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(57)  Sposob vyroby halogenidov sukcinylcholinu vieobeeného
vzorca I, v ktorom X znamena atom chléru, bréomu alebo
jodu spociva v tom, Ze sa uvedu do reakcie dialkylestery
kyseliny jantarovej s alkylovou astou s | aZ 4 atémami
uhlika s nadbytkom dimetylaminoetanolu za pritomnosti
alkoxidu alebo amidu alkalického kovu ako katalyzitora,
nisledne sa takto ziskany bis-(2-dimetylaminoetylester)
kyseliny jantdrovej uvedie do reakcie s metylhalogeni-

dom.
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Oblast techniky

Vyndlez se tykd zpGsobu vyrody halogenidd sukcinylcio-
linu, které jsou sloueninami, cennymi z farmacesutick&no hle-

diska.

Dosavadni stav/gechniky
vi

Halogenidy sukcinylcholinu jsou farmaceuticky vyznamny-
mi slouCeninami, které se uzivaji jako litky, kters mohou

uvolnit svalové kifece.

Z literatury je zndma ceié fada zpdsobd vyroby tdchto

sloucgenin.

V publikaci Bulletin of the Institute of Chemistry,
Academia Sinica, 26 (1979) str. 47 - 54 se popisuje p3t po-
stuod pro vyrobu uvedenych litek:

podle postupu I se nechd reagovat kyselina jantarovd
s dimethylaminoethanolem na bis-(2-dimethylaminoethanolester)
Kyseliny jantarové a tato ldtka se pak uvede do reakce s me-
thylchloridem za vzniku sukcinylcholinchloridu.

Podle postupu II se vychdzi z bis-(2-chlorsthylesteru)
<yseliny jantarové, tento ester se uvede do reaikce s dimethyl-
aminem a pak se op&t reakci s methylchloridem ziskd sukcinyl-

cholinchlorid.

U odou tichto postupd: jsou vytziky relativna nizké, takie
byl navrZen postup III, ktery popisuje reakci kyseliny janta-
rové s ethylenchlorhydrinem za vzniku bis-(2-chlorethylesteru)
Kyseliny jantarovs, ktery se pak alkyluje trimethylaminenm,
€imz se ziskd opét v nizkém vytdiku sukcinylcholinchlorid.



Podle postupu IV je moZno ziskat sukcinylcholinchlorid
reakci dichloridu kyseliny jantarové s cholinchloridem. Ten-
to postup v3ak md tu nevyhodu, Ze ob3 vychozi ldtky jsou vel-
mi hygroskopické a protocse s nimi obtiZné& zachizi a mimoto
je zapotfebi zéfadit dalsi stupnen ﬁro vyrobu chloridu kyse-
liny pfi pouziti anhydridu kyseliny jantarové a thionylchlo-
ridu.

V pripadé postupu V se vychdzi z anhydridu kyseliny jan-
tarové, ktery se uvddi v benzenu do reakce s cholinchloridem
za pritomnosti bezvodé kyseliny chlorovodikové jako katalyza-
toru. Také v tomto pfipad® se pouZivéd hygroskopicky cholin-
chlorid. Dal5i nevyhodou tohoto postupu je pouziti benzenu
jako reakéniho prostfedi.

Z J. Am. Chem. Soc. (1949), 149, str. 3264 je znam zpa-
sob vyroby bis-(beta-dimethylaminoethyl)esterd slifatickych
dikarboxylovych kyselin reakci jejich methylesterd nebo ethyl-
esterd v mirném pfebytku s dimethylaminoethanolem za pfitom-
nosti maléno mnoZstvi rozpudtdného sodiku. PoZzadovany amino-

ester jJe v3ak moZzno ziskat jen v nizkém vytdzku.

Podstata vyndlezu.

Hyni byi neoCekdvané objeven novy zplsob vyroby haloge-
nidd sukcinylcholinu, ptinémZ se vychdzi z dialkylesterd ky-
seliny jantarové a dimethylaminoethanolu, ktery je soudasng
fedidlem, za pfitomnosti alkoxidu alkalického kovu nebo amidu

alkalického kovu jako katalyzdtoru s ndslednou reakci s methyl-

halogenidy. Timto zpisobem je moZno ziskat halogenidy sukci-
nylcholinu s vysokym vyté&Zkem a vysokou &istotou.

