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(54) Zpusob vyroby amoxicilinu

1 2

Vyndlez se tyka zplisobu vyroby amoxici-
linu, tj. p-hydroxy-e-aminobenzylpenicilinu,
reakei fenylglycinu s kyselinou aminopeni-

cilanovou. Amoxicilin je jednim z novych
polysyntetickych penicilint.
Struktura amoxicilinu odpovida vzorci I

;Jo-_<:>_cr1~co ~NH- CHmcH f:(crz b

OC—--~ N — CH- COOH
(1)

Podstata vyroby amoxicilinu zptisobem po-
dle vynédlezu je v tom, Ze se derivat p-hyd-

S
roxyfenylglycinu obecného vzorce II, H N = (:HWCIT' C(CH:SZ.

__.._...N——‘CH COOR

HO-@-—CH*COOH oc
;VH—-R1 ' (u
(i )-

v némZ Re zna®i atom vodiku nebo zbytek
dimethylsilylovy, v rozpoustédle za intenziv-

v némZ Rt znati atom vodiku nebo zbytek

I
CH3—C = CH—COOR4, kde R4 je methyl ne-
bo ethyl, kondenzuje s kyselinou 6-aminope-
nicilanovou nebo s jejim derivdtem obecné-
ho vzorce III,
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nitho michdni po dobu 2,5 aZ 3,5 hodiny v
pFitomnosti kondenza¢niho ¢inidla a vody
pii pH 2 aZ 2,5 a teploté 10 aZ 15°C, nadeZ
se ziskany ‘éiry roztok odpali pfi tepl-oté
mistnosti aZ 30 °C, zbytek se rozpusti ve vo-
dé a extrahuje organickym rozpoustédlem,
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naéeZ se roztok ochladi na teplotu 4 aZ 6°C
a odpa¥i pod vakuem.

Autory tohoto vynélezu bylo zjiSt&no, Ze
metoda pro pfipravu tohoto polosyntetické-
ho antibiotika m{Ze byt velmi jednoduché,

HO—@—CH-COOH ¢ HzN-'CH'-CH c(cw2

NH-R,
()

4

jestlize se pouZijl jako reakéni sloZky p-hyd-
roxyfenylglycin a kyselina 6-aminopenicila-
nové nebo jejich derivaty a jako kondenzad-
ni &inidlo vhodny karbodiimid, podle re-
ak€niho schématu:

RyN=C=NR,
H + ?

oc-—N—CH COOR,

(ml

hydrolyza

— Ho-—@—CH CO-NH- CH—CH } (CHly  ——

|
NH-R, 0C—N—CH~CO0R

R

S

~
— HO—.—CH—CO-NH-CH—?H ?,(CH3IZ

NH,
(1)

kde znadi
R1 atom vodikulnebo zhytek

H3—C = CH—COORy,
v némZ R4 je methyl nebo ethyl,

Rz atom vodiku nebo zbytek dimethylsi-
lylovy,

R3 zbytek -CsHit nebo -CH(CH3)z.

Aby se obeSla moZnost vzniku a inverze
sekvence vazby p-hydroxyfenylglycinu a ky-
seliny 6-aminopenicilanové, coZ je moZné,
kdyZ se kondenzuji neekvivalentni mnoZstvi
aminokyselin, reakce se téZ provadi s chréa-
nénymi reakénimi sloZkami.

Jako kondenza¥n{ &inidla vhodnd pro
vznik kyselinové vazby se voli dicyklohexyl-
karbodiimid a diisopropylkarbodiimid.

Pro ochranu aminoskupiny p-hydroxyfe-
nylglycinu se pouZivd zbytek odvozeny od
esteru Kyseliny acetoctové v enolové forms
a pro ochranu karboxylové skupiny kyseli-
ny 6-aminopenicilanové se pouZivd dime-
thyldichlorsilanovy zbytek.

