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Verfahren zur Herstellung halbsynthetischer Penicillinantibiotika.

Es wird ein verbessertes Verfahren zur Herstellung ei-

ner antibiotischen 6-8-Acylaminopenicillansidure be-
schrieben, bei dem 6-8-Aminopenicillansiure (6-APA) in
einem inerten Losungsmittel mit einem Silylierungsmittel
unter Bildung einer silylierten Verbindung der Formel I
umgesetzt wird:

| CH3 m
7N,
0 NG

worin R! Wasserstoff oder Tri(C; ¢ alkyl)silyl und R? Tri-
(C;-salkyl)silyl bedeutet, und wobei die Verbindung I
anschliessend mit einem Acylchlorid oder geschiitzten
Acylchlorid, das der gewiinschten 6f-Acylaminogruppe
entspricht, umgesetzt wird, die Silylgruppen abgespalten
und das gewiinschte antibiotische Produkt gewonnen wird.
Die Silylierung erfolgt unter Verwendung von Tri(C; -6 al-
kyl)silylharnstoff oder Tri(C; .6 alkyl)halogensilan und die
gebildete Verbindung I wird ohne intermedidre Isolierung

mit dem Acylchlorid oder geschiitzten Acylchlorid um-
gesetzt. Die Acylierung wird in Gegenwart einer Halo-
genwasserstoff-Akzeptormischung durchgefithrt, welche
mehr als 0,15 Mol Harnstoff, mehr als 0,15 Mol bis-Tri
(C; -6 alkyl)silylharnstoff und mehr als 0,25 Mol Tri(C;.¢
alkyl)ammoniumhalogenid pro Mol 6-8-Aminopenicillan
enthilt.

Das Verfahren ist besonders brauchbar zur Herstel-
lung von Ampicillin und Amoxycillin, wobei man eine
hohe Ausbeute und hohe Reinheitsgrade erzielt.
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1. Verfahren zur Herstellung einer antibiotischen 6--Acyl-

aminopenicillansdure, bei dem 6-f-Aminopenicillansdure in
einem inerten Losungsmittel mit einem Silylierungsmittel
umgesetzt wird, um eine silylierte Verbindung der Formel I
zu bilden:

RWNH~___ S\ "3
[ CHy

4 N %
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worin R! ein Wasserstoffatom oder eine Tri(Ci-salkyl)silyl-
gruppe darstellt und R? fiir eine Tri(Crealkyl)silylgruppe
steht, die Verbindung der Formel I anschliessend mit einem
Acylchlorid, wobei allfllige reaktive Gruppen im Acylrest
intermediir geschiitzt sein kdnnen, umgesetzt wird, die Silyl-
gruppen abgespalten werden und das antibiotische Produkt
gewonnen wird, wobei die Silylierung unter Verwendung von
mono- oder bis-Tri(Crsalkyl)silylharnstoff oder Tri(Ci-e-
alkyDhalogensilan erfolgt und die gebildete Verbindung der
Formel I ohne intermedidre Isolierung mit dem Acylchlorid
oder geschiitzten Acylchlorid umgesetzt wird, dadurch
gekennzeichnet, dass die Acylierung in Gegenwart einer
Halogenwasserstoffakzeptormischung durchgefiihrt wird,
welche mehr als 0,15 Mol Harnstoff pro Mol 6-3-Aminopeni-
cillansiure, mehr als 0,15 Mol bis-Tri(Crealkyl)silylharnstoff
pro Mol 6-B-Aminopenicillansdure und mehr als 0,25 Mol
Tri(Ciealkyl)ammoniumhalogenid pro Mol 6--Aminopeni-
cillansdure enthilt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man mehr als 0,15 und bis zu 3,00 Mol Harnstoff pro
Mol 6-B-Aminopenicillansdure, mehr als 0,15 und bis zu
1,30 Mol bis-Tri(Cisalkyl)silylharnstoff pro Mol 6-B-Amino-
penicillansdure und mehr als 0,25 und bis zu 3,30 Mol
Tri(Cisalkyl)ammoniumhalogenid pro Mol 6-B-Aminopeni-
cillansiure verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 0,30 bis 2,60 Mol Harnstoff pro Mol 6-f-Aminope-
nicillansdure, 0,30 bis 0,90 Mol bis-Tri(Crsalkyl)silylharn-
stoff pro Mol 6-B-Aminopenicillansdure und 0,50 bis
3,00 Mol Tri(Cr.ealkyl)ammoniumhalogenid pro Mol
6-B-Aminopenicillansdure verwendet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass der bis-Tri(Csalkyl)silylharnstoff und
das Tri(Cisalkyl)ammoniumhalogenid vor der Acylierungs-
reaktion in situ gebildet werden.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der bis-Tri(Cisalkyl)silylharnstoff durch Sitylierung von
Harnstoff mit einem Tri(Crealkyl)halogensilan gebildet wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 oder 5, dadurch
gekennzeichnet, dass man gleichzeitig die 6-B-Aminopenicil-
lansiure silyliert und den bis-Tri(Crsalkyl)silylharnstoff
bildet.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man simtliche Reaktionspartner bei0°
bis +20° vermischt.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Tri(Cisalkyl)halogensilan Tri-
methylchlorsilan einsetzt.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man die 6-8-Aminopenicillansiure
unter Verwendung von bis-Tri(Crsalkyl)silylharnstoff sily-
liert.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 oder 9,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Silylierung in Gegen-

