CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDCENI

212 988

(11) (B1)

(61)

(23) Vystavni priorita

(22) Prihlaseno 21 07 80
Ql)PV 5157-80

(51) Int. C’ ¢ 07 D 475/08

URAD PRO VYNALEZY
(40) Zverejngno 31 08 81
A OBJEVY (45) Vydano 01 01 84
(75) BELUSA JINDRICH ing., DOLNI LOUCKY MISTR ADOLF ing.CSc.

Autor vynalezu
y HRUSKOVA VERA RNDr.

PICHA FRANTISEK RNDr.

HOLIX MIROSLAV RNDr.CSc., BRNO

(54) N10

Zplsch vyroby 4-amino-

Vyndlez se tyké zplsobu vyroby kyse-
liny 4-amino—NlO-meihylpteroylglutamové
nazyvené také methotrexat, kterd se poZi-

-methylpteroylglutamové kyseliny

vé v huménn{ medicin& pi#i 1lé¢en{ rakovi-

ny. Methotrexat se doposud pFipravoval

n&kolika riznymi zplsoby, které v3ak by- ‘
ly pom¥rné& nevyhodné. Zpisob podle vyné-

lezu spo¥fivéd v tom, Ze se kondenzuje
2,4-d1amino-6~chlormethylpteridin hydro-
chlorid s N- p-(N-methylamino)=-benzoyl
-glutamenem ethylnetym ve vodném prostie=~
d1 za dané teploty, vy%e pH a po urditou
dobu. 2,4-diamino~8-chlormethylpteridin
hydrochlorid se do reak&ni sm&si priddvé
v organickém rozpoudtédle, jako napriklad
v kyselin& mravenl{. Vyhodou tochoto zpl-
sobu piipravy methotrexatu jé pfimé vyu-
2it{ diethylesteru kyseliny N~ p-{(N-me-
thylamino)-benzoyl ~-glutemové, Cistota
pfipraveného methotrexatu je vy33{ ne%
95 %.

Reakci lze znézornit takto:
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Vynélez se tykd zpldsobu vyroby kyeelinj 4-amino»N10-nethy1pteroylglutamové formule I

2
N é@ CH, ~- W co—m-c:'u-cooon
CH

Tato sloudina nazdvand téZ methotrexat se pouZfvd v huménni medicin& pFi terapii
malignit. )

Doposud znémymi zplsoby se methotrexat pFipravuje kondenzacf 2,4-diamino-6-brommethyl-
pteridin hydrobromidu s N- [p-(N-methylaminé)-benzoyl] -glutemenem ethylnatym (Piper J.R.,
Montgomery J.A.: J.0rg.CHem. 47, 208 /1977/). Nevyhodou tohoto zpisobu je obt{Zné dostup-
nost 2,4~diamino-6-brommethylpteridin hydrobromidu. Tato 14tka se pifipravuje z 2,4-dismino~
6-hydroxymethylpteridinu pfes jeho hydrobromid vznikajfc{ reake{ s koncentrovanou kyseli-
nou bromovod{kovou v ethanolu, ddle reakc{ & bromem, trifenylfosfinem a dimethylacetami-
dem, Vyt&Znost 2,4-diamino-6-drommethylpteridin hydrobromidu z t&chto dvou reakénich
krokd je pouze 20 %, po¥i{téno na vychozi 2,4-diamino-6-hydroxymethylpteridin. Po ukondeni
reakce je nutné z reakdni smési odstranit dimethylacetamid destilacf pF¥i teplotZ 45 °C,
coZ vyZaduje relativné& vysoké vakuum (men3f ne# 100 Pa). Kondenzace 2,4-diamino~6~bromme-
thylpteridin hydrobromidu s N-,[ p- (N—nethylanino)-benzoyl] -glutamenem ethylnatym se
provédf v di;ethylacotlnidu, ktery je obt{i%n& dostupné surovina. Tato metodas je prepara-
tivn& zajimavé, aviak mflo vhodnd pro v¥t3{ technologii.