Podstatu vyndlezu tedy tvofi zplsob vyroby halogenidd

sukcinylcholinu obecného vzorce (I
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kde
X znamend atom chloru, bromu nebe jodu,

pfinémz se uvedes do reakce dialkylester kyseliny jantarové
obecného vzorce II

(ID)

kde

Rl znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

za pritomnosti alkoxid& nebo amidd alkalickych kova jako
katalyzdtord s ptebytkem dimetnylaminoethanolu, pfidem? se
alkohol, vznikajici pfi reakci, kontinudlné odvadi destilaci,
pfebytecny dimethylaminoethanol se odd&li, katalyzitor se
inaktivuje a odfiltruje a ziskany bis-(2-dimethylaminoethyl-

ester) kyseliny jantarové obecného vzorce III
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se uvede do rzakce s methylhalogenidem za vzniku vysledného
produxktu obecného vzorce I.

PFi provddéni zplsobu podle vyndlezu ss nesjprve uiije
jako predloha dimethylaminoethanol, ktery souasn3 slouZi
jako fedidlo, tato ldtka se uloZzi do reakdéni nddoby, oro-
pldchne se dusikem a pfid3d se katalyzdtor.

Ha 1 mol dialkylesteru kys=liny jantarové se uzije pfi-
pliznd® 2,5 az 23 ekvivalentd, to znamend 5 aZ 4J mol, s vyho-
dou 7 aZz 10 mol a zvld5t3 8 aZz 9 mol dimethylaminosthanol.
Pti pouziti vy33iho mnoZstvi nedojde k negativnimu pdsobeni
na prab3n reakce, av3ak po ukonieni reakce je nutno oddesti-
lovat vét3{ mnoZstvi dimetnylaminoethanol. Jako katalyzdtor
se uZziji alkoxidy nebo amidy alkalickych kovd, napfiklad
ethoxid nebo mathoxid lithia, amid lithia, ethoxid sodiku,
amid sodiku, amid drasliku nehbo ethoxid drasliku. Vyhodnyni
ldtkami jsou ethoxid lithia, amid lithia sebo ethoxid sodiku.
Uzije se 3,5 az 6 % hmotnostnich katalyzatoru, vztazeno na
dialkylester kyseliny jantarové, s vyhgdou 1 aZ 3 a zv135ts
2 % hmotnostni katalyzdtoru.

Smés se zahfeje na 30 az 123, s vyhodou 75 az 90 % a
v prdoshu 15 az 30 minut se2 k ni pfidd dialkylester kyseliny
jantarové. Jako dialkylestery kysasliny jantarové se uZiji
estery, ktereé obsanuji 1l az 4, s vynodou 1 aZ 2 atomy unli-



ku, reakEni tlak se ponybuje v rozmezi 50 az 769, s vyhodou
100 aZ 300 kPa. Je vyhodn2 tlak pondkud snizit, napfiklad na
200kPa wvzhledem k tomu, Ze pak je mozno vznikajici alkohol
rychleji oddestilovat.

Vznikajici alkohel je nutno oddestilovat prab3zns,
pricemz vatdina alkoholl se vylou3i v pribéhu prvnich 15
az 30 minut.

Po skonCené reakci se tlak ddle snif a oddestiluje se
pfebytecny dimethylaminoethanol.

Oimethylaminoethanol, ziskany timto zpGsobem zo3t je
MOZNo znovu pouZit jako vychozi ldtku a soudasna jako reakéni
- prostfedi. Po oddestilovint dimethylaminoethanolu se vzduch
v reakéni nddobé nahradi dusikem a katalyzdtor se inaktivuje
tak, Ze se pfidd ekvivalentni mnoZstvi organické kyseliny,
napfiklad kyseliny coctové, stavelavs, mravendi neba jantarovs.

