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Drogą estryfikacji tiaminy kwasami polifo-
sforowymi otrzymuje eię zwykle trzy estry:
monofosforowy o wzorze ROf>03H2, dwufosforo-
wy ROP206H3 i trójfosforowy ROP309ff4, gdzie
R oznacza gnipę tćaminową. Z punktu wtidzenia
technologii leków ważne jest jednak otrzymy¬
wanie estru dwufosforowego, który stanowi
koenzym karboksylazy, a w pewnych .przypada
kach także estru monofosforowego stanowiące¬
go cenny lek. Ester trójfosforowy jest produk¬
tem ubocznym bezwartościowym, który wiąże
w sobie część użytej tiaminy.

Według różnych źródeł literaturowych estry¬
fikację tiaminy prowadzono tak, aby nie wy¬
tworzyć estru trójfcsfcrowego ale kosztem
zmniejszenia wydajności kokarboksylazy, albo
prowadzono estryfikację dalej, otrzymując wię¬
cej kokarboksylazy, co jednak wiąże się ze
stratą wskutek tworzenia się estru trójfosforo-
wego.

*) Właściciel patentu oświadczył, ze współtwór¬
cami wynalazku są mgr Ryszard Pakuła i mgr
inż. Bohdan Szczyciński.

Według danych z literatury, estryfikację pro¬
wadzi się w temperaturze 100 — 150° C i stosu¬
je kwas stanowiący mieszaninę różnych kwa¬
sów fosforowych, o zawartości około 77% P2O5.
Inne źródło podaje stosowanie kwasu otrzymy¬
wanego przez ^odwodnienie kwasu ortofosforo¬
wego przez ogrzewanie do temperatury 340° C,
jednakże bez podania czasu ogrzewania. Jak
widać nie przywiązywano zbyt wielkiej wagi
do składu stosowanego kwasu fosforowego.
Znany jest również sposób odkwaszania mie¬
szaniny poreakcyjnej przy pomocy anionitu
oraz sposób rozdziału trzech estrów na kolum¬
nie kationitowej, w której zostaje związany
ester monofosforowy, następnie ester dwufosfo-
rowy, a przechodzi ester trójfosforowy.

Wynalazek opiera się na stwierdzeniu, że
estryftkacja dobiega do stanu równowagi, któ¬
ry jest uzależniony przede wszystkim od stęże¬
nia kwasu fosforowego użytego do reakcji, przy
czym tęn sam stan równowagi można osiągnąć
wychodząc nie tylko z tiaminy ale również
z dowolnego estru. Wobec tego zapobieganie
powstawania estru trjófosforowego okazało się



zbędne, gdyż ester ten może służyć według wy¬
nalazku w dalszych szarżach produkcyjnych
jako substrat reakcji sam lub w mieszaninie
z tiaminą. Znaleziono warunki, w których tia¬
miną* praktycznie nie występuje w stanie rów-
nowagi, a w produkcie reakcji znajdują się tyl¬
ko trzy estry i kwas w nadmiarze.

W sposobie według wynalazku stosuje się
kwas fosforowy zawierający około 80% PiO:,.
Można go otrzymać przez, ogrzewanie kwasu
ortofosforowego do temperatury 250° C w ciągu
około 8 godzin oraz uzupełnienie w miarę po¬
trzeby suchym pięciotlenkiem fosforu według
analizy do zawartości 80%. Do reakcji stosuje
się ten kwas w znacznym nadmiarze, przy
czym reakcję prowadzi się w temperaturze oko¬
ło 50° C. Przy tej temperaturze rozpuszcza się
tiaminę w kwasie, po czym utrzymuje się tę
temperaturę w ciągu 5 godzin. Podczas opraco¬
wywania tego sposobu badano ubytek wolnej
tiaminy drogą chromatograficzną i znaleziono
że stan równowagi osiąga się już po upływie
około 4 godzin, jednakże można dla pewności
ogrzewać dłużej, gdyż jak się przekonano', przy
tej temperaturze nie następuje rozkład i nie
powstają zanieczyszczenia produktu. Po zakoń¬
czeniu reakcji mieszaninę reakcyjną chłodzi się,
a następnie zadaje wodą z; lodem. Otrzyma^
ny roztwór wodny wikrapla. się do alkoholu ety¬
lowego. Do roztworu alkoholowego przechodzi
nadmiar kwasów fosforowych, a wytrąca się
oleista substancja złożona z estrów. Po zdekan-
towaniu górnej wastwy alkoholowej estry roz¬
puszcza się w wodzie i przeprowadza przez ko¬
lumnę wypełnioną amonitem w celu usunięcia
resztki wolnego kwasu fosforowego, jak rów¬
nież związanego w postaci soli estrów tiaminy.
Roztwór tak odkwaszony zawiera już tylko sa¬
me estry. W celu ich rozdziału, roztwór zatęża
się pod zmniejszonym ciśnieniem i przeprowa¬
dza przez kolumnę z kationitem. która zatrzy¬
muje ester monofosforowy. W pierwszej frak¬
cji odcieku znajduje się roztwór estru trójfos¬
forowego z domieszką dwufosfoirowego, a w na¬
stępnej ester dwufosforowy. Te dwa roztwory
wodne zatęża się ,pod zmniejszonym ciśnieniem
i wytrąca .z nich. estry przez dodanie alkoholu
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etylowego. Otrzymuje się w ten sposób czysty
ester dwufosforowy czyli kcikarboksylaizę
i ester trójfosforowy z domieszką dwiufosforo-
wego, który można nazwać surowym estrem
trójfosforowym. Ester monofoisforowy pozostały
w kolumnie odzyskuje się przez przemycie ko¬
lumny kwasem solnym stanowiące zarazem re¬
generację kationitu. Otrzymany roztwór za¬
gęszcza się i wytrąca z niego acetonem dwu-
chlorowodorek estru mooofosforowego; Otrzy¬
muje się mono™ i dwufosforowe estry z wydaj¬
nością łącznie 60—70% teoretycznej, w tym 1/4-
1/3 stanowi ester dwufosforowy. Możność dal¬
szej estryfikacji estru mono— jest znana. Po¬
nadto otrzymuje się ester trójfosforowy, który
nie stanowi straty, gdyż poddany ponownej re¬
akcji z kwasem fosforowym jak wyżej umożli¬
wia otrzymywanie obu niższych estrów. Biorąc
pod uwagę sumaryczną wydajność kokarboksy-
lazy w ciągłości produkcyjnej nastawionej na
wyłączną produkcję tego estru można stwier¬
dzić, że przewyższa oma wydajność otrzymywa¬
ną według: sposobów znanych co najmniej o 20—
25%, w przeliczeniu na tiaminę przy zawraca¬
niu do reakcji wytworzonego estru trójfosforo¬
wego, a przy zawracaniu równoczesnym obu
estrów trój— i mono-, wydajność ta wynosi po¬
wyżej 60% tiaminy przeprowadzonej w kokar-
boksylanę.

Zastrzeżenie patentowe

sposób wytwarzania estru dwufosfoirowego tia¬
miny przez działanie kwasu polifosforowegO' na
tiaminę, znamienny tym, że reakcję prowadzi
się w temperaturze 50° przy użyciu kwasu za¬
wierającego 80% P2O5 do osiągnięcia stanu
równowagi, powstałe estry rozdziela się w spo¬
sób znany za pomocą jonitów, a wydzielone
surowe estry mono- i trój fosforowy stosuje się
w następnych szarżach produkcyjnych, zastępu¬
jąc nim tiaminę częściowo lub całkowicie.
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Zastępca: mgr inż. Witold Hennel
rzecznik patentowy
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