnd néakladné &isténi. Alka-
lickd hydrolyza nitrilu vzorce II pésobenim hydroxidu sodného v ethylenglykolu je chra-
né&na v Jap. kapt. spise 76 122 036. Nevyhodou tohoto postupu je znadnéd toxicita ethy-
lenglykolu spojensd s vy38imi naklady na &i3tdni odpadnich vod. Dal$i zplsob chrani pol-
sky pat. spis 127 221, kdy se na nitril vzorce II plsobi piFebytkem hydroxidu scdnéha
v prostiedi methanol-voda /1:1/ a po ukonZené reakci se methanol oddestiluje, vodné
véze se extrahuje etherem, okyseli kyselinou chlorovodikovou a kyselina 2~/4-iscbutyl-
fenyl/propionové se extrahuje z vodné smdsi chloroformem. Tento zplsob je zdlouhavy,
vyzaduje préci s vysoce ho*lavymi rozpoudtddly, pridemZ kyselinu je nutné dodateind
&distit n8kolikanasobnou krystalizaci,

Uvedené nevyhody odstranuje zpésob podle vyndélezu, jeho: podstata alkalické hydro-
lyzy 2-/4=-iscbutylfenyl/propionitrilu vzorce II spo&ivéd v tom, 36 se 1 hmotnostni dil
nitrilu vzorce II za michani pi#i teplotd 80 aZ 120 O zah#ivd s 0,2 az 0,4 hmotnost~
nich dild hydroxidu alkalického kovu rozpudtdnéhe v 1,5 aZ 2,5 hmotnostnich dilech vo-
dy a v 3 aZ 5 hmotnostnich dilech alkoholu obsahujiciho 2 aZ 4 atomy uhliku po dobu
3 a% 6 hodin. Po této dobd se k reakdni smési piidd po Séstech 0,8 aZ 1,6 hmotnostnich
dil@ hydroxidu alkalického kovu rozpusténého ve stejném mno2stvi vody a za michéni se
v zah*ivéni pokraduje. Po tomto pi*idéni roztoku hydroxidu se z reakini sm&si zalne
uvolfiovat amoniak, ktery se jimé ve vod$ a vyuiije pii neutralizaci kyselych vod vzni=-
kajicich po uveln&ni kyseliny vzorce I ze sodné soli. Po dalSich 6 aZz 10 hodindch za-
hdivéni je hydrolyza ukondena /prakticky se zastavi vyvoj amoniaku/ a z reaksni smési
se oddestiluje pFevédZnd &4st alkoholu. Potom se k reakdni smési piidd pozvolna 0,7
aZz 1 hmotnostni dil aromatického uhlovodiku obsahujiciho 6 aZ 8 atomd uhliku a reak-
gni smés se ponechd samovoln& chladnout. Vyloudend alkalickd sl kyseliny vzorce I
se odsaje nebo odecentrifuguje a promyje vySe uvedenym aromatickym uhlovodikem. Ze
sodné soli se potom b&Znd znédmym postupem plsobenim anorganické kyseliny, s vyhodou
kyseliny sirové nebo chlorovedikové uvelni kyselina vzorce I. P¥i reakci se jako hydro-
xid alkalického kovu s vyhodou pouZije hydroxid sodny nebo draselny a jako alkohol s
2 aZ 4 atomy uhliku ethanol nebo isopropylalkohcl. Regenerovany alkohol je moZné po-
uzit do dal8i ndsady. Jako aromaticky uhlovodik s 6 aZ 8 atomy uhliku se vyhodn& po-
uzije toluenh, ethylbenzen nebo xylen, které jsou z toxikologického hlediska mnchem
mén& nebezpe&né neZ benzen. Po odd&leni sodné soli kyseliny vzorce I se z mateé&nych
louht 0dd81i organickd vrstva, z které se jednoduchou destilaci regeneruje 80 aZ 90 %
arcmatického uhlovodiku, '

PFi zpGsobu provedeni podle vyndlezu se ziskd velmi &istd kyselina vzorce I ve vy-
sokych vytéZcich. Zplsob technologie je jednoduchy, pouZivé levnych chemikdlii, které se
z pievé2né miry vraci zp&t do reakéniho cyklu. Tim se podstatnd sniZuji néklady na §ig-
téni odpadnich vod. Zpiscb podle vyndlezu je vyrazné efektivndjsi a poskytuje produkt
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ve vysokych vyt&Zcich a &istoté.