wart eines Tri(Cisalkyl)ammoniumhalogenids durchfiihrt.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Tri(Crsalkyl)ammoniumhalo-
genid Tridthylammoniumchlorid einsetzt.

5 12. Verfahren nach einem der Anspriiche ! bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Losungsmittel Methylen-
chlorid verwendet.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch’
gekennzeichnet, dass man als geschiitztes Acylchlorid D(-)-o-
10 Phenylgiycylchlorid-hydrochlorid einsetzt und als Antibio-

( 1) tikum Ampicillintrihydrat gewinnt.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass man als geschiitztes Acylchlorid D(-)-o-
(4-Hydroxy)phenylglycylchlorid-hydrochlorid einsetzt und

15 als Antibiotikum Amoxycillintrihydrat gewinnt.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Acylchlorid 3-(2/, 6/-Dichlor-
phenyl)-5-methyl-4-isoxazolylchlorid einsetzt und als Anti-
biotikum Dicloxacillin-natriumsalz-monohydrat gewinnt.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Acylchlorid 3-(2/-Chlor-
phenyl)-5-methyl-4-isoxazolylchlorid einsetzt und als Anti-
biotikum Cloxacillin-natriumsalz-monohydrat gewinnt.
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Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Her-
stellung halbsynthetischer Penicillinantibiotika.

In der DE-OS 27 01 407 der Anmelderin ist ein Verfahren
zur Herstellung halbsynthetischer Penicillinantibiotika
beschrieben. Hierbei wird das entsprechende Acylchlorid mit
35 silylierter 6-B-Aminopenicillansiure (6-APA) in Gegenwart

eines Amids als Halogenwasserstoffakzeptor kondensiert. Zu

den hierfiir brauchbaren Amiden gehdren verschiedene sub-
stituierte Harnstoffe, obgleich die unter Verwendung dieser

Harnstoffe erzielten Ausbeuten die unter Einsatz anderer
40 Amide, beispielsweise Acetamid, erzielten Ausbeuten nicht

erreichen. Obgleich das Verfahren als solches wertvoll ist, um

Penicillanantibiotika mit hoher Reinheit und in guter Aus-

beute herzustellen, bestehen dennoch Bedenken hinsichtlich

der Verwendung einfacher Amide bei derartigen Verfahren
45 und zwar aufgrund moglicher Toxizitét. Es besteht daher ein

Bediirfnis nach einem alternativen Verfahren mit hoher Aus-

beute, das zu Produkten mit hoher Reinheit fiihrt.

Es wurde iiberraschend festgestellt, dass bei Verwendung
einer besonderen Kombination von Komponenten, die als
so Halogenwasserstoffakzeptormischung wirkt, wihrend der

Acylierungsreaktion, insbesondere bei Verwendung einer

Mischung aus Harnstoff, einem silylierten Harnstoff und

einem Trialkylammoniumhalogenid, die Ausbeuten

wesentlich verbessert werden. Dariiber hinaus werden die bei
ss Anwendung der sonst toxischeren, wenigen wiinschens-
werten und teureren Amide erzielten Ausbeuten erreicht und
hiufig iiberschritten. Dariiber hinaus treten keinerlei Spuren
irgendwelcher toxischer, kontaminierender Basen, die bisher
- als Halogenwasserstoffakzeptoren verwendet wurden, in den
s0 Endprodukten auf. Dieser betréchtliche Vorteil wird ohne
Anwendung langwieriger und kostspieliger Reinigungsstufen
erreicht.
Erfindungsgemiss wird somit ein Verfahren zur Herstel-
lung eines antibiotischen 6-B-Acylaminopenicillansdurepro-
65 dukts geschaffen, bei dem 6-B-Aminopenicillanséure
(6-APA) in einem inerten LOsungsmittel mit einem Silylie-
rungsmittel unter Bildung einer silylierten Verbindung der
nachstehenden Formel I umgesetzt wird
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worin R! ein Wasserstoffatom oder eine Tri(Ci.calkyl)silyl-
gruppe darstellt und R2 eine Tri(Crealkyl)silylgruppe

