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Predmdtem vyndlezu je zplisob vyroby

kyseliny 4-amino-N'’-methylpteroylglu~
tamové, nazjvané také methotrexet, ktery
se pouZivd jako dnes jiZ klasické cyto-
statikum k lé&enf ¥ady malignich onemocn&-
ni. Nevyhody soulasnych postupd, tJ.
technologickou a ekonomickou néro&nost
odstranuje zpisob vyroby spodivajici{ v kon-
denzaci 2,4-diamino=-6-chlormethylpteridin
hydrochloridu daného vzorce s N-(p-methyl-
formyleminobenzoyl)glutamenem ethylnatym
dgnéhoivzorce za p¥itomnosti vody pii

pH 1 aZ 14.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby kyseliny 4-esmino-

také Methotrexat, vzorce )

N1o-nethylpteroylglutamové, nazyvané

NHy N
N c”z",‘\@—co—nn—_tl:u—coou
HyN ? CND CHs CHy—CHy—COOH

N

Methotrexat se pouZivé jako dnes ji% klasické cytostatikum k lé¥eni ¥ady malignich onemoc-
nénf. . :

Nejéastéji se pfipravuje kondenzaci 2,4-diamino-6-brommethylpteridin hydrobromidu
s N-(p-methylaminobenzoyl)glutamenem ethylnatym (Piper J. R., Montgomery J. A.: J. Org.
Chem. 47, 208, /1977/) nebo kondenzaci 2,4-dismino-6-chlormethylpteridinu s N-(p-methyl=
aminobenzoyl)glutemovou kyselinou (Brit. pat. 1 414 752) a-nebo kondenzac{ 2,4-diemino-
-b-chlormethylpteridin hydrochloridu s N-(p~methylaminobenzoyl)glutemenem ethylnatym
(&s.autorské osvéddeni ¥, 212 988). Spolednou nevyhodou t¥chto postupd je, Ze pouiivajif
ke kondenzaci N-(p-methylaminobenzoyl)glutemen ethylnaty nebo dokonce N-(p-methyl-
aminobenzoyl)glutamenovou kyselinu. Ob¥ tyto slouZeniny je nutné pPipravovet z N-(p-ngthyl—
- X-aminobenzoyl)glutamenu ethylnatého oditépenim skupiny X, kterd plnila roli chrénfci
skupiny. X miZe byt nep?. tosyl, formyl, benzyl, karbalkoxyl. Tento reskdni krok je podI?
publikovanych postupl technologicky & v ndkterém p¥ipad¥ i ekonomicky ndro&ny. Ekonomicks
ndrofnost se t¥ké zejména detosylace, kterd se provddf roztokem bromovodfku v kyselin¥
octové,

v 1C
Vy8e uvedené nevyhody odstranuje zpisob p¥{pravy kyseliny 4-smino-N ~-methylpteroyl-
glutemové, jeho% podstata spolivd v tom, Ze se kondenzuje 2,4=diemino~6=-chlormethylpteridin
hydrochlorid vzorce I
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za p¥itomnosti vody p¥i pH 1 a% 14.

Vyhodou tohoto postupu Je, %Ze pouZivd relativn¥ snedno dostupny N-(p-methylformylamino-
benzoyl)glutemen ethylnaty II, ktery za uvedenych reskdnich podminek se stdvé nukleofilnim
¢inidlem a souasn& nastévé zmydelnnf esterovych skupin., Dal%f vyhodou Je, Ze doposud
zndmé zpisoby pripravy methotrexstu zkracuje o jeden vyznamny reskdnf stupen.

P¥r{f{klad

K1 500 ml 1 N hydroxidu sodného se piidd 70 g N-(p-methylformylaminobenzoyl)glutamanu
ethylnatého. Asi po | mfchdn{f pi#i teplotd mfstnosti vznikne roztok. Kyselinou chloro-
vodfkovou se upravi pH tohoto roztoku na 3 a% 4. Teplota se zvy3L na 50 a% 60 °C & piidd
se 47 g 2,4-diamino-6-chlormetylpteridin hydrochloridu ze mfchdnf. Reakdnf sm¥s se mfchsd
pFi teplot& 50 a% 60 °C 5 a3 10 h, ze nepfistupu sv&tla. Po této dob¥ se suspenze ochladi
na pokojovou teplotu, upravi se pH roztokem hydroxidu sodného na 9 a% 11, Vyloudené ne-
Eistoty se odstranf filtracf. Kyselinou chlorovod{kovou se upravi pH filtrdtu na hodnotu 7.
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P$idd se aktivnl uhli @ provede se filtrace. Filtrdt se ziPedf 2 000 ml vody. Kyselinou
chlorovodikovou se upravi pH filtrdtu na 3 aZ 4, prifem% se vyloud{ Zluté mikrokrystaly
methotrexatu. Po odsétf a promyti vodou a acetonem se methotrexat sudf ve vakuu pfi max.
50 °C¢ za nep¥istupu svétla. Obseh d¥inné 1ldtky v suding je vice neZ 90 %. Pro zvyfeni
obsahu G¢inné ldtky je moZné methotrexat rozpustit ve vod# p#i pH 8 a% 9, upravit pH na 7,
pridat ektivni uhlf a filtrovat. Okyselenim filtrdtu kyselinou chlorovodikovou na pH-
3 a% 4 se vyloué{ methotrexat. Izolace, promyt{ a suenl je shodné s pFede¥lym postupem.
VytéZek methotrexatu je 30 a¥ 40 g, obssh d&inné ldtky v su¥in¥ vice ne’ 95 % (kapalinovou
chiromatografif).

PREDMET VYINALEZU

Zpisob vyroby kyseliny 4-amino-N1O-methylpteroylglutanové vyznaleny tim, Ze se
kondensuje 2,4~diemino-6-chlormethylpteridin hydrochlorid vzorce I

NHy

N CH.CI :
HoN L\)?I(réj— . HCI (1)

s N-(p-methylformylaminobenzoyl)glutamanen ethylnatym vzorce II
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za pbitomnosti vody pfi pH 1 aZ 14.
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