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{54) Zpisob vyroby D~threo-2-dichloracetamido-1-(4-nitrofenyl)=~1,3~propendiolu

Sirokospektré antibiotikum chloremfenikol se vyrdbi plsobenim p¥ebytku methylestéru
kyseliny dichloroctové ( I ) na D-threo=2-asmino-1-(4-nitrofenyl)-1,3-propandiol ( II ).
Jeko reskdnfho prostiedl se u¥ivd4 rlznych rozpoudtédel, nejlastéji methanolu. Hmotnost
rozpoustddla se obvykle pohybuje mezi 500 2% 1000 % hmot. ekvimolérniho mno¥%stvi bdze II.
Produkt, tJj. D-threo-2~dichlorecetemido-1-{4-nitrofenyl)-1,3-propendiol ( III ) se po
prefiltrovéni reekdni sm¥si pres karborafin izoluje z roztoku sréZenim vodou. Vyloudeny
chloramfenikol se separuje bud filtracf, nebo odstredénim. Fo zahudténi matednych
louhtl se je¥t& izoluje smds bdze II e chloramfenikolu.

Nazneleny postup mé4 fadu nevyhod. Konverze baze II s prebytkem esteru I v didive
specifikovaném mnoZstvi rozpoustddle dosshuje 94 a%¥ 96 %. Dald{ nevyhody spoéivajil
# tom, %e rozpoustédlo p¥itomné v matelnych louzich zvy3uje rozpustnost chloramfenikolu.
Déle je produkt III zne¥idtdn ne jenom barevnymi balasty, ale i zbytky estert I, Tak
dochdzi jak ke kvelitativnimu, tak kventitetivnimu sniZovéni vytéZku chloramfenikolu.

Tyto nevyhody odstranuje postup podle predklideného vynélezu. Podle tohoto vynélezu
se reakce provddl v prost¥edf elkoholu, s vyhodou methenolu v mnoZstvi 50 aZ 200 %
hmotnostnich ekvimoldrmfho mno¥stvi bdze II, piifem¥ se pou¥ije ekvimolérni mnoZstvi
esteru I. Kbnverzé dosa¥end timto postupem se pohybuje mezi 97 a% 99 %. ffed filtract
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se upravi hustota a viskozits piidénim vody. Hmotnoét piidané vody Je 10 2% 80 %
hmotnosti bédze II. Produkt III se izoluje z reekin{ smdsi sréfenim 0,1 a% 0,4 M vodnym
. roztokem kyseliny chlorovodikové. Hmotnost dodeného roztoku kyseliny chlorovodikové

se pohybuje mezi 4 a% 6 nésobkem hmotnostl alkoholu obsaZeného v reskini sm&si. Pred
separac{ vylouteného chloramfenikolu se vakuovou destilaci oddestiluje 5 a% 80 %
hmotnostnich d¥ive dodendho e vzniklého alkoholu.

Pisobenim kyseliny chlorovodfkové dojde k odstran&ni neZddoucich berviv, Oddestilo-.v
védnim elkoholu se pronikavé sni%{ rozpustnost chloramfenikolu a vytvoii se podminky
pro izolaci nezreagované bdze II, kterd je v roztoku ve form& hydrochloridu, pomoci
silného katexu v H+ cyklu. Po této upravd je moZné mete&né louhy op&t pouZit ke srdZeni
chloramfenikolu z elkoholového roztoku p#i dael3{ vérce.

Vyu¥itim tohoto vyndlezu se zvys{ vyté¥ek chloramfenikolu., Del3{ Usporas spolivé
v uspore alkoholu a esteru I. Odstinéni nefddoucich reakef a odstrandn{ belastnich
barviv umozﬁuje prekticky neomezené zvyéovat toné% navé¥ky vérky. Aplikeci lontom#nile
k izolaci nezreagovené bdze je d¥ive popsany zplsodb vyroby téméf beze strét.

Vyndlez a jeho G¥inky Jjsou blfife osv&tleny na nésledujicim pifkladu provedeni.