Tento zajimavy polysynteticky penicilin se
miZe pFipravovat podle dosavadnich zna-
lostf Fadou zpfisobl, jako napfiklad:

1. Acylaci kyseliny 6-aminopenicilanové
(6-APA) pil pouZitf p-hydroxyfenylglycin-
chloridu v kyselém prostiedi, podobn¥ jako
p¥i vyrob& ampicilinu.

2. Acylacf kyseliny 6-aminopenicilanové
pH pouZit! smiSeného p-hydroxyfenylglyci-
nu, kde aminoskupina acyla¥ntho &inidla je
chrénéna ochrannou skupinou.

3. Acylaci kyseliny 6-aminopenicilanové

0C~—N—CH-COOH

za pouZiti smifeného anhydridu kyseliny p-
-hydroxy-e-chlorfenyloctové a potom zpra-
covdnim reakéniho produktu s azidem sod-
nym s nésledujici redukci zavedeného azi-
du na amidoskupinu.

4, Zpracovanim iminoetheru, ziskaného z
benzylpenicilinesterd, s p-hydroxyfenylgly-
cinchloridem a potom zpracovédnim s thiofe-
noldtem sodnym, aby doSlo ke St&peni o-
chranné esterové vazby a timto zplsobem
se uvolnil nové produkovany polosynteticky
penicilin se zmén&nym acylovym zbytkem.

VSechny shora zminé&né zpflisoby acylace
kyseliny 6-aminopenicilanové, u kterych se
pouZiva p-hydroxyfenylglycinchlorid, pfede-
v8im predstavuijl nejjednodussi moZnost, za-
timco v jinych p¥ipadech je nutné p¥ipravit
odpovidajici reakéni sloZky oddélen& a pro-
vést stejné dalsi reakce, za Gfelem od§té&pe-
nf ochrannych skupin nebo zavedeni amino-
skupiny.

Vyhodu u zplsobu podle vynélezu pfed-
stavuje pouZitf obvykiych a komerén& do-
stupnych produktd jako reakinich sloZek,
pfitemZ tyto latky nejsou ani agresivni ani
Skodlivé pro pracovn{ prostfedi a s ohledem
na v8echny potiebné reakéni sloZky je za-
potfebi pouze pfipravit silylester kyseliny
8-aminopenicilanové. Velmi v§znamnou pied-
nosti zpisobu podle vynélezu je, Ze p-hyd-
roxyfenylglycinovy derivdt obecného vzorce
Il (p-hydroxyfenylglycin-Dane s@l) se pouZi-
v4 piimo v kondenzadni reakci s kyselinou
6-aminopenicilanovou, zatimco podle diive
znédmych metod se tento derivat nejprve mu-
sf piipravit a izolovat a potom pouZit v re-
akci s kyselinou 6-aminopenicilanovou.



204027

5

Podle tohoto vynélezu se kondenzace p-
-hydroxyfenylgiycinu s Kkyselinou 6-amino-
penicilanovou provadi ve vodném rozpous-
tédle v pritomnosti minimdlniho mnoZstvi
vody pii teploté 10 aZ 15°C a hodnoté pH
reak¢niho prostiedi 2 aZ 2,5. Reakce je za
nepfetrZitého michdni ukontena pFibliZng
za 3 hodiny. Po ukoneni reakce se pouZité
rozpoustédio odpaki na rotatni vakuové od-
parce pfi teploté neprevySujici 30 °C. Po od-
pafeni rozpoudtédla se ke zbytku pFida asi
30 m! destilované vody, pH se upravi na 1
a potom se vodny roztok extrahuje dvakrat
vZdy 25 ml methylisobutylketonu nebo chlo-
roformu. Po extrakci se hodnota pH vodné-
ho roztoku upravi na 5,2 pFiddnim priméie-
ného mno#stvi 100 vodného roztoku hyd-
roxidu sodného a potom se roztok odpaii
pIi teploté 5°C na rotatni vakuové odpar-
ce. Béhem odparovéni roztoku se oddsli ble-
dé Zlutavd sraZenina surového trihydratu
amoxicilinu.

