CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(18)

POPIS VYNALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDCENI

219413

(11) (B1)

(21) (PV 4001-66)

{4G). ZveFejnénoc

UlLD PRO YYMALEZY

A ORITVY (45) Vydéano 15 08 85

{22) PrihlaSeno 14 06 66

(51) Int. CL3
C 07 C 149/243

(75]
Autor vyndlezu

SMOLIK STANISLAV ing., PRAHA

(54) Zpiisob vyroby bdze D{—)penicilaminu

1

Vynédlez se tykd vyroby baze D(-—])peni-
cilaminu Zt8penim kyseliny penicilové nebo
penilové.

Penicilamin ve formé soli s kyselinou
chlorovodikovou vzorce:

CH3

C.CH .COOH

/|
CHs; SH NHz. HCl

maé schopnost komplexné vézat t8Zké kovy
a v lékaiské terapii se ho pouZivd k 1éfent
Wilsonovy choraoby.

Znamy zpusob piipravy opticky aktivniho
penicilaminu ve formé hydrochloridu vycha-
zi z Kkyseliny penilové, kterd se ve formé
sodné soli $t&pi roztokem chloridu rtutna-
tého na chlorortutnaty komplex penicilami-
nu a tento se ddle zpracuje (brit. pat. spisy
¢. 854 339 a 959 815). Druhy zpasob vycha-
zi rovndZ z kyseliny penilové nebo vyhod-
néji penicilové 3It€penim substituovanymi
hydraziny, napfiklad 2,4-dinitrofenylhydra-
zinem, fenylhydrazinem apod. v prostfedi
ziedéné mineralni kyseliny, napriklad chlo-
rovodikové, pFifemZ se izoluje opt. aktivni
D(—)penicilamin hydrochlorid.
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Nyni bylo zjist8no, Ze 1ze vyhodné& pfipra-
vovat bdzi D(— }penicilanu Stépenim kyseli-
ny penicilové nebo penilové zpilisobem po-
dle tohoto vyndlezu, jehoZ podstata spodiva
v tom, Ze se Stépeni provadi derivaty hydra-
zinu obecného vzorce:

Ry AsNH-NH,

v némZ

A znafi nulu nebo skupinu CO, SOz sub-
stituenty R1 a R, stejné nebo riizné, znaci
atom vodiku, halogenu, nitroskupinu nebo
alkyly s 1-—3 atomy uhliku, které spolu mo-
hou tvofFit dal$i nakondenzované aromatické
jadro, v prostifedi vody nebo alkanolu s 15
atomy uhliku pPi teplotd 50 a% 115°C, s vy-
hodou p¥i teplotd 70 aZ 90 °C.

Udelnd se 3t8peni provadi tak, Ze se jako
derivdatii hydrazinu uv«-,deneho obecného
vzorce pouZivd fenylhydrazinu, 24-dinitro-
fenylhydrazinu nebo p-toluensulfohydrazi-
du v mnoZstvi 1 aZz 3 mol na 1 mol kyseliny
penicilové nebo peniloveé.
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Baze penicilaminu se potom izoluje z vod-
ného prostiedi odpafenim za sniZeného tla-
ku pfi teploté nejvySe 50 aZ 60 °C pouhym
odsatim, provadi-li se St&peni v alkoholech,
ve kterych je téméf nerozpustna. Po promy-
ti ethanolem, ethylacetdtem nebo etherem
se ziskd C&istd bdze o t. t. 211 aZ 212°C,
vhodnd pro dal51 pouZiti.

Zphasob vyroby béaze D[—Jpenicilaminu
podle vyndlezu je technologicky velmi vy-
hodny pro spoji jednoduchost, zvla3t& pri
provedeni reakce v ethanolu s pouZitim fe-
nylhydrazinu. Odpadd odpafovani zPedg-
nych vodnych roztok{i, které je nutné u
ostatnich zpiasobii. Cisty produkt se izolu-
je odsatim z reak®ni smeési ve vytéZzku 80
procent. Dal3ich 10 aZ 15 % lze ziskat zpra-
covdnim matefnych louhti. Rovn8Z pripra-
va penicilaminu jako béaze je vyhodnd, pro-
toZe poskytuje moZnost pfipravy libovolnych
soli (napfiklad hydrochloridu pouZivaného
v lékafPstvi) obecnymi metodami. St&peni
kyseliny penicilové nebo penilové probihd
téZ pri pouZiti hydroxylaminu, semikarbazi-
du a samotného hydrazinu, ale pro &astec-
nou rozpustnost vzniklych derivdta peniloal-
dehydu je izolace &istého pinicilaminiu ob-
tiZna.

Uvedené pfiklady provedeni zplisob po-
dle vynélezu pouze ilustruji, ale nijak ne-
omezujl.