Dal3d{ zndmy zpﬁso§ pfipruvy.léthotrex!éu spol{véd v reakci 2,4-diamino-6-chlormethyl-
pteridinu s N- { p-(N-nethyllmino)-benzoulf}i-glutémovou kyselinou (Brit.pat. 1 414 752),
Nev§hodou tohoto postupu je pouZitf K- [p-(ﬁ-lethylamino)-benzoyl] -glutamové kyseliny,

_ protoZe tato sloufenina se pfipravuje zmfdeln&nim p¥fsluiného diethylesteru. listota

methotrexatu pFfipreveného timto postupea je jen 60 %. Je nutné dallf &isténf methotrexatu
nékterou z chromatografickych metod, co¥ pro technologii znamenéd kompliksci zejména z hle-
diska Zasové i surovinové nérodnosti.

N1C

Shora uvodoné nevyhody odstranuje zpﬁaob ptipravy 4-amino-N""-methylpteroylglutamové

kyseliny formule I, jeho% podstata spolfvd v tom, Ze se kondenzuje 2,4-diamino-6-chlor-

: methylpteridin hydrochlorid (formule II) e N—[xrdN-methylamino)-benzoyl] -glutamanen
_ethylnlitym (formule III)

NH
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.ga pritomnosti vbdy pFi teploté& 10 a% 80 °C.po dobu 5 8% 100 hodin, pii pH 2 a% 14, 2,4-dia-

minc-é-chlor-ethylpteridin hydrochlorid se pridédvé k reskinf sm&si v organickém rozpouétédlg,‘

napriklad v kyselin® mravent{. Vfhodou tohoto nového zplsobu pi{pravy methotrexatu je,
vyufivé pF¥imo diethyleateru kyseliny N-[ p—(N-methylamino)-benzole ~-glutamové v kombina-
cis 2,4-diamino-6-chlormethylpterid1n hyﬁrochloriden, relativn¥ snadno dostupnym reakci
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2,4-diamino-5~hydroxymethylpteridinu s thionylchloridem ve vyt&Zku 90 %. Sistota pFiprave-
ného methotrexatu je vy3%1 ne? 95 % (vysokotlaké kapalinové chromatografie). Takto pFipra-
veny methorexat nevyZaduje dal3{ &i¥té&€n{ a je vhodny pro pouZiti v huménni medicin& po
Upravé do lékové formy.

P¥iklad

Ke 125 ml 0,2 M NaOH bylo p¥idéno 3,5 g N-[fp-(N-methylamino)-benzoyl] -glutamanu
<ethy1natého.’Po 2 hodinéch mfchénf p¥i 20 °C byl pridén roztok 30 g octanu sodného ve 150
ml vody. pH reakn{ sm&si bylo upraveno 1 N HC1l na 4,2, K takto upravenému roztoku byl v
prib&hu 1 hodiny pfidén roztok 2 g 2,4~diamino-6-chlormethylpteridin hydrochloridu v 15 ml
kyseliny mravendf 85%n{ za michéni. Potom byla reak&n{ sm&s vyhidta na 45 a% 50 % a pEi
této teplot¥ michéna 20 hodin. Vyloulend oranZové létka byla odfiltrovéna, rozpuit&na ve
vod¥ p¥i pH kolem 10,5 a% 11 (pH upraveno uhlilitanem sodnym). Roztok byl krdtce zah¥4t
na 60 °C. Vyloudend objemné sre¥enina byla odfiltrovéna. Filtrét byl ochlazen na 2 a% 4 °c
a pH upraveno 1 n HC1 na 7. Rdzﬁok byl &i%t&n karborafinem. Filtrdt byl okyselen 1 N HC1
na pH 2 a% 4. Vyloulend oranZov&Zlutd sraZenina methotrexatu byla odsdta, promyta vodou
a ethanolem. Sufena ve vakuu za nep¥istupu svEtla p¥i teplot& do 50 °c. Vytdzek 1,5 g
¢istoty min. 95 % (vysokotlakd kapslinové chromatogrefie).

PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby 4-amino Nlo-methylpteroylglutamové kyseliny formule I vyznaleny tim,

%e reaguje 2,4-diamino-6-chlormethylpteridin hydrochlorid (formule II) s N-[ p-(N-methyl-

amino)-benzoyl] -glutamanem ethylnatym (formule III)
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+

za pPitomnosti vody pi#i teploté 10 aZ 60 ¢ po dobu 5 aZ 100 hodin pfi pH 2 aZ 14,

2. Zpisodb podle bodu 1 vyznaleny tim, %e se 2,4~diamino-6-chlormethylpteridin hydrochlo-
rid pridévéd do reakdni sm&si v organickém rozpousté&dle, nepfiklad v kyselin& mravenii.
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