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R Vynédlez se tykd zplisobu vfroby hydrochloridu ftal1desteru kyseliny 6-{D/-/~& ~aminofenyl-

acetam1donen1c1lanové

Ftalidester kyseliny 6~[D/~/—d-aminofenylacetamidq]penicilanové vzorce I

O

oo N

o]

ktery je v ndsledujicim textu ozna¥ovdn jako "talampicilin", je ufitefnym esterem kyseliny
6—[D/-/->d—aminofenylacetaﬁido]penicilanové, kterd je v ndsledujicim textu oznadovina jako
"ampiciiin"' tento ester je pfi perordlnf aplikaci v huminni a veterindrni medicin& dobfe
absorbovdn organismem, pfifem? ve srovnini s mateFfskym ampicilinem poskycuje vy3§i hladinu
d&inné latky v krvi.

" Talampicilin a jeho adi&ni soli, zejména jeho hydrochlorid, jsou popsdny a ndrokoviny
v anglickém patentovém spisu 1 364 672.

202504



202504 ’ 2
Podle uvedeného anglického patentového sﬁisu se talampipilin pfipravi zplisobem, spoldiva~-

jicim v reakei ftalidesteru kyseliny 6~aminopenicilanové nebo jejiho silylového depi&étu
8 reaktivnim acyla&nim derivdtem D-isomeru siopﬁeniny obecného vzorce II

Orprooon

X

ve kterém X znamend aminovou skupinu, chréndnou aminovou skupinu nebo skupinu, kteréd mﬂie-ﬁit
pfevedena na sminovou gkupinu, v pF¥ipadné eliminaci silylové skupiny a v pfévedeqi skupinyl
pfeveditelné na aminovou skupinu za neutrdlnich nebo kyselych podminek na aminovou skupinu

‘v pfipadd, %e X neznamen4 aminovou skupinu;

Podle alternativni metody, kterd je rovni¥ popséna v uvedeném anglickém patentovém spi~-
su, mi%e byt talampicilin rovnd% pFfipraven reakei slouleniny obecného vzorce III
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ve kterém X méd vyfe uvedeny vyznam a A znamend napFiklad sedik nebo draslik, se slouleninou
obecného vzorce IV T

(o] ' 11v/
o]

ve kterém B znamend nap¥iklad chlor nebo brom, a v p¥ipad&, fe X neznamend aminovou skupinu,
.pfevede se také tato skupina za neutrdlnich nebo kyseljch podminek na aminovou skupinu.

Jako p¥iklady chrén¥nych aminovfch skupin mnebo skupin pfgveditelnfch na aminové skupiny
lze uvést viéchny skupiny, které jsou k danému G&elu v chemii penicilind obvykle poufivény.
Zejména lze uvést popfipadd substituovanou benzoyloxykarbonylaminovou skupinu, azidovou sku-
pinu nebo enaminové skupiny. ‘ '

Specifické pf¥iklady popisujf p¥ipravu talampicilinu v rémci vyde uvedenych metod. V jed-
nom z takovych p¥ikladd se hydrochlorid talampicilinu p¥ipravi v celkovém vyt&¥ku 68 % teakgi
6-[D/-//N-methoxykarbonyl=2-propenyl/- ol ~aminofenylacetamido)}penicilanitu draselného neboli
ampicilinu draselného, ve kterém je alfa-aminovd skupina chrédndnd v enaminové formé&, s 3-brom~
ftalidem a néslednou hydrolyzou takte ziskaného produktu vodnj¥m roztokem kyseliny chlorovodi-
kové pEi pH 2,5,

V japonském patentovém spisu 77/43839 je popsén jiny zplsob viroby talampicilinu, ktery
spoéivd v tom, %e se uvede v reakci ampicilin s benzaldehydem, na%ef se na & ~/benzilidenami-
no/benzylpenicilin plsobi 3-~halogenftalidem a takto zfskand Schiffova bdze obecného vzorce V
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Orpreom:
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se hydrolyzuje za kyselych pedminek.

Podle vihodného provedeni zplsobu, uvedeného ve vy¥e zminZném japonském patentovém spi-
su, se 2ziskd hydrochlorid talampicilinu ve vjt&iku 62,7 Z pfevedenim trihydratovaného ampici-
linu na jeho draselnou sdl, reakci uvedené draselné soli s benzaldehydem, potom & 3-bromfta-
lidem a kone¥nd hydroljzou Schiffovy bdze rozpuitdné v acetonitrilu plsobenim vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové.