bedeutet, die Verbindung der Formel I anschliessend mit 10
einem Acylchlorid, das der gewiinschten 6-Acylaminogruppe
entspricht, wobei allfillige reaktive Gruppen im Acylrest
intermediir geschiitzt sein konnen, umgesetzt wird, die Silyl-
gruppen abgespalten werden und das gewiinschte antibio-
tische Produkt gewonnen wird, wobei die Silyllierung unter 15
Verwendung von mono- oder bis- Tri(Cuealkyl)silylharnstoff
oder Tri(Crealkyhhalogensilan erfolgt und die gebildete Ver-
bindung der Formel I ohne intermediére Isolierung mit dem
Acylchlorid oder geschiitzten Acylchlorid umgesetzt wird,
dadurch gekennzeichnet, dass die Acylierung in Gegenwart
einer Halogenwasserstoffakzeptormischung durchgefiihrt
wird, welche mehr als 0,15 Mol Harnstoff pro Mol 6-B-Ami-
nopenicillansiure, mehr als 0,15 Mol bis-Tri(Cisalkyl)silyl-
harnstoff pro Mol 6-B-Aminopenicillansdure und mehr als
0,25 Mol Tri(Crealkyl)ammoniumhalogenid pro Mol
6-B-Aminopenicillansdure enthilt.

Die Silylierung der 6-B-Aminopenicillansdure fiihrt im all-
gemeinen zu einer praktisch 100%igen Silylierung der Carbo-
xylgruppe und zu mehr als 60% Silylierung der Amino-
gruppe. Es wird jedoch angenommen, dass die Silylierung
der Aminogruppe sehr nahe bei 100% liegt, wenn ein Uber-
schuss an Silylierungsmittel im Gleichgewicht mit der 6-APA
vorliegt.

Es ist bevorzugt, die Acylierung in Gegenwart von 0,30 bis
2,60 Mol Harnstoff pro Mol 6-APA, 0,30 bis 0,90 Mol bis-
Tri(Crealkyl)sitylharnstoff pro Mol 6-APA und 0,50 bis
3,00 Mol Tri(Csalkyl)lammoniumhalogenid pro Mol 6-APA,
durchzufiihren.

Die Reihenfolge, in der die verschiedenen Komponenten
der Halogenwasserstoffakzeptormischung zur Reaktion
zugegeben werden, so dass sie wihrend der Acylierungsstufe
vorliegen, ist in keiner Weise kritisch. So kann man beispiels-
weise den bis-Tri(Cisalkyl)silylharnstoff und das Tri(C:-
«alkyl)ammoniumhalogenid vor der Silylierungsstufe zur
Reaktion zugeben. Alternativ, jedoch giinstiger, werden der 45
bis-Tri(Csalkyl)silylharnstoff und das Tri(Cisalkyl)ammo-
niumhalogenid vor der Acylierungsstufe in situ gebildet. Dies
erfolgt zweckmissigerweise durch Reaktion von Harnstoff
mit einem Silylierungsmittel und durch Kombination eines
Tri(Cealkyl)amins mit der wiihrend der Silylierung gebil-
deten Halogenwasserstoffsdure, wobei ein Tri(Ci-
calkyl)alkylhalogensilan verwendet wird. Vorzugsweise
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bestimmen. Wenn die Silylierung der 6-APA unter Verwen-
dung eines bis-Tri(Crealkyl)silylharnstoffs durchgefiihrt
wird, verwendet man dieses Reagens zweckméssig in einer
Menge von mehr als 1,15, vorzugsweise 1,30 bis 1,45 Mol pro
Mol 6-APA, so dass die 6-APA silyliert wird und die mini-
male erforderliche Menge an bis-Tri(Ci-salkyl)silylharnstoff
fiir die Acylierungsreaktion verbleibt. Bei dieser Ausfiih-
rungsform soll man mehr als 0,25 Mol Tri(Ci-salkyl)-ammo-
niumhalogenid zu irgendeinem Zeitpunkt vor der Acylie-
rungsreaktion unter Verwendung des Acylhalogenids und
der silylierten 6-APA zusetzen.