Podle vyndlezu se jako reakéni sloZky po-
uZivaii:

1. p-Hydroxyfenylglycin nebo p-hydroxy-
fenylglycin-Dane sil, jejiZ aminoskupina je
chrdnéna zbytkem esteru kyseliny acetocto-
vé v enolové formé [D-(—)-N-({ethoxykar-
bonylpropen-2-yl})-a-amino-p-hydroxyfe-
nylacetdt draselny], tedy jsou mo¥né dva
zplisoby provedeni postupu.

2. Kyselina 6-aminopenicilanové a jeji si-
lylester ziskany reakci kyseliny 6-aminope-
nicilanové s dimethyldichlorsilanem, ¢im¥
vzriistd podet zplsobl provedeni postupu na
Ety¥i.

3. Dicyklohexylkarbodiimid a diisopropyi-
karbodiimid jako kondenza&ni &inidla.

4. Dioxan a aceton jako rozpoustddla k
provddé&ni kondenzani reakce p-hydroxy-
fenylglycinu s kyselinou 6-aminopenicila-
novou.

5. Methylisobutylketon a chloroform jako
rozpoust&dla pro extrakci po ukondeni kon-
denzace.

Nésledujfci pfiklady ilustruji vynélez.

Priklad 1

Do reak&n{ bailky se 4 hrdly o objemu
250 ml, kterd je vybavena michadlem, zp8t-
nym chladitem a teplom#&rem, se vnese 0,01
mol p-hydroxyfenylglycinu, 0,01 mol kyseli-
ny 6-aminopenicilanové a 50 ml dioxanu.
K této smési se p¥idd 0,012 mol dicyklohe-
xylkarbodiimidu a 1 aZ 3 ml destilované vo-
dy. P#i intenzivnim michéni se pfFiddnim
koncentrované kyseliny chlorovodikové
upravi hodnota pH reak&ni smé&si na 2 aZ
2,5. Teplota reakéni smési se udrZuje v roz-
mezi 10 aZ¥ 15 °C. Po t¥ihodinovém intenziv-
nim michani se oddélend bila sraZenina di-
cyklohexylkarbamidu odfiltruje a ¢iry roz-
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tok se odpali ve vakuu pfi teploté 30 °C. Ke
zbytku se pfidd 30 ml destilované vody a
pH se upravi na 1. Roztok se dvakrét extra-
huje vZdy methylisobutylketonem. Po oddé-
leni ketonové vrstvy se hodnota pH vodné-
ho roztoku upravi na 5,2 prfidavkem 10%
roztoku hydroxidu sodného. Roztok se o-
chladi na 5°C a odpafi ve vakuu. Bled&Zlu-
tavd sraZenina tvorFend trihydratem amoxi-
cilinu se oddgli. VytéZek ¢ini 1,17 g. Po re-
krystalizaci (se zirdtou do 20 %) se isoluje
latka s nésledujicimi charakteristikami:
[o]p® = +295° (¢ = 0,2 %, H20), obsah &is-
té latky 98,5 %, vlhkost 13,4 %, aktivita
/[pfevpoc":teno na bezvodou latku) je 864 ug/
/MEg.

Pfiklad 2

Reakce se provadi jako v pfikladu 1, avSak
s tim rozdilem, Ze se jako kondenzaniho
¢inidla pouZije diisopropylkarbodiimidu. Vy§-
t&Zek sraZeniny surového trihydrdtu amoxi-
cilinu €ini 1,24 g.

P¥iklad 3

Reakce se provadi jako v prikladu 1, avSak
s tim rozdilem, Ze se pro kondenzaci po-
uZije p-hydroxyienylglycinu a Kkyseliny 6-
-aminopenicilanové. Surovy bled& Zlutavy
trihydrat amoxicilinu se oddgli. VytéZek &i-
ni 1,85 g.