Anglicky patentovy spis 1 081 093 popisuje sérii Schiffovfch bdzi ampicilinu, p¥ilem¥
uvedené Schiffovy béze maj{ ndsledujici obecn§ vzorec VI
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ve kterém R znamend atom vodiku, p¥imy nabo rozvdtvend alkylovj zbytek s 1 a% 12 uhlikevymi

atomy nebo popfipad& substituovanou arylovou nebo aralkylovou skupinu,

Vyhodnou sloufeninou podle uvedeného anglického patentového spisu 1 081 093 je produkt
obecného vzorce VI, ve kterém R znamend vodik, to je kY551in5>6"[D"/‘/'“d"methyle“ami“°fe“Y1]'
penicilanovd, kterd je déle oznalovéna jako "metampicilin® a kterd md vyrazné antibiotické
vliastnosti a vzhledem k ampicilinu tu vyhodu, Ze p¥i parenterdlni aplikaci poskytuje vy#s{

Zluénikovou hladinu antibiotika. !

Yzhledem k vySe uvedenému obecnému vzorci VI je tedy metamplcxlxn charakterzzovén pfitom~
nosti methylenové skupiny. Nicmén® mi%e mit ndsledujied obecn? vzorec VII

:]:u-co-mc——_]/ o),
NH -

& ™ -COOH
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charakterizovany hydroxymethylovou skupinou, jak je to uvedeno v anglickém patentovém spisu
1 060 133, ve kterém se néxokuje p¥iprava sloufeniny vy3e uvedeného obecného vzorce VII reakef
ampicilinu s formaldehydem ve vod¥ 8 néslednou gseparaci vysré¥enim alkoholem., Skuteind struk=—

tura metamp1c111nu nebyla nikdy obJasnéna.

Methylenovd nebo hydroxymethylovéd skupina metampicilinu je etabilni v neutrdlnim .nebe
alkalickém prost¥edi, zatimco ji¥ i1 v mirnd kyselém prost¥edi dochdzf k jejimu od3tEpeni.
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Vzhledem k tomu existuje metampicilin pouze ve form# soli, s vyhodou ve form& soli alkalickych
kovl a amonnych soli, & v krvi cirkuluje prakticky nezménén.
Nyni bylo zjiit&no, Ze reakci soli alkalického kovu nebo -amonné soli metampiciiinu
s 3-halogenftalidem se ziskd ve zvy¥eném vftd3iku ftalidester metampicilinu. Toto zjidt&ni je
_proto tolik p¥ekvapujici, Ze se ofekévalo, e methylenovéd nebo hydroxymethylovd skupina metam-
picilinu bude alespof Z4steln& atakoviéna kyselosti 3-~halogenftalidu. '

Rovn&% bylo shleddno p¥ekvapujicim, Ze ftalidester metampicilinu, kterému se pEidité
hydroxymethylovd struktura, je stabilnf po dobu n&kolika hodin ve vod& a to~d9konce v piitom-
nosti kyseliny chlorovodikové; jeho hydroxymethylovd skupina tedy neni -elimindvidna ve vodné
kyselém prost¥edi. )

Krom& toho bylo zji¥t&no, Ze kdyZ se rozpusti ftalidester metampicilinu ve vhodném orga-
aickém rozpoustddle a kdyZ se takto ziskany roztok michd v pfitomnosti vodné kyseliny chloro-
vodikové, probéhne velﬁi'rychle hydroljza hydroxymethylové skupiny, &im%f vznikne v prakticky
kvantitativnim vyt&%ku hydrochlorid talampicilinu., Bylo tedy zjist&uno, %fe hydrochlorid talam-
picilinu mdZe byt piipraven v celkovém vyt3iku a% 90 aZ 92 % Ze soli alkalického kovu metam-
picilinﬁ dokonce bez izolace ftalidesteru metampicilinu jako meziproduktu, )
Ptedmdtem vyndlezu je zpdsob pE¥ipravy nydrochloridu ftalidesteru kyseliny 6~ [D/-/-o(~

1aminofenylacetamido]penicilanbvé ﬁﬁsledujiho obecného vzorce

@—(‘;H—CO—NH -—1————]/5 /-CH.'!
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jeho¥ podstata spoiivd v tom, e se uvede v reakci sl alkalického kovu metampiciliﬁu s 3-ha-
logenftalidem v organickém rozpouﬁtédle,‘teakéni smés se nalije do vody a ziskany ftalidester

metampicilinu ndsledujiciho vzorce
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se hydrolyzuje ve dvoufdzovém organicko-vodném rozpoudt¥dle v ptitomnosti kyseliny chlo;ovo—
dikové. ’ .
P¥i zpldsobu podle vyndlezu se 8 vyhodou jako soli alkalického kovu metampicilinu pbuiije

sodné soli metampicilinu.

P¥i reakei soli alkalického kovu metampicilinu s 3-halogenftalidem se's vjhodou pouZije
jako organiclkého rozpoustédla poldrniho aprotického rozpoudtddla.