Aby bylo moZno vzniklou gelovitou sraZeninu snadnsji od-
filtrovat, pfidd se s vyhodou k reakdni smdsi inerctni rfedidlo,
které je moZno po odfiltrovdni vzniklé alkalické soli znovu
snadno odstranit. Je moZno pouzit rlzn3 druny benzinu, toluenu
nebo etheru, napfiklad diisopropylether. Vyhodnou ldtkou pro
toto pouziti je diisopropylethsr. Takto ziskany odparek bis-
(2-dimethylaminoethylesteru) kyseliny jantarové se pak cisti
oovyklym zplsobem. Zv1l4d3t3 vhodnymi Eisticimi oostupy je od-
pafeni tenké vrstvy roztoku a kratkd destilace.

Pro dalsi reakci se takto ziskany bis(2-dimethylamino-
ester) kyseliny jantarové uvede do suspenze v inertnim roz-
poustédle, napfiklad acetonu, tetrahydrofuranu nebo diiso-
propyletheru, poptipadé s pfisadou aktivniho uhli. S vyno-
dou se jako fedidlo uZije aceton. 0o uvedeas suspenze se
pod tlakem pfivddi methylhalogenid. S Jyhodou se uzijli 2 moly
methylhalogenidu na 1 mol bis-(2-dimetnylaminoethylesteru)-
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xyseliny jantarové. Vynhodng mnozstvi je zejmsna 2,5 az 9
mold halogenidu na 1 mol esteru a zvl43ts 2,8 az 3,2 molu
methylhalogenidu na 1 mol esteru kyseliny jantarovs. Tepslo-
ta reakini smési se pak zv?éi na 33 az 100, s vynodou na 40
az 60 °C. Po uxoneni reakce, odvykls po 1l 3% 29 hodinich
52 r2axcéni sm&s zchladi a fedidlo a pfebytadny mathylhalo-
genid se oddestiluje. Redidlo a methylhalogenid, ktsry se
timto zpdsobem ziskd zp3t, je moZno znovu 003t pouzit jsko
fedidlo a jako kvarternizadni éinidlo.

Takto ziskany halogenid sukcinylcholinu je moino ne-
cnat prekrystalovat obvyklym zpisobem naniiklad ze2 sm3si

ethanolu a 'vody.

Zpisaobem podle vynilezu je mo%no z{skat halogesnidy
suxcinylcholinu ve vysokém vytdiku a s vysokou Zistotou.

Praktické provedeni zplsobu podle vynilezu budz asv3tle-
no ndsledujicimi pfiklady.

Ptiklady provedeni vynilezu

PEiklad 1

ZpUsob vyroby bis-(2-dimsthylaminoastaylesteru) <yszaliny
jantarove

1413,56 g, 15,9 molu dimethylaminoethanolu se uzije
jako pfedloha v reak&ni nddobd, proplachnuts dusikem:a
pridd se 10 g, 0,43 molu amidu lithia, &imz se vyvine amo-
niak. Teplota se zvys{ na 70 OC, tlak se snizi na 200 kPa
a v prabéhu 20 minut se pfidd 500 g, 3,42 molu dimethyl-
esteru kyseliny jantarové. Methanol, vznékajici v prabsnu
reakce se prdb2zn2 oddestilovdvd, vét3ina methanolu, ofi-
blizn& 200 ml se odd&li v prvnich 15 minutich, tzoretické
celkové mnoZstvi methanolu je 277 ml.



) Po pfiblizn& 7 hodindch s2 tlak sni?i na 1S kPa a
prebytecny dimethylaminoetnanol a zoyvajici methanol s=2
oddestiluji. Pak se reak&ni nidoba nrovzdu3ni dusikeam a
reakZni smds se zpracuje pfidinim ekvimoldrniho mnoistvi
Kyseliny octové, vztaZeno na mnozstvi amidu lithia. vznik-
14 gelovitd sraZenina octanu lithnéno se snadn3ji oddes-
tiluje po pfiddni 2000 ml diisopropyletheru X reak3nimu
roztoku pfi teplots 50 az 60 Oc.

Pak se ether od filtrdtu oddestiluje a zbyvajici
bis-(2-dimethylaminoethylester) kyseliny jantarovs se
oddstildje v tenké vrstv3.

Timto zpisobem se ve vyt3iku 993,64 % ziskd 806 g
produktu s Eistotou 99,5 %.