P#{klad

V 2 500 ml trojhrdlé bence opatiené michadlem & zp&tnym chladiem bylo smiseno
100 ml methylelkoholu & 144 g bdze. Sm&s byla temperovéna na vodni lézni na teplotu
66 °C.'Do vyhy4té sm¥si bylo vneseno 70,4 ml esteru. Po dvou hodindch bylo k roztoku
piidéno 50 ml vody. Potom byla sm8s filtirovéne pi‘es karboraefin. Z roztoku byl chloram=
fenikol sréfen 500 ml 0,2 M vedného roztoku kyseliny chlorovodikové. Za snifeného
tlaeku bylo pii teploté& 48 9C oddestilovéno 200 ml destilstu. Potom byla suspenze
ochlazene na teplotu 5 °C a mfchéna 10 hodin.'Po této dob& byl separovédn chloramfenikol.
Vytézek ¥inil 214,5 g (97,8 %). Z metednych louhd byl hydrochlorid bdze izolovén
ne kolon¥ katexu Ostion IG - KS v H+ eyklu. Byl pouZit sloupec o rozmdrech v¥ska
0,17 m, prim&ru 0,0i m. Roztok kolonou protékal rychlosti 0,5 ml/min. Béze byls
7z katexuy uvolndna 35 ml 20¥nfho vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Po odpaieni
bylo ziskéno 3,5 g hydrochloridu bdze (87,7 %).
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PREDMET VYNKELEZU

Zpisob vyroby D-threo-2-dichloracetamido-1-(4-nitrofenyl)~1,3-propandiolu, tj.
chloramfenikolu reakc{ methylesteru kyseliny dichloroctové a D-threo-2-amino~1-
~{4-nitrofenyl)-1,3-propandiolu, vyznaleny tim, Ze se pouZije ekvimolérniho mnoZstvi
methylesteru kyseliny dichloroctové a D-threo-2-amino~1-(4~nitrofenyl)-1,3~propan-
diolu e reakce se provéd{ v reakdnim médiu, s vyhodou metheanolu, kterého se pouZije
v mno#stvi 50 a3 200 % hmotnostnich ekvimoldérnfho mnoZstvi d¥ive specifikované

béze, prifem¥ se viskozita a hustota roztoku reakdni sm&si uprav{i piidénim vody

v mo%stvi odpovidajicim 10 a% 80 % hmotnostnim zreagovené bédze, chloramfenikel

se z roztoku sré%{ vodnym roztokem 0,01 a% 5 M kyseliny s vyhodou kyseliny chlorovo-
dikové v mno¥stvi odpovidajicim 4 a% 6-ti ndsobku hmotnosti pouZitého réakéniho
média, se z reakdni sm&si po vysrdfeni chloramfenikolu oddestiluje z 5 a% 80 %, a hyd-
rochlorid D=threo-2-amino-1-(4-nitrofenyl)-1,3-propandiolu rozpustény v matelnych

louzfch se izoluje pouZitim katexu v H+ cyklu, ze kterého se uvolni kyselinou.

Zpisob podle bodu 1, vyzneleny tim, ¥e se reakce provad{i p¥i teplot& 50 a% 66 °C,

a reskéni smés se Pedi p¥i teplot& 50 aZ 66 OC, piridem? se sré¥ent difve specifiko~-
veného produktu provadi pri teploté& 30 aZ 66 °c okamZitym doddnim celého objemu
roztoku vyse specifikované kyseliny e nebo ddvkovénim rychlosti 0,05 a% 30 litrd

za minutu, a destilece se provadf pii teplot& 30 aZ 66 °c.

Zpisob podle bodu 1, vyznééeny tim, %e se pokije silného ketexu v pritoéném nebo
vsddkovém zarizeni v mnoZstvi odpovidajicim 0,6 a% 10ti nésobku mno¥stvi mold

kepacity ve srovnéni s poftem mold rozpudtEného hydrochloridu.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