Jako 3-halogenftalidu se vfhodnd pouZije 3-bromftalidu. Jako dvoufdzového organicko-vod-
ného rozpoudtddla v p¥itomnosti kyseliny chlorovodikové se s vyhodou pouZije sm¥si acetonu
nebo octanu ethylnatého a vodného roztoku kyseliny chlorovodikové,
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Vzhledem k dosud “zndmym zpisoblm m4 zpfisob podle vyndlezu ‘vfhodu v tom, %e poskytuje
hydrochlorid talampicilinu vysoké kvality v prakticky kvantltatlvnim vyt&Zku ze soli metampl—
cilinu, které se samotné prlpraVuJL rovn&Z v prakticky kvantitativnim vitEiku ze soli amplcl—
linu a formaldehydu. Dal3i v¥hoda zpGsobu podle vynalezg spolivd v tom, Ze pou¥it4 vychozl
litka, zejména natriummetampicilin, pfedstavuje dob¥e znidmé antlblotlkum, které tvo¥i d&innou

ldtku mnoha farmaceutickych prlpravku, a je tedy dostupnd v &istém stavu.

P¥i praektickém érovédéni zplisobu podle vynflezu se 3~halogenftalid rdzpusti ve vhodném
organickém rozpoust¥dle, jakyn je nap¥iklad dimethylformamid, dimethylsulfoxid a’ podobn&, nalei
se k takto ziskanemu roztoku pilda sl alkalického kovu metamplcxllnu. Reakce se prov4di p¥i
teploté& 10 aZ 30 °C, s vfhodou pfi teplot& 15 a%¥ 20 °C a je ukon&ena po 2 aZ 3 hodinéch.miché—

ni.

Reak&ni sm&s se potom nalije do vody a vylouleny ftalidester metamp1c111nu miZe byt
izolovdn o sob& zndmymi postupy,anebo se rozpusti v organickém rozpoust&dle, jakym je s vyho-—
dou aceton nebo octan ethylnaty, nafe¥ se k takto ziskanému roztoku pfidd vodny roztok kyseli~
ny chlorovodikové. Po 30 a¥ 60 minutéch je hydrolyza ukonlena a hydrochlorid se izoluje o sobd
znédmym zpdsobem. ’ : ’

v nésleaujici Cdsti popisu bude za dZelem bili¥siho objasn&ni podstaty vyndlezu uvedeno
nékolik p¥ikladd provedeni. ’

P ¥ iklad 1

K michanému roztoku 160 g 3-bromftalidu ve 1 250 ml dimethylformamidu se p¥idi b&hem
10 minut a p¥i teplot& 15 aZ 20 °C 301 g natriummetampicilinu. Tato sm&s se potom pomnechd za
michdni t¥i hodiny p¥i uvedené teplot&, nate¥ se nalijé do 5 kg ledové vody.’ Vyloucena sraie-
nina se odfiltruje a promyje 1 000 ml chladné vody, nafeZ se rozpusti v 1 500 ml octanu ethyl-
natého. Zbyvajici voda se odeZene a organicky roztok se vysu¥i nad bezvodym siranem sodnym;
potom se objem roztoku zmen3i na 1 000 ml odpafenim rozpouSt&dla p¥i teploté 35 a% 40 °C za

sniZeného tlaku,

Takto'ziskanﬁ roztok se potom za michdni pomalu vlije do 2 000 ml diethyletheru a vylou-
Cend srafenina se odfiltruje a-promyje diethyletherem.

Timto zpdsobem se ziskd 335 g /83,4 % teoretického vit&¥ku/-ftalidesteru metampicilinu.
Rezultujici produkt taje p¥i teplotd 164 a¥ 167 °C za rozkladu,

V piipadd, Ze se natriummetampicilinu, kterého se pou¥ije jako vychoziho produRCU, pEi~
suzuje struktura, kterd je 1dent1cké s vySe uvedenym obecnym vzorcem VII, potom je vyt&Zek .
uvedené pfipravy roven 87,3 % teoretického vytdZku,

P¥1ik1ladad 2

K michanému roztoku 160 g 3-bromftalidu ve 1 250 ml dlmethylfotmamxdu se pfidd b&hem
10 &1nut a pfi teplotd 15 a% 20 °C 301 g natriummetampicilinu, Takto ziskand sm&s se potom
miché p¥i uvedené teplotd po dobu 3 hodin, nafef se nalije na 5 kg ledové vody. Vyloulend
sraZenina se odfxltruje a promyje 1 000 ml ledové vody, nale? se rozpusti v 1 700 ml octanu
ethylnatého, Zbyvajici voda se odeZene a k organxckemu roztoku se pfid4 750 ml jednonormilni
kyseliny chlorovodikové a 1 850 ml vody a takto ziskand smés se michd po dobu 45 minut. Vodnd
vrstva se odd&li, promyje 300 ml diethyletheru a zfiltruje na filtru nasyceném HC1.
K ziskanému ¥irému roztoku se za michdni pfidd 1 300 ml methylenchloridu a potom 900 g
chloridu sodného, nale? se reakini smis michd po dobu ndkolika minut. Methylenchloridovi
vrstva se oddéli, vodny roztok se extrahuje 300 ml methylenchloridu, nales se spojené organxc—