Priklad 4

Reakce se provadi jako v pfikladu 1,
av8ak s tim rozdilem, Ze se pouZije dicyklo-
hexylkarbodiimidu, v mnoZstvi 4,12 g. Z vod-
ného roztoku se oddéli 2,14 g bled# Zlutavé
sraZeniny tvofené trihydrdtem amoxicilinu.

Priklad 5

Reakce se provadi s 0,023 mol p-hydroxy-
fenylglycin-Dane soli a 0,01 mol kyseliny 8-
-aminopenicilanové v 50 ml acetonu a 1 aZ
3 ml! vody. Jako kondenza&niho Cinidla se
pouZije 0,02 mol dicyklohexylkarbodiimidu
a pH reakCnfho prostfedi se udrZuje mezi
2 a 2,5. Teplota reakéni smési je v rozmezi
10 aZ 15°C. Po tifihodinovém michéni re-
akéni smési se odfiltruje bild sraZenina di-
cyklohexylkarbamidu a ¢iry roztok se od-
parf ve vakuu pfi teplot& 30°C. K odparku
se pfid4 30 ml destilované vody a 30 m! me-
thylisobutylketonu a hodnota pH roztoku se
upravi na 1. Roztok se ochlad{ asi na 5°C
a pri této teploté se udrZuje hodinu, za ne-
pretrZitého michdni. Tento ketonovy roztok
se odd&li a extrakce se opakuje se stejnym
mnoZstvim methylisobutylketonu. Po tpra-
v8 hodnoty pH vodného roztoku na 5,2 se
vodny roztok odpafi ve vakuu a trihydrat
amoxicilinu se oddéli, VytéZek &ini 1,76 g.
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Priklad 6

Reakce se provadi jako v pFikladu 5,
av3ak s tim rozdilem, Ze se jako kondenzad-
niho Cinidla pouZije diisopropylkarbodiimi-
du v mnoZstvi 0,02 mol. VytéZek surového
trihydrétu amoxicilinu dini 1,60 g.

Priklad 7

Reakce se provadi jako v pfikladu 5, ale
jako rozpoustédla se pouZije 5 ml dioxanu.
VytéZek trihydratu amoxicilinu €inf 1,22 g.

Priklad 8

Reakce se provadi s 0,01 mol dimethylsi-
lylesteru kyseliny 6-aminopenicilanové, kte-
ry se pripravi plisobenim kyseliny 6-amino-
penicilanové na odpovidajici mnoZstvi dime-
thyldichlorsilanu, a s 0,01 mol p-hydroxyfe-
nylglycinu, K reakéni smé&si v 50 ml acetonu
se pfidaji 1 aZ 3 ml destilované vody a 0,02
mol dicyklohexylkarbodiimidu. Hodnota pH
roztoku se upravi na 2 az 2,5 a reakéni smés
se intenzivné michd 3 hodiny p¥i teploté 10
aZ 15°C. Potom se odd3lend bhild sraZenina
odfiltruje, rozpoustédlo se odpali ve vakuu
p¥i teplot& mistnosti a zhytek se rozpusti ve
30 ml destilované vody. Vodny reztok, s pH
upravenym na 1, se dvakrat extrahuje vZdy
25 ml methylisobutylketonu a potom se hod-
nota pH roztoku upravi na 5,2 pFidanim 10%
roztoku hydroxidu sodného. Roztok se o-
chladi a odpafi ve vakuu p¥i 5°C, pFitem?Z
se odds8li bledé Zlutavd sraZenina, tvofend
trihydrétem amoxicilinu. VytéZek ¢ini 1,50 g.

Priklad 9
Reakce se provadi jako v pFikladu 8,

av8ak s tim rozdilem, Ze se k extrakci mis-
to methylisobutylketonu pouZije chlorofor-

8

mu v mneozstvi dvakrat 25 ml. VytéZek tri-
hydréatu amoxicilinu ¢inf 1,38 g.