Besonders zweckmissig verwendet man als Tri(Ci-
salkyl)ammoniumhalogenid Tridthylammoniumchlorid,
obgleich irgendein Tri(Cusalkyl)-ammoniumhalogenid, bei-
spielsweise das Chlorid oder Bromid, verwendet werden
kann. Alternativ kann man die Silylierung der 6-APA durch-
fithren, indem man ein Tri(Csalkyl)halogensilan und ein
Tri(Cisalkyl)amin einsetzt. Bei dieser Ausfiihrungsform
sollte ein jedes dieser Reagentien in einer Menge von minde-
stens 2,3 Mol, vorzugsweise 2,5 bis 2,7 Mol pro Mol 6-APA
eingesetzt werden. Wihrend der Silylierungsreaktion sollte
auch eine ausreichende Menge Harnstoff vorliegen, so dass
ein Teil davon silyliert wird, um mindestens die minimal
erforderliche Menge silylierten Harnstoff zu ergeben und
ferner damit mindestens die minimal erforderliche Menge an
Harnstoff selbst im Gleichgewicht mit den anderen Kompo-
nenten der Halogenwasserstoffakzeptormischung vorliegt.

Im Hinblick auf die niedrigen Kosten sollte es sich beim
Tri(Crealkylhalogensilan am vorteilhaftesten um Trimet-
hylchlorsilan handeln. Am bevorzugtesten handelt es sich
beim Tri(Cisalkyl)amin um Tridthylamin.

Der Grund fiir die bemerkenswerte Verbesserung der Aus-
beute als Ergebnis der Mengenbilanz zwischen dem Trialkyl-
ammoniumsalz, dem Harnstoff und dem silylierten Harn-
stoff in der Reaktionsmischung ist nicht vollstindig
erklirbar. Es wird jedoch angenommen, dass dieser Effekt
eine Folge eines Gleichgewichts darstellt, das zwischen dem
Trialkylammoniumsalz, dem silyierten Harnstoff und dem
Harnstoff selbst vorliegt, wobei diese Komponenten in Kom-
bination als Halogenwasserstoffakzeptormischung wirken.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung
werden die 6-APA und der Harnstoff gleichzeitig silyliert,
indem man die erforderlichen Mengen an Trimethylchlor-
silan und Tridthylamin zu deren geriihrter Suspension in
einem wasserfreien aprotischen organischen Losungsmittel

zugibt. Diese Verbindungen werden im allgemeinen unter

Riihren oder Bewegungen wihrend eines Zeitraums von bis
zu einigen Stunden zugegeben. Als Losungsmittel verwendet

man am bevorzugtesten Methylenchlorid. Das bevorzugte
50 Volumen an Methylenchlorid betrigt 6 bis 20 ml pro Gramm-
menge 6-APA, jedoch ist dieses Verhltnis nicht kritisch.

Man kann die Reaktionspartner zum geriihrten Reaktions-

medium in jeglicher gewiinschten Reihenfolge geben und
zwar bei einer Temperatur zwischen beispielsweise —30°C bis
55 zum Siedepunkt der Mischung, der um +42°C liegt. Es ist
bevorzugt, simtliche Reaktionspartner bei einer Raumtem-
peratur von 0°C bis +20°C zu vermischen. Die Molmenge

erfolgt dies wihrend der Silylierung der 6-APA.

Die Bildung des bis-Tri(Cealkyl)silylharnstoffs und des
Tri(Crsalkyl)ammoniumhalogenids in situ wird im allge-
meinen bei einer Temperatur zwischen beispielsweise +30°C
und +60°C, beispielsweise bei ungefihr 40°C, durchgefiihrt.
Hierbei lisst man Harnstoff mit einem Tri(Crsalky)halogen-  des Trimethylchlorsilans ist giinstigerweise grosser als oder
silan in Gegenwart einer Tri(Crealkyl)aminbase reagieren. mindestens gleich der Molmenge Tridthylamin, um die
Die Reaktionszeit variiert je nach der angewendeten Tempe- 60 Anwesenheit einer nennenswerten Menge an freiem Tridthyl-
ratur, ist jedoch im allgemeinen innerhalb weniger Stunden amin wihrend der Acylierungsreaktion zu vermeiden. Es ist
beendet. Ein besonders brauchbares Lésungsmittel fiir diese ~ ndmlich bekannt, dass Trialkylamine zu unerwiinschten
Reaktion ist Methylenchlorid. Nebenprodukten fithren, insbesondere wenn das Acythalo-

