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Syntéza mykofenolétu mofetilu vzorce I, ve kterém R’
znamend 2-(4-morfolinyl)ethyl a R? predstavuje atom vodiku,
zahmuje reakci kyseliny mykofenolové s 4-(2-
hydroxyethy)morfolinem v etherech, zejména za

azeotropického odd€lovani vody.
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CZ 292123 B6

Zpiisob pripravy mykofenolitu mofetilu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zptisobu pfipravy mykofenolatu mofetilu vzorce I

ve kterém
R' znamena 2-(4-morfolinyl)ethyl,
R® predstavuje atom vodiku.

Mykofenolat mofetilu vzorce I se pouZivd jako imunosupresivum k profylaktické 16&be&
v kombinaci s dal$imi imunosupresivy (cyklosporin A, prednison), pfipadné k 16Xbé& refrakternich
rejekci u nemocnych po transplantaci ledviny. Chemicky je mykofenoldt mofetilu 2-(4-
morfolinyl)ethylester kyseliny mykofenolové (R' = _R2 = H), ktery ma cytostaticky u¢inek.
Inhibuje selektivné inosin monofosfit dehydrogenizu atim de novo drdhu syntézy guanosin
nukleotidi a jejich inkorporaci do DNK. Cytostaticky G¢inek na lymfocyty je tak vy$¥i neZ na
jiné buriky.

Dosavadni stav techniky

Syntéza mykofenolatu mofetilu vzorce I (R! = 2-morfolinoethyl, R? = H) je popséna v zakladnim
patentu EP 281 713 B1 (1987) a n¢kolika patentech: US 4 808 592 (1989), US 4 753 935 (1988),
US 4 952 579 (1990), US 4 948 793 (1990), US 4 786 637 (1988). Podle t&chto patenti je moZno
mykofenolat mofetilu pfipravit dvéma standardnimi esterifikaénimi postupy (viz Synthetic
Organic Chemistry, R. B. Wagner a H. D. Zook (Wiley, New York), 1956, str. 479 aZ 532):
reakci chloridu kyseliny mykofenolové s nadbytkem 2-morfolinoethanolu a kondenzaci pomoci
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC). Esterifikace via chlorid kyseliny je zaloZena na reakci
nadbytku 2-morfolinoethanolu s chloridem kyseliny mykofenolové, ktery byl pfipraven
z kyseliny mykofenolové pouzitim vhodného chloraéniho &inidla (thionylchlorid, oxalylchlorid
apod.). Nevyhodou tohoto dvoustupiiového procesu je pouZiti nadbytku 2-morfolinoethanolu (aZ
3 ekvivalenty, tvorba diméri cca 2 %, R' = H nebo 2-morfolinoethyl, R? = kyselina myko-
fenolovd) a v neposledni fadé problémy s barevnosti produktu. Nevyhodou pouZiti DCC jako
aktivainiho ¢inidla v pfipravé mykofenolatu mofetilu je vznik netinosného mnoZstvi neéistot
a dicyklohexylmo&oviny, kterou lze odstranit z reak&ni smési pouze chromatografii.

Americky patent US 5 247 083 z roku 1993 popisuje p¥ipravu mykofenolatu mofetilu refluxem
kyseliny mykofenolové a 2-morfolinoethanolu ve vhodném rozpoustédle nebo smési rozpousts-
del za azeotropického odd€lovéani vznikajici vody. V patentovych narocich a ptikladech jsou
uvedeny dichlormethan, benzen, toluen, xylen a vy$$i uhlovodiky. Nejvhodnéjsimi rozpoustédly
jsou toluen, xylen a jejich smés v poméru 1:1. Nevyhodou tohoto postupu je dlouha reakéni doba
potfebnd na dosaZeni postalujici konverze (v zavislosti na pouZitém rozpoustédle cca 60 aZ

100 h) a barevnost produktu (svétle fialovy krystal).
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Pfedmétem mezindrodni pfihlasky vynalezu &. WO 00/34503 z roku 2000 je esterifikace kyseliny
mykofenolové 2-morfolinoethanolem pouZitim enzymatické katalyzy. Takto je moZno ziskat
mykofenolat mofetilu ve vysokém vyt€zku adistotd, ale tento postup je nepouZitelny pro
primyslovou vyrobu. V témZ patentu je rovnéz popsan postup esterifikace kyseliny mykofe-
nolové varem v 2-morfolinoethanolu bez rozpoustédla, ale vzhledem k cené 2-morfolinoethanolu
je 1 tento postup nevhodny. ‘

Podstata vynalezu

Pii optimalizaci pfipravy mykofenoldtu mofetilu pfimou esterifikaci kyseliny mykofenolové
2-morfolinoethanolem za azeotropického oddélovani vody bylo piekvapivé pozorovano, Ze na
rozdil od toluenu, resp. xylenu, pouZitim dibutyletheru se reakce mirné urychli. Také problémy
s barevnosti produktu pozorované u toluenu a xylenu byly pouZitim vy33ich ether odstranény.
Vyhodou je rovnéZ nizka rozpustnost mykofenolatu mofetilu ve vy33ich etherech, coZ usnadituje
izolaci produktu z vysokovrouciho rozpoustédla. Z téchto diivodd navrzeny postup predstavuje
vyhodné;j3i alternativu k postupu popsaném patentem US 5 247 083.