Zptisob je ilustrovén na ndkolika konkrétnich pFipadech provedeni, které Zadnym
zpGsobem neomezuji rozsah pFedmdtu vyndlezu. '

Priklad 1

K 1 kg nitrilu vzorce II byl za michédni pifidén roztok 0,25 kg hydrexidu sodného
ve 2 1 vody a 5 1 ethanolu a reakéni sm&s byla zah*ivéna pii teplotd 80 aZ 100 % za
michéni 4 h., Potom bylo po &detech p*idédno 2 kg 50% roztoku hyiiroxidu sodného a po 6 h
zah*ivéni za vy8e uvedenych podminek /unikajici amoniak byl jimén do vody/ byla pievéi-
néd &4st ethanolu /cca 80 %/ oddestilovédna, Pak bylo pi*idénc 0,7 kg toluenu a po samo~
volném ochlazeni na teplotu 20 a% 30 °C byla vyloudend sodné sl kyseliny vzorce I od-
sédta a promyta 2x 500 ml tolusnu. Po vysudeni bylo ziskdno 0,962 kg sodné soli, které
poskytla 0,860 kg kyseliny vzerce I, teploty téni 72 a% 73 %.

Priklad 2

Sm&s 10 kg nitrilu vzorce II a'hydroxidu draselného /roztok piipraven z 3,36 kg
hydroxidu, 20 kg vody a 40 kg iscpropylalkoholu/ byla zahi#ivéna na teplotu 90 aZ 110 °c
po dobu 5 h. Potom bylo pFidéno 14 kg hydroxidu draselného rozpou$Stdného ve stejném
mno2stvi vody a po dald3ich 6 h zah*ivéni byla reakdni smds zpracovéna jako v p¥ikladu 1.
Byle ziskdno 8,56 kg draselné soli, kterd poskytla 7,15 kg kyseliny vzorce I s teplotou
téni 70,5 az 72 °C.

PREODOMET VYNALEZU

l. Zptisob vyroby racemické 2-/4-isobutylfenyl/propionové kyseliny vzorce I alka-
lickou hydrolyzou 2~/4~isobutylfenyl/propionitrilu vzorce II, vyznadujici se tim, Ze
se 1 hmotnostni dil nitrilu vzorce II zahidivé pii teplotd 80 a% 120 %c za michéni s
0,2 az 0,4 hmotnostnich dild hydroxidu alkalického kovu rozpusténého v 1,5 a% 2,5 hmot=-
nostnich dilech vody a 3 aZ 5 hmotnostnich dilech alkoholu, obsahujiciho 2 a% 4 atomy
uhliku, po dobu 3 aZ 6 hodin, naleZ se po této dobd k reakéni smdsi pi*idéd po Sdstech
0,8 az 1,6 hmotnostnich dilé hydroxidu alkalického kovu rozpudtdného ve stejném hmot-
nostnim dilu vody a po dalSich 5 aZ 10 hodindch zahifivéni, za vy3e uvedenych podminek
se ze sm¥si oddestiluje pifevéznd &dst alkoholu a k destiladnimu zbytku se pi#idéd 0,7
aZz 1 hmotnostni dil aromatického uhlovediku obsahujiciho 6 a% 8 atomd uhliku a smds se
poneché samovolnd zchladnout na teplotu 10 a% 40 %, vyloudend alkalickd sll se odsaje
nebo odcentrifuguje, promyje vyde uvedenym aromatickym uhlovodikem a potom se z ni po
eventudlnim usudeni uvolni pdsobenim anorganické kyseliny kyselina vzorce I.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se jako hydroxid slkalického kovu pouZi=-
Jje hydroxid draselny nebo sodny.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako alkohol obsahujict 2 aZ 4 atomy
uhliku pouZije ethanol nebo isopropylakohol.

4. Zpasob podle bodu 1, vyznadeny tim, 2e so jako aromaticky uhlovedik obsahujici
6 aZ 8 atomd uhliku pouZije toluen, ethylbenzen nebo xylen.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se jako anorganické kyselina pouZije ky=-
selina sirové nebo chlorovodikové.

1 vykres
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