Zur Bestimmung der genauen Menge der verschiedenen genid eine durch einen Halogenwasserstoff geschiitzte Ami-
Ausgangsmaterialien bei Bildung einer oder mehrerer Kom- 6 nogruppe aufweist (beispielsweise D(-)-Phenylglycylchlorid-
ponenten der Halogenwasserstoffakzeptormischung in situ hydrochlorid bei der Synthese von Ampicillin). Im allge-
ist es erforderlich, die Menge der (des) wihrend der Silylie- meinen gibt man 2,3 bis 3,2 Mol Tridthylamin, vorzugsweise
rung der 6-APA verbrauchten Silylierungsmittel(s) zu 2,5 bis 2,7 Mol, sowie 2,3 bis 3,2 Mol Trimethylchorsilan,
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vorzugsweise 2,5 bis 2,7 Mol, pro Mol 6-APA zu. Man gibt
auch im allgemeinen 0,5 bis 3,0 Mol Harnstoff, vorzugsweise
1,0 bis 2,0 Mol pro Mol 6-APA zu. Ein Vorteil der vorlie-
genden Erfindung ist darin zu sehen, dass an die Reaktions-
partner und an das Losungsmittel keine speziellen Reinheits-
anforderungen gestellt werden.

Die Silylierung der 6-APA und des Harnstoffs erfolgt
zweckmadssig durch Riihren der Reaktionsmischung bei einer
Temperatur, die von der Art des Lésungsmittels abhéngt.
Wenn man Methylenchlorid einsetzt, sind die erforderlichen
Reaktionen im allgemeinen innerhalb von 4 Stunden bei
Temperaturen zwischen +30°C und dem Siedepunkt der
Mischung, beispielsweise ungefahr +42°C, beendet. Die-
selben Reaktionszeiten und -temperaturen konnen fiir eine
alternative Ausfithrungsform der Erfindung brauchbar sein,
d.h. in dem Fall, dass die Silylierung der 6-APA mit der erfor-
derlichen Menge an bis-Trimethylsilylharnstoff unter Zugabe
von Tri(Crealkyl)Jammoniumhalogenid erfolgt.

Im allgemeinen liegt das Tri(Cisalkyl)ammoniumhalo-
genid vorzugsweise wihrend der gesamten Silylierungs- und
Acylierungsreaktionen vor. Beide Ausfithrungsformen der
Erfindung sind geeignet, in situ eine Mischung zu erzeugen,
die als Halogenwasserstoffakzeptor bei der anschliessenden
Acylierungsstufe wirkt. Ebenso lassen sich schnell die Los-
lichkeitsgleichgewichte aller dreier Komponenten und sémt-
licher Zwischenprodukte oder Komplexe, die gebildet
werden konnten, erreichen.

Sobald die Silylierung der 6-APA und des Harnstoffs
erfolgt ist, kithlt man die Suspension vorzugsweise von
+10°C auf —35°C, zweckmissig von —5°C bis —25°C, bevor
man das Acylhalogenid zugibt. Eine vorteilhafte Eigenschaft
der Erfindung besteht darin, dass es nicht erforderlich ist,
zusétzlichen Halogenwasserstoffakzeptor zur Reaktionsmi-
schung vor der Acylierungsstufe zuzusetzen. Die Zugabe des
Acylhalogenids kann portionsweise erfolgen, wobei die Tem-
peratur beispielsweise um oder unterhalb —5°C gehalten
wird. Im allgemeinen ist es bevorzugt, eine angenéhert sto-
chiometrische Menge Acylhalogenid, beispielsweise bis zu
1,1 Aquivalente, vorzugsweise 1,0 Aquivalente, bezogen auf
die Menge der silylierten 6-APA einzusetzen.

Das verwendete Acylhalogenid wird nach der Art der
gewiinschten 6-B-Acylaminogruppe gewihlt. Wenn diese
reaktive Gruppen aufweist, kann es erforderlich sein, diese
wihrend des erfindungsgemadssen Verfahrens zu schiitzen.
Wenn man beispielsweise Ampicillin herstellt, lasst sich die
o-Aminogruppe des D(-)-Phenylglycylchlorids beispiels-
weise durch Chlorwasserstoffsdure schiitzen. Das erfindungs-
gemdsse Verfahren ist anwendbar zur Herstellung von Ampi-
cillin, Amoxycillin, Methicillin. Oxacillin, Cloxacillin,
Diclosacillin, Flucloxacillin, von a-Carboxyestern des Car-
benicillins und im allgemeinen zur Herstellung jeglicher
Penicilline, deren Synthese durch Acylierung von 6-APA mit
einem Acylhalogenid erfolgen kann und deren Art in der
Literatur definiert ist.