Postup podle vynalezu fesi pfipravu mykofenolatu mofetilu nasledovné:

Kyselina mykofenolova je esterifikovana refluxem v etherech (obecného vzorce R*OR?, v ném#
R’, R* = alkyl, aryl), jejichZ teplota varu je minimélng 120 °C, za azeotropického oddé&lovani
vody a za pouzZiti nadbytku 2-morfolinoethanolu (1,01 az 3 molarni ekvivalenty). Reak&ni &as se
pohybuje v rozsahu 5 aZ 50 h areakéni teplota je vy3§i nez 120 °C v zavislosti na pouZitém
rozpouStédle. Pomér kyselina mykofenolova : pouZité rozpoustédlo se pohybuje v rozsahu
lg:2mlaz1g: 5 ml Konverze je vrozsahu 80 aZ 98 %. Po rekrystalizaci surového produktu
Je ziskan mykofenolat mofetilu v &istot& min. 99,0 % a vyt&€zku min. 70 %.

Ptiklady provedeni vynalezu

Vynélez ilustruji nasledujici ptiklady, jimiZ se viak rozsah patentu v Zidném ptipadé neomezuje.

Pfiklad 1
Mykofenolat mofetil; pouZiti dibutyletheru jako rozpoustédla

Do reakéni banky opatfené zpétnym chladi¢em bylo pfedloZeno 10 g kyseliny mykofenolové
spolu s 20 ml dibutyletheru. Za intenzivniho michani byla sm&s oh¥4t4 na teplotu 50 a% 60 °C
apoté bylo pfikapano 4 ml 2-morfolinoethanolu. Reak&ni sm&s byla zahfivana k varu za
azeotropického odd€lovani vody. Po 48 h byla smé&s ochlazena na laboratorni teplotu a nafedéna
20 ml dichlormethanu. Roztok byl extrahovan 2 x 10 ml 0,5 M vodného K,CO; a jednou 10 ml
vody. Poté byl dichlormethan oddestilovan za vakua a suspenze byla ochlazena na 10 az 15 °C.
Vykrystalovany mykofenolat mofetilu byl odsat arekrystalovidn zethyl acetatu. Po odsati
a vysudeni krystalii bylo ziskano 11 g (78 %) mykofenolatu mofetilu o &istot& > 99,0 % (HPLC).
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Ptiklad 2
Mykofenolat mofetil; pouZiti dipentyletheru jako rozpoustédla

Do reakéni banky opatiené zpétnym chladi¢em bylo pfedloZzeno 10 g kyseliny mykofenolové
spolu s 20 ml dipentyletheru. Za intenzivniho michéani byla smés ohfé4ta na teplotu 50 az 60 °C
apoté bylo pfikapano 4 ml 2-morfolinoethanolu. Reak&ni smés byla zahfivana k varu za
azeotropického oddélovani vody. Po 6 h byla smés ochlazena na laboratorni teplotu a nafedéna
20 ml dichlormethanu. Roztok byl extrahovdn 2 x 10 ml 0,5 M vodného K,CO; a jednou 10 ml
vody. Poté byl dichlormethan oddestilovan za vakua a suspenze byla ochlazena na 10 az 15 °C.
Vykrystalovany mykofenolat mofetilu byl odsit arekrystalovan zethyl acetitu. Po odséti
a vysuSeni krystalii bylo ziskano 10 g (71 %) mykofenolatu mofetilu o Eistoté > 99,0 % (HPLC).

PATENTOVE NAROKY
1. Zpusob pfipravy mykofenolatu mofetilu pfimou esterifikaci kyseliny mykofenolové a 2-
morfolinoethanolu,vyznadujici se tim, Ze se esterifikace provadi za varu v etherech.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZiji ethery
obecného vzorce R’OR*, kde R® a R* znamenaji nezavisle alkyl nebo aryl.

3. Zptsob podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze se jako rozpoust€dlo pouZiji ethery

s teplotou varu vy3§i nez 120 °C.

4. Zpusob podle niaroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZzije 1,01 az 3,0 molarni
ekvivalenty 2-morfolinoethanolu.

5. Zpisob podle niroku 3, vyznadujici se tim, Ze se jako inertni rozpoustédlo
pouZije dibutylether.

6. Zpisob podle niroku 5, vyznadujici se tim, Ze polateni teplota reakce je mezi
130 a 138 °C a kone&na teplota je v rozsahu 140 az 145 °C.

7. Zpisob podle ndroku 5,vyznaéujici se tim, Ze doba refluxu je od 30 do 80 h.

8. Zpusob podle niroku 5, vyznadujici se tim, Ze pomér kyselina mykofeno-
lova:dibutylether je 1 g/2 ml az 1 g/5 ml.

Konec dokumentu
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