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(S4) Zpiisob vyroby ureidopenicilini -
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Vynélez se tykd zplsobu vyroby ureido-
penicilind cbecného vzorce 1
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ve kterém R zna€i atcm vodiku nebc me-
thansulfonylskupinu.

Ureidopeniciliny, mezi které patri napri-
klad klinicky uZivané preparaty azlocilin a
mezlocilin, pFedstavuji skupinu poiosynte-
tickych antibiotik, advozenych od aminope-
nicilind, zejména ampicilinu. Maji roz3ifené
antimikrobidlni spektrum, dopin&né zejmé-
na u azocilinu o antipseudomonddovou -
¢innost.

Znamy zplscb pfipravy téchto antibiotik
spocivd obvykle v acylaci ampicilinu N-kar-
bonylchloridem 2-imidazolidinonu. O této
latce, kterd je produktem fosgenace ethy-
lenmofoviny, tj. 2-imidazolidinonu, je zna-
mo, Ze reaguje s mnoha organickymi roz-
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poustédly, dale Ze obsahuje neCistoty ve for-
mé vedlejSich produktli, napfiklad produk-
tu vznikajiciho reakci enclformy ethylenmo-
Coviny s fosgenem, jenZ mereaguje Zadanym
smérem. Kromé tocho mé tato latka drdzdivé
uCinky, po &ase se rozkladd vzduSnou vih-
kiostl a uvoliluje plynny chlorovodik, takize
prace s ni je velmi neprijemné, zdravi Skod-
livd a vyZaduje mimorddnd bezpefnostni o-
patfeni.

Uvedené nedostatky odstraiiuje zpasob vy-
roby ureidopenicilindt obecného vzorce I po-
dle vyndalezu, prfi némZ neni nutno pouZivat
uvedeného agresivniho Cinidla. Podstata zpi-
sobu podle vyndlezu spolivd v tom, Ze se
ampicilin ve formé soli s organickou terci-
arni bézi, s vyhedou s triethylaminem, acy-
luje esterem N-karbonyl-2-imidazolidinonu
cbecnéhio vzorce II
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ve kterém X zna¢i atom chloru nebo fluoru
a R totéZ co ve vzorci I, v prostfed{ netet-
ného organického rozpoustédla typu haloge-
novaného alkanu s 1 aZ 2 atomy uhliku, s
vyhodou methylenchloridu.

Estery obecného vzorce II jsou dobie i-
dentifikovatelnd a charakterizovatelnd che-
mickd individua, snadno pifstupnd reakct
N-karbonylchlorid-2-imidazolinu s penta-
chlor- nebo pentafluorfenolem, Hladkou re-
akci s ampicilinem poskytuji ureidopenicili-
ny azocilin a mezlocilin v dobrém vytdZku a
vysoké Cistot8, bez difvéj§ich nep¥f{jemnych
komplikaci.

BliZ8i podriobnosti zplsobu podle vynédlezu
vyplyvaji z nésledujicich pfikladii provede-
ni, které tento zplisob pouze ilustruji, ale
nijak neomezuji.

Priklad 1

D-¢-(1-imidazolidin-2-on-1-ylkarbonylami-
no)-benzylpenieilin (azlocilin)

K roztoku triethylamioniové soli ampicili-
nu, ziskanému z 1,7 g trihydrdtu ampicilinu
a 1,01 g triethylaminu ve 20 ml bezvodého
methylenchloridu, se ptidaji 2,06 g 1-karho-
nylpentachlorfenoxy-2-imidazolidinonu a
vznikld suspenze se michéd pii teplot® mist-
nosti po diobu 48 hodin. Reak&éni smés se
potomy prot¥epe 20 ml vody, vy€ifi aktivhim
uhlim;, zfiltruje a filtrat se okysell. Ziskd se
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1,0 g Zadaného produktu, ktery je identicky
s azlocilinem, t. t. 168 aZ 170 °C.

PFiklad 2

D-@-[,(3-methansulfonylimidazolidin-2-on-1-
-yl)-karbonylamino]benzylpenicilin

a) K roztoku triethylamoniové soli ampi-
cilinu, pfipravenému z 1,2 g trihydrdtu am-
picilinu a 0,6 g triethylaminu ve 20 ml me-
thylenchloridu, se pFidd 1,1 g 1-karbonyl-
pentafluorfenoxy-3-methansulfonyl-2-imi-
dazolidinonu, pfiemZ ckamZité vznikne Ci-
Ty roztok. Po 2 h stdni se roztok extrahuje
3krat po 10 ml vody, vodné vytfepky se spo-
ji, zfiltrujf a zbavi zbytkd methylenchloridu.
Hodnota pH tohoto vodného roztoku se u-
pravi piidavkem zied&né kyseliny chlorovo-
dikové na 2,5, vylouteny krystalicky prio-
dukt se odsaje, promyje vodou a vysusi, Zis-
kd se 1,1 g mezlocilinu identicikého s au-
tentickym vzorkem.

b) K roztoku triethylamoniové soli ampi-
cilinu, p¥ipravenému z 1,74 g bezvodého am-
picilinu & 1,01 g triethylaminu ve 20 m] me-
thylenchloridu, se pridd roztok 2,5 g 1-kar-
bomylpentachlorfenoxy-3-methansulfonyl-
-2-imidazolidinonu v malém mnoZstvi methy-
lenchloridu. Reak¢ni smés se miché p¥i tep-
lotg mistnosti 6 h a zpracuje se jako v od-
stavci a). Ziskd se 1,4 g mezlocilinu o tep-
loté rozkladu 155 aZ 165 °C.
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. Zplsob vyroby ureidopenicilinfi obecného
vzorce I
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ve kterém R znadi atom vodiku nebo me-
thansulfonylskupinu, vyznacujici se tim, Ze
se -ampicilin ve formé& soli s organickou terci-
arni béazi, s vyhodou s triethylaminem, acy-
luje esterem N-karbonyl-2-imidazolidinonu
obecného vzorce II
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ve kterém X zna¢i atom chloru nebo fluoru
a R totéZ co ve vzorci I, v prostiedi netetné-
ho organického rozpous:tédla typu haloge-
novaného alkanu s 1 aZ 2 atomy uhliku, s
vfhodou methylenchloridu.
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