Sobald das gesamte Acylhalogenid zugesetzt wurde, wird
vorzugsweise wihrend der Acylierungsreaktion die Tempe-
ratur gesteuert. Die Acylierungsreaktion erfolgt relativ
schnell und ist normalerweise innerhalb 30 Minuten bis 3
Stunden, beispielsweise nach ungefihr 12 Stunden, beendet.

Nach der Beendigung der Acylierungsreaktion, die bei-
spielsweise durch den Verbrauch der Ausgangsmaterialien
angezeigt wird, kann man die erhaltene Mischung mit einer
Verbindung behandeln, welche aktiven Wasserstoff enthilt,
beispielsweise Wasser, angesduertes oder basisch gemachtes
Wasser, Alkohol oder Phenol, um irgenwelche im Penicillin-
Reaktionsprodukt vorliegenden Silylgruppen zu entfernen.
Fiir diesen Zweck stellt Wasser das bevorzugte Desilylie-
rungsmittel dar.

Wenn Ampicillin, Amoxycillin oder andere zwitterio-
nische Penicilline die gewiinschten Penicillinantibiotika dar-
stellen, lassen sie sich beispielsweise durch Einstellen des pH
der mit Wasser verdiinnten Reaktionsmischung mit einer

5 Base auf den isoelektrischen Punkt ausfillen. Der Nieder-
schlag kann aufiibliche Weise gewonnen und getrocknet
werden. Wenn es sich bei den gewiinschten Penicillinantibio-
tika um Isoxazolpenicilline oder andere saure Penicilline
handelt, so konne diese isoliert werden, indem man die saure

10 wassrige Losung verwirft, die organische Phase, welche das

Penicillin in der sauren Form enthélt, gewiinschtenfalls

trocknet und dann in Form des Alkalisalzes ausfillt, indem
man beispielsweise mit Natrium-oder Kalium-2-4thylhexa-
noat austauscht.

Das erfindungsgemésse Verfahren ist besonders gut
anwendbar zur Herstellung von Ampicillin, 6-(D-2-Amino-2-
phenylacetamido)-2,2-dimethylpenam-3-carbonsiure und
Amoxycillin, 6-(D-2-Amino-2-(4-hydroxy)phenylaceta-
mido)-2,2-dimethylpenam-3-carbonséure, beispielsweise in
20 Form ihrer Trihydrate.

Die Erfindung wird nachfolgend in den Beispielen weiter
erlautert.

In simtlichen Beispielen, in denen die Menge eines oder
mehrerer Reaktionspartner variiert wird, betreffen die

25 Angaben die zugesetzten Mengen. Diese sollten nicht mit den

Mengen einer jeden Komponente der Halogenwasserstoffak-

zeptormischung zu Beginn der Acylierungsreaktion verwech-

selt werden. Die Prozentualen Angaben sind nicht hin-
sichtlich der Reinheiten des 6-B-Aminopenicillansdureaus-
30 gangsmaterials oder des antibiotischen Produkts korrigiert.

In den Beispielen sind Art und Reinheit der Endprodukte
anhand iiblicher Techniken bestimmt, einschliesslich Polari-
metrie und Spektrophotometrie. Eine Beschreibung der zur
Untersuchung des Ampicillins und Amoxycillins angewen-

35 deten spektrophotometrischen Methode findet sich in British

Pharmacopoeia, 1973, H.M.S.0. auf Seite 30. In dieser

Druckschrift ist auch der acidimetrische Test zur Untersu-

chung von Cloxacillin, Dicloxycillin und Flucloxacillin auf

der Seite 81 beschrieben. Eine Beschreibung der mikrobiolo-
40 gischen Untersuchungstechnik fiir das Ampicillin findet sich
in der British Pharmacopoeia (1973, H.M.S.0.) auf den Seiten

102 bis 104 des Anhangs.

Die Wassergehalte wurden nach der Karl Fischer-Analyse
oder durch Messen des Gewichtsverlusts beim Erhitzen unter

4s Bildung der wasserfreien Verbindung bestimmt.

Die Reinheit der antibiotischen Produkte ist unter Beriick-
sichtigung des Wasser(hydrat)gehalts des erhaltenen Pro-
dukts angegeben.

Die spezifische Drehung von Ampicillintrihydrat ist als

50 [a]% = +280° bis +305° (c=0,25 in Wasser) in der British

Pharmacopoeia (1973, H.M.S.0. Addendum 1978) ange-

geben. Die spezifische Drehung von Amoxycillintrihydrat ist

in derselben Druckschrift (Addendum 1975) zu [a}¥ = +290°
bis +310° (c=0,2 in Wasser) genannt. Die spezifische Dre-
s5s hung von Cloxacillin in Form des Natriumsalzes ist in der

British Pharmacopoeia (1973, H.M.S.0.) zu [a]® = +156° bis

+164° (c=1 in Wasser) angegeben. Die spezifische Drehung

des Dicloxacillins in Form des Natriumsalzes findet sich im

Merck Index (8. Ausgabe) zu [0 = +135°(c=0,4in
60 Wasser).