Priklad 10

Reakce se provadi s 0,011 mol p-hydroxy-
fenylglyci-Dane soli dimethylsilylesteru ky-
seliny 6-aminopenicilanové, ktery se pfipra-
vil plisobenim kyseliny 6-aminopenicilanové
na dimethyldichlorsilan. K reakénim sloZ-
kam se prida 60 ml acetonu, 1 aZ% 3 ml desti-
lované vody a 0,012 mol dicyklohexylkarbo-
diimidu. Hodnota pH reakini smé&si je 2 aZ
2,5. Po tfihodinovém michdni se oddéleny
dicyklohexylkarbamid odfiltruje na Biichne-
rové nélevce a roztok se odpafi ve wvakuu
pfi teplotd mistnosti. K odparku se ptidéd
50 ml destilované vody a pH takto ziskané-
ho roztoku se upravi na 1, roztok se potom
ochladi na 5°C a udrZuje p¥i této teploté
za nepfetrZitého michéni lhodinu. Po uply-
nuti této doby se roztok dvakrat extrahuje
vZdy 25 ml methylisobutylketonu. P¥idavkem
roztoku hydroxidu sodného se hodnota pH
vodného roztoku upravi na 5,2 a roztok se
odpafi ve vakuu pfi teploté 5°C. Oddsli se
1,47 g bledé Zlutavé sraZeniny, tvofené tri-
hydr4tem amozxicilinu,

P¥iklad 11

Reakce se provadi jako v prikladu 10,
avSak s tim rozdilem, Ze se jako kondenzac-
niho &inidla pouZije 0,012 mol diisopropyl-
karbodiimidu. VytéZek trihydrdtu amoxicili-
nu ¢ini 1,52 g.

Priklad 12

Reakce se provadi jako v piikladu 10,
av8ak s tim rozdilem, Ze se extrahuje dva-
krat vZzdy 25 ml chloroformu. VytéZek twi-
hydréatu amoxicilinu &inf 1,38 g.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby amoxicilinu, to jest p-hydroxy-¢-aminobenzylpenicilinu, vzorce I

HO~ ICH-CO-NH—CI‘H-“CH/S\C(CHs)z
! |

Ny 0C—— N —CH-coOH

reakcei fenylglycinu s kyselinou aminopeni-
cilanovou, vyznatuijie! se tim, Ze se derivéat
p-hydroxyfenylglycinu obecného vzorce II,

Ho-@‘(lfH-COOH
-NH—Ry4
()

(1)

v ndmZ Ri1 znadi atom vodiku nebo zbytek

CH3—C = CH—COOR4, kde R4 je methyl ne-
bo ethyl, kondenzuje s kyselinou 6-aminope-
nicilanovou nebo s jejim derivatem obecné-
ho vzorce I,
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H,N - cﬁmcrf’s “CICHy),
0C-——N-—CH-COOR,

(i

v némZ Rz znadi atom vodiku nebo zbytek
-Si(CH3)2- v rozpoudtédle za intenzivniho
michéani po dobu 2,5 aZ 3,5 hodiny v pfitom-
nosti kondenzaéniho Cinidla a vody pii pH
2 a7 2,5 a teploté 10 aZ 15 °C, naceZ se zis-
kany &iry roztok odpafi pri teplot& mistnos-
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ti aZ 30°C, zbytek se rozpusti ve vodé a ex-
trahuje organickym rozpoustédlem, nafeZ se
roztok ochladi na teplotu 4 aZ 6 °C a odpafi
pod vakuem.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se p¥i kondenzaci jako rozpoustédla
pouZiva dioxanu nebo acetonu.

3. Zpisob podle bodid 1 a 2 vyznacujici se
tim, Ze se jako kondenza&niho &inidla po-
uziva dicyklohexylkarbodiimidu a/nebo di-
isopropylkarbodiimidu.

4. Zplsob podle bodd 1 aZ 3 vyznalfujici
se tim, Ze se jako rozpoustédla pro extrakci
po ukondeni kondenzace pouZivd methyliso-
butylketonu nebo chloroformu.

saverografia, m, p., zévod 7, Most
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