Analogickym zpdsobem byla provedena fada daldich po-
«ust, pfi nichZz byly mé&n2ny jednotlivé parametry reakce.
Ziskané vysledky jsou shrnuty v ndsledujic{ tabulce 1.

Tabulka 1

LiOCH HaQCH K3CH

3 3 3
% hmotnostni 2 3 é
teplota °c 65-97 65-30 65-33
vyt3Zzek surového
produktu 96,6 87 99,9

Eistota po
destilaci 99,5 99,2 99,5




PEiklad 2
Zplsob vyrooy halogenidu sukcinylcholinu

>4 g, 0,21 molu bis-(2-dimethylesteru) kyseliny janta-
rové se rozpusti v 700 ml acetonu a pod tlakem se otivedes
27 g, 0,54 molu methylchloridu. Po pFinlizn3 3 hodindch
pfi teplots 40 OC-sa reakini sm&s zchladi a aceton a pfe-
byteCny methylchlorid se oddestiluje. Ziskany sukcinylcholin-
chlorid se nechd pfekrystalovat ze smési ethanolu a vody v
pom&cu 80 : 20.

Ve vytéZku 89,6 % se ziskd 63 g vysledného produktu ve
form2z bilého krystalicksho prdsku s teolotou tsni 150 °c.
Tento prdsek obsanhuje ménd ne? 0,5 % cholinchloridu a mén3
nez 8,5 % sukcinylmonocholinchloridu.
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PATENTOVE HNAROKY
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1. Zpdsob vyroby halogenidd sukcinylcholinu obecného

vzorce I
0
-+
i, -
\0////\\\V/// H\CH3)3X
go
\/\"‘ _
‘ H(CH3)3X
0
xde
X znamend atom chloru, bromau nebo jodu,

.

vyznadujici se tim, Z2 se uvede do reakcs

dialkylester kyseliny jantarové obecnsho vzorce II

9
. 0%,
0%,

o

0

Rl znamend alkyl o 1 az 4 atomech unliku,

kde

(II)

za prfitomnosti alkoxidd nebo amidd alkalickych kovd jako

katalyzitorli s ptebytkem dimethylaminoetherd,

pitiédemz alko-



- 10 -

hol, vznikajici pti reakci se prab3zné oddestilovdvd, pfe-
byteCny dimethylaminoethanol se ziskd zpdt, katalyzdtor sz
inaktivuje a odfiltruje a takto ziskany bis-(é:dimethyl-
aminoethylester) kyseliny jantarové obecndho vzorce III

N(CH3)2

N
\/\

© ey S degp e I

(III)

N(CH3)2

se uvede do reakce s methylhalogesnidem za ziskdn{ sloueniny
obecnéno vzorce I.

2..Zptseb podle ndroku 1, vy zna?@éu Jici se
t i m, Ze se jako katalyzdtor uzije athoxid lithia nebo
sodiku.

3. Zplsob podle ndroku 1, vy zna ¢ u Jici se
t I m, Ze se jJako katalyzitor uzije amid lithia.

4. ZpGsob podle ndroku 1, vY zna ¢ u jici se
t i m, Ze se katalyzdtor uzije v mnoZstvi 0,5 aZ 6 % hmot-
nostnich, vztaZeno na mnozstvi vychozi latky obecnéno vzor-
ce II, s vyhodou v mnozstvi 1 az 3 % hmotnostnich.

5. Iplsob podle ndroku l, vy zna & u Jjici se
t i m, Ze se moldrni oomar slouéeniny obecného vzorce II
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k dimethylaminocethanolu voli v rozmezi 1 : 2,5 az 1l : 40,
s vyhodou v rozmezi 1 : 7 az 1 : 13.

6. Zplsob podle ndroku l, vy znadujici se
t I m, Ze se reakce dimethylaminoetnanolu se sloueninou
vzorce II provadi pfi teploté@ v rozmezi 33 az 123, s vyho-
dou 75 az 90 °c.

7. ZpUsob podle ndroku l, vy znadcuJjici se
t i m, Ze se katalyzdtor inaktivuje pfiddnim organické
kyseliny.
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