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(54] Zpiisob vyroby D(— )-«-aminobenzylpenicilinovych derivati

1 2
Zphsob podle vynélezu spofiva v tom, Ze V piipads, Ze X znamend molekulu chilo-
se kondenzuje sl D(—)-g-aminobenzylpe- rovodiku, provadi se kondenzace v riozpous-
nicilinu obecného vzorce 11 tédle, misitelném s viodou, napiiklad dioxa-

nu, tetrahydrofuranu nebo acetonu, s vyho-
dou ve smési viody a acetonu pri teplotd
0 C H3 —10 aZ +10 °C. V pifpad®, e X zmamend
2B\ i S\< molekulw triethylaminu, provadi se komden-
e Clf = NH “""”“"l/ ~CHg - X zace v rogpoustédle, nemisitelném s viodou,
< L L__m_ COOH napiriklad v methylenchloridu, chloroformu,
p - toluenu nebo xylenu v teplotnim rozmegzi
B —10 aZ +10 °C.
(H) Obé vychozi latky, D(—)-x-aminobenzyl-
4 penicilin la 4-ethyl-2,3-dioxopiperazinylkarbo-
nylchlorid jsou zndmé slouteniny, které se
kde bé&Zné dodavaji.
Podle zndmych zpiisobl se derivéty D( —]-
X znamend molekulu chlorovodiku nebo -g-aminobenzylpenicilinu vzorce I pripravio-
triethylaminu s chloridem vzorce III valy kondenzaci soli D(—)-¢-aminobenzyl-
penicilinu(ampicilinu) s alkalickym kovem
/ a 4-est‘.h<y!1-2,3-dibob(so‘pﬂp‘errrazisny]}k.alr;bomy&chl:01-
C,HeN WI ~CQC1 ridu vzorce III ve wodném prostfedi. V ne-
25 \ vodngch prostéedich dochdzi ke kondengza-
/ ci mezi silylovanou formou D{— }-g-amino-
0 benzylpenicilinu vzorce II a 4-ethyl-2,3-di-
oxopiperazinylkarbcnylchloridu vzorce III,
(” ! ) jak bylo; popsgnio v publikaci Yakugaku Zas-
shi 97 (9), 980-—986 (1977).
a poplipadé se takto ziskand sloudenina Vynélez se 181 od zndmych zpisobd tim,
vzorce I prevede ma nékterou ze svych soli, Ze v pripad® reakce ve vodném prostiedi
pfijatelnou z farmaceutického hilediska. se uZije hydrochlorid D(— )-eraminobenzyl-
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penicilinu misto soli této latky s alkalickym
kovem:.

V piipads reakce v rozpoudtédlech, nemi-
sitelnych s vodou, tf. v ptipadech, Ze X zna-
mend molekulu triethylaminu, neni zapo-
t¥ebi uzit silylovanow formw D(— )-a-amino-
benzylpenicilinu, postatl tuto latku pouze
rozpustit v trigthylaminu. ProtoZe se vypous-
ti silyladni stupeti, je zplsob podle wvyndle-
zu daleko hospodarn®isi a daleko piijatel-
néj3i z hlediska Cistoty okolniho prostfedi,
protoZe v odpadni vode nedochédzi k vysky-
tw silamniold.

Vytszky jsou velmi vysoke, surovy produkt
je chromatograficky Cisty, takze ndklady na
gistdni jsou podstatng sniZeny.

Vynédlez bude osv&tlen nésledujicimi pii-
klady.

Piiklad 1

Sodna s@l kyseliny 6-[D(— )-e-4-ethyl-2,3-
-dioxo-1-piperazinylkarboxamido) fenyl-
acetamido] penicilanové

4 g ampicilintrihydrétu v suspenzi ve 40
mililitrech vody se rozpusti v koncentrova-
ném rogtoku chlorovodiku. Takto ziskany
roztok se ziedi 250 ml acetonu, zchladi se
na teplotu —10 °C a pek se zatnou prida-
vat 2 g 4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbo-
nylchloridu v roztoku v 50 ml acetonw po jed-
notlivich kapkéch. Smeés se jedtg hodinu
mfché pii teplotd —10 °C, nateZ se piida
1,6 g hydrogenuhliCitanu sodného v roz-
toku ve 40 ml vody. Pak se upravi pH zby-
viajiciho roztiokw po odpafeni acetonu za sni-
¥eného tlaku na hodnotu 7,5 piidénim hyd-
rogenuhli¢itanu seodného. Ziskany roztok
se promyje 40 ml methylenchloridu a pH

PREDMET

1. Zptsob vyroby D(— )-e-aminobenzylpe-
nicilinovych derivat vzorce I
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a jejich soli, pFijatelnych z farmaceutické-
ho ‘hlediska, vyznatujici se tim, Ze se kiomn-
denzuje sfil D(— )-e-aminobenzylpenic ilinu
obecného vzorce IT
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vodné wrstvy se upravi na hodnotu 2 prida-
nim 2N moztoku chloroviodiku. Po 2-hiodino-
vém stani se vznikld sraZenina odd8M fil-
triaci a promyje se vodouw. Timto zplsobem
se e vyitdzku 66 % ziskd celkem 3,4 g voi-
né kyseliny, kterd se potina rozkladat pri
teplots 160 °C. Vznikne sraZenina, kterd se
uvede do suspenze ve viodé a pak se roZpUus-
ti piiddmim ekvivalentniho mmnoZstvi hydrio-
genuhlititanu sodného, nate? se vysledny
materi4l lyofilizuje. Takto ziskany produkt
je vhodny pro farmaceutické pouZiti.

Priklad 2

Sodnd sl kyseliny 6-[D(—)-a-(4-ethyl-2,3-
-dioxo-1-piperazinylkiarboxammido ) enylacet-
amido]penicilanové

3,5 g bezvodého ampicilinu se uvede do
suspenze ve 35 ml methylenchloridu a pak
se material prevede do roztoku pridanim 2,8
mililitrt triethylaminu. Ziskany roztok se
zchladi na teplotu —10 °C a pak se po jed-
notlivich kapkach potnou priddvat 2 g 4-e-
ﬁhin‘Z,3“diﬂ0f}{€0"1'\pi!pElflﬂlZiJnY']lklaJI'b'O‘I’leLChil\OlI'i-
du, rozpustsného ve 20 mil methylenchlori-
du. Reakéni roztok se jestd hodinu micha
pii teplotd —10 °C, naleZ se pifidd 100 mi
vody a pH vodné wrstvy se upravi na hod-
notu 7,5, vestvy se oddéli a pH vodné wvrst-
vy se upravi na hodnotu 2 priddvanim 2N
roztoku chlorovodiku. Vznikne sraZenina,
kterd se loddsli filtraci a promyie se vodou.
Timto zphsobem se ve vytdZku 82 % ziska
4,3 g chromatograficky Sisté volné kyseli-
ny. Takto ziskiand latka se pievede ma sviou
sodnou sl stejnym zpisobem jako v pii-
kladu 1.
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a popfipad® se ziskany produkt vzorce I
pievede nia sil, pFijatelnou z farmaceutic-
kého hlediska.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se v pFipadé, Ze X znamend moleku-
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Iu chloroviodiku, uZije rozpoustédlo, misi-
telné s vodou

3. Zplsob podle bodu 1, vyznasujici se
tim, Ze se v pripads, Ze X znamend moleku-
lu triethylaminu uZije rozpou$tddlo nemisi-
telné s vodou.
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