Prfiklad 1

Smés 37,2 g 95% kyseliny penicilové
(zbytek je vlhkost), 11 g fenylhydrazinu a
200 ml 99% ethanolu se zah¥vd pod dusi-
kem za michdni na 75 aZ 78°C. Po 15 min,
kdy se vylouti z roztoku {&dst penicilami-
nu, prida se dal3ich 11 g fenylhydrazinu a
v zah¥ivani sz pokraduje dalSich 30 min.
Pak se reak¢ni sm#s ochladi na 10 a¥ 15
stupiift Celsia, vylou€eny penicilamin se od-
saje, promyje 50 ml ethylacetdtu a usu8i pti
80°C. Ziskd se 11,9 g penicilaminu, tj. 79,8
proceta. T. t. 211 aZ 212°C (za rozkladu)
[@]p?0=—60,7° (c=1,25 %, 1 N NaOH. Zpra-
covanim matefnych louhii 1ze ziskat jests
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dalSich 2,4 g méné& {istého penicilaminu o
t.t.195 a7 200 °C (zarozkladu) [«]p2 = 55,3°
(c=1,25 %, 1 N NaOH).

Prfiklad 2

Smés 37,2 g 95% kyseliny penicilové, 12
gram(l fenylhydrazinu a 220 ml destilované
vody se zahPivd pod dusikem za michdni
na 85 aZz Y0°C. Po 1 h se reak&ni smé&s o-
chladi studenou vodou, vyloufeny fenylhyd-
razcn peniloaldehydu se odsaje a filirat se
odpaii ve vakuu pri 50°C k suchu. Odparek
po digesci cca 80 ml ethanolu poskytuje
12,4 g penicilaminu, tj. 83,1 % t. T, t. 209
az 211°C (za rozkladu) [a]p2=60,5° (c=
=1,25, 1 N NaOH).

Priklad 3

37,2 g 95 % Kkys. penicilové, 20 g 2,4-di-
nitrofenylhydrazinu a %500 ml destilované
vody se zahrPivd pod dusikem za michédni
na 80 aZ 90°C. Po 4 h se reakéni smés o-
chladi na 10 aZ 15°C, vylouéeny dinitrofe-
nylhydrazon peniciloaldehydu (3,6 g7 se
odsaje, promyje 100 ml destilované vody a
filtrat se po odbarveni karborafinem odpaii
ve vakuu p¥i 50 °C k suchu. Ziskd se 13,5 g
penicilaminu, tj. 90,59% t. T. t. 210 aZ 212
stupiii Celsia (za rozkladu) [e]p20=—60,7
stupiitt (¢='1,25, 1 N NaOH).

Pifiklad 4

Smeés 7,4 g 95% kyseliny penicilové, 4 g
p-toluensulfohydrazidu a 100 ml destilované
vody se zahPFivd pod dusikem za michéani
na 90°C. Po 3 h se reakéni smés ochladf
studenou vodou, vodny roztok penicilami-
nu se oddsli od mazlavych kondensa&nich
produktd a zahusti ve vakuu na 1/4. Béhem
odpafovani se vyloufi dalsi nerozpustny po-
dil, ktery se odd&li, a filtrat se odpafi p¥i
50°C k suchu. Po digesci odparku cca 20
mililitrQi ethanolu se ziskd 1 g penicilami-
nu, tj. 33,6 % t. T. t. 209 aZ 211°C (za roz-
kladu) [e]p2=—60,5° (c=1,25, 1 N NaOH).
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby béaze D(—)penicilaminu
$tdpenim kyseliny penicilové nebo peniloveé,
vyznacujici se tim, Ze se St&peni provadi
derivaty hydrazinu obecného vzorce

AoNHaNHZ

v némz

A znad¢i nulu nebo skupinu CO, SOz, sub-
stituenty R1 a Rz, stejné nebo riizné, zna-
&i atom vodiku, halogen, nitroskupinu nebo
alkyly s 1 aZ 3 atomy uhliku, které spoclu

mohou tvofit dalsi nakondenzované aroma-
tické jadro, v prostfedi vody nebo alkoholu
s 1 aZ 5 atomy uhliku, p¥i teploté 50 aZ
115°C, s vyhodou pfi teploté 70 aZ 90 °C.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se ke Stépeni jako derivdtu hydrazi-
nu uvedeného obecného vzorce pouZiva fe-
nylhydrazinu v mnoZstvi 1 aZz 3 mol na 1 mol
kyseliny penicilové nebo penilové.

3. Zpiisob podle bodi 1 a 2, vyznaCujici
se tim, Ze se ke $t&peni jako derivatu hyd-
razinu uvedeného obecného vzorce pouZiva
2,4-dinitrofenylhydrazinu.

4. Zptsob podle bodd 1, 2 a 3, vyznacuji-
ci se tim, Ze se ke 5t&peni jako derivatu
hydrazinu uvedeného obecného vzorce po-
uZiva p-toluensulfohydrazidu.
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