15

Beispiel 1

Herstellung vom Ampicillintrihydrat

52,6 g(0,520 Mol; Reinheit 100%) Tridthylamin werden zu
einer geriihrten Suspension von 18,0 g (0,300 Mol; Reinheit

65 100%) Harnstoff und 43,2 g (0,197 Mol; Reinheit 98,4%)

6-Aminopenicillansdure in 390 m! Methylenchlorid bei einer
Temperatur von 20°C gegeben. Dann gibt man 59,5 g
(0,520 Mol; Reinheit 95,0%) Trimethylchlorsilan im Verlauf
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von 15 Minuten zu, wobei man die Temperatur bei 20°C hélt.  Wassergehalt : 13,7%
Nach 30-miniitigem Riihren erhdht man die Temperatur auf  spezifische Drehung +293° auf wasserfreier
+40°C und hélt sie dort 60 Minuten lang. Die weisse Suspen- Basis
sion wird auf —25°C abgekiihlt und 43,2 g (0,197 Mol; Rein-  spektrophotometrische 97,9% auf wasserfreier
heit 93,9%) D(-)-a-Phenylglycylchlorid werden zugegeben. 5 Untersuchung Basis
Man iasst die Temperatur auf —5°C ansteigen und hilt bei mikrobiologische Untersuchung  97,6% auf wasserfreier
dieser Temperatur insgesamt 90 Minuten. Dann gibt man Basis
450 ml Wasser zu und féllt das Ampicillintrihydrat aus,
indem man den pH mit verdiinntem Ammoniumhydroxid Beispiel 2
auf 4,5 einstellt. Nach 1-stiindigem Rithren bei 10/15°C wird 10 Herstellung von Ampicillintrihydrat
das Produkt abfiltriert und mit 150 ml Wasser und 375 ml i) Bei Wiederholung der Arbeitsweise des Beispiels 1 mit
Aceton gewaschen und dann in einem Ofen getrocknet. Man Harnstoffmengen im Bereich von 0,50 bis 3,00 Mol pro Mol
erhilt 70,4 g (87,4% der theoretischen Menge) Ampicillin- 6-Aminopenicillansiure (6-APA) erhilt man die nachfol-
trihydrat in Form eines weissen, kristallinen Pulvers. genden Ergebnisse:
Harnstoff Ampicillintrihydrat
Mol pro Mol Gramm pro Ausbeute (Gramm  Ausbeute (%o der Test! (% auf Spezifische Wassergehalt (%) Test? (% auf
6-APA 43,2g6-APA pro43,2g6-APA)  Theorie) wasserfreier Basis) Drehung (°) wasserfreier Basis)
a) 0,50 6,0 68,4 84,9 97,9 295 13,3
b) 0,80 9,6 69,5 86,2 98,1 297 13,4
c 1,00 12,0 70,0 86,9 294 13,1 98,5
d) 1,20 14,4 70,2 87,1 97,4 294 13,6
e) 1,50 18,0 70,4 87,4 97.9 293 13,7 97,6
f) 1,80 21,6 69.4 86,1 298 13,1
g) 2,00 24,0 69,4 86,1 99,3 297 13,7
h)y 3,00 36,0 68,8 85,4 294 13,3

! Der Test wurde spektrophotometrisch durchgefiihrt
* Der Test wurde mikrobiologisch durchgefiihrt

ii) Wenn man dasselbe Verfahren ohne Harnstoff wieder- Beispiel 3
holt, so erhilt man eine Ausbeute von 51,0 g Ampicillintrihy- Herstellung vom Ampicillintrihydrat
drat aus 43,2 g 6-APA (63,3% der Theorie). 35 Bei Wiederholung des Verfahrens gemiss Beispiel 1 mit

iii) Wenn man dasselbe Verfahren unter Verwendung von  der Ausnahme, dass man 1,50 Mol Harnstoff pro Mol 6-APA
0,30 Mol Harnstoff pro Mol 6-APA (3,6 g auf 43,2 g 6-APA) zur Reaktionsmischung nach der Silylierungsstufe bei —25°C