ké faze vysus1 nad bezvodym s1ranem sodnym-a odpa¥i na konecny obJem asi 1 200 ml.
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Rezultu;ici roztok se za michéni nalije do 2 300 ml\dxechyletheru. Vylouéeni produkt” ge
pdfiltruje a promyje asi 350 ml diethyletheru. Ziskd se 335 g hydrochloridu talampicilinu
{celkovy vytdZek: 82,5 2 teoretického vyt¥Zku/. Ziskand sloufenina je Ldentlcké 8 autentickym
vzorkem hydrochlorldu talampicillnu.

Pro C24H23N3°s HCl

vypolteno: 55,65 % C, 4,67 2 H, 8,11 Z N, 6,19 % 5, 6,84 % CL;
nalezeno: 54,21 Z C, 4,88 2 H, 7,8 TN, 6,03 %8, 6,51 % CL.

“Obsah Hy0: 3 7

Infrafervené speKtrum /KBr/: 1 780, 1 690, 1 295, 1 150, 985, 760 a 700 cm-1.

Jestllie se vychozimu natriummetampicilinu pflsuzuje struktura identickd vzorei VII,
potom &inf vyt¥Zek uvedené pEtipravy 86,3 %X teoretického vytdiku.

P¥iklad 3

X michanému roztoku 160 g 3-bromfta11du ve I 250 ml dlmethylfotmamxdu se pEidd béhem
10 minut pEi teplot® 15 a% 20 °C 301 g natriummetampicilinu, Takto ziskani sm¥s se patom michd
pfi uvedené teplotd po dobu t¥i hodin, naéei se nalije do 5 kg ledové vody.

Smés se potom vmee 1 500 ml octanu ethylnatého a rezultujfct vodny roztok se jedtd
extrahuje 300 ml octanu ethylnatého. Spojené organické féze se promyji 400 ml vedy, nafe}- se
k organickému roztoku p¥idd 750 ml kyseliny chlorovodikové /1 N/ a 1 850 ml vody. Reak&nt
sm&s se potom michd po dobu 45 minut pFi okolni teplot&. DAle ae postupuje jako v p¥iklad&
provedeni 2, p¥ilem’ se ziskid 349 g hydrnchlor1du talampic111nu, ktery je identicky s auten~

tickym vzorkenm.
Celkovy vytdfek: 85,9 % teoretického vitEiku,
Jestli¥e se vychozimu natriumtalampicilinu pFisuzuje struktura identick4 s'vf§g~uveden9m

vzorcem VII, potom &ini vyt&Zek uvedené pi¥ipravy 90 % teoretického vyt&Zku,

PREDMET VYNALE?Z U

1. Zplsob vyroby hydrochloridu fcalidesteru kyseliny 6- [D/ /= d—amlnofenylacetamldo]pe-

nxcxlanové vzorce

- CH
Q_THO-NH ———’/‘ 3
, NH, '

cfgr———-N lﬁi)t)

.HCi

vyzna¥eny tim, Ze se uvede v reakei sfil alknlickfho kovu metampicilinu s 3~halogenftalidem
v organickém rozpou¥tidle, reakZni sm¥s se nalije do vody a zfskany ftalidester metampicilinu
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o
se hydrolyzuje ve dvoufdzovém organicko-vodném rozpou3tddle v pFitomnosti kyseliny chlorovo-

dikové,

2. Zpdsob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze se jako soli alkalického kovu metampicilinu
pouZije sodné soli metampicilinu. -

3. Zpbsob podle bodd 1 a 2, vyznaleny tim, Ze se pii‘reakci'sbli alkalického kovu metam-
picilinu s 3-halogenftalidem pou¥ije jako oréanického rozpouSt&dla polédrniho aprotického roz-
poulté&dla. ‘ ’ »

4. Zplsob.podle bodd 1 a% 3, vyznaleny tim, Ze se jako 3-halogenftalidu poufije 3-brom~
- fralidu,

5. Zplsob podle bodd 1 a% 4, vyznaZeny tim, Ze se jako dvoufdzového orgamicko-vodného
rozpou¥dt&dla v pFitomnosti kyseliny chlorovodikevé pouZije smdsi acetonu nebo octanu ethylna-

tého a vodného roztoku kyseliny chlorovodikové.

Severografia, n. p.. zévod 7, Most
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