wiederholt, so erhilt man eine Ausbeute von 64,5 g Ampicil-  und unmittelbar vor der Acylierungsstufe gibt, ist die erhal-
lintrihydrat (80,0% der Theorie). Spektrophotometrischer tene Ausbeute wesentlich niedriger als die mit derselben
Test 97,5% auf wasserfreier Basis; spezifische Drehung +293° 40 Menge Harnstoff erhaltene Ausbeute, wenn dieser vor der
auf wasserfreier Basis; Wassergehalt 13,5%. Silylierungsstufe zugesetzt wurde.
Harnstoff Ampicillintrihydrat
Mol pro Mol Gramm pro43,2g Ausbeute (Gramm pro Ausbeute (% der  Test (% auf Spezifische Drehung (°) Wassergehalt (%)
6-APA 6-APA 43,25 6-APA) Theorie) wasserfreier Basis)
a) 1,50 18,0 70,4 87,4 97,9 293 13,7
b) 1,500 18,0 58,0 72,0 + + +

+ wenig l6sliche Produkte, nicht untersucht
Z nach der Silylierungsstufe zugesetzt.

Der Test wurde spektrophotometrisch durchgefiihrt.
55
Beispiel 4 Verwendung verschiedener Mengen an Harnstoff, Tridthyl-
Herstellung vom Ampicillintrihydrat amin (TEA) und Trimethylchlorsilan (TMCS) erhélt man die
Bei Wiederholung des Verfahrens gemiss Beispiel 1 unter nachfolgenden Ergebnisse:

Mol pro Mol 6-APA Ampicillintrihydrat
Harnstoff TEA TMCS Ausbeute (Gramm Ausbeute (*oder  Test (%o auf Spezifische Wassergehalt (")
pro43,2g6-APA) Theorie) wasserfreier Basis) Drehung(°)
a) 1,5 2,3 2,3 68,0 84,4 293 13,2
b) 1,5 2,6 2,6 70,4 87,4 97,9 293 13,7
c) 1,5 2,9 2,9 69,5 86,2 295 13,1
dy 3,0 2,3 2,3 66,0 81,9 289 13,8
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Mol pro Mol 6-APA Ampicillintrihydrat
Harnstoff TEA TMCS Ausbeute (Gramm  Ausbeute (“uder  Test (%o auf Spezifische ~ Wassergehalt (%v)
pro432g6-APA) Theorie) wasserfreier Basis) Drehung (%)
e) 3,0 2,6 2,6 68,6 85,4 294 13,3
H 3.0 29 2,9 69,8 86,6 286 13,4
g 30 3,2 32 68,1 84,5 289 13,1
Der Test wurde spektrophotometrisch durchgefiihrt. 10 98,4%) 6-APA in 390 m] Methylenchlorid bei einer Tempe-

ratur von 20°C zugegeben. Dann gibt man 45,4 g (0,400 Mol;

i) Bei Wiederholung desselben Verfahrens unter Verwen- Reinheit 95,8%) Trimethylchlorsilan (TMCS) im Verlauf von
dung von 1,5 Mol Harnstoff pro Mol 6-APA und 2,0 Mol von 15 Minuten zu, wobei man die Temperatur bei 20°C hilt.
TEA und TMCS pro Mol 6-APA erhilt man 64,5 g Ampicil- Anschliessend gibt man 12,9 g (0,060 Mol; Reinheit 95%) bis-
lintrihydrat aus 43,2 g 6-APA (80,0% der Theorie). Spektro- 15 Trimethylsilylharnstoff (BSU) zu. Nach 30-miniitigem
photometrische Untersuchung: 98,6% auf wasserfreier Basis; ~ Riihren wird die Temperatur auf 40°C angehoben und die
spezifische Drehung +297° auf wasserfreier Basis; Wasserge- ~ Reaktion fortgesetzt und nach der Arbeitsweise des Beispiels
halt 13,6%. -1 beendet. Die Ausbeute betriigt 70,6 g Ampicillintrihydrat

ii) Bei Wiederholung desselben Verfahrens wie unter dem  (87,6% der theoretischen Menge), das in Form eines weissen,
obigen Punkt i) unter Verwendung von 3,0 Mol Harnstoff 20 kristallinen Pulvers anfélit.
pro Mol 6-APA erhilt man eine Ausbeute von 60,6 g Ampi-

cillintrihydrat aus 43,2 g 6-APA (75,2% der Theorie). Spezi- Wassergehalt 13,4%
fische Drehung +290° auf wasserfreier Basis; Wassergehalt spezifische Drehung +295° auf wasserfreier Basis
13,4%.
25 Beispiel 6
Beispiel 5 Herstellung von Ampicillintrihydrat
Herstellung von Ampicillintrihydrat ~ Wenn man das Verfahren gemiss Beispiel 5 wiederholt,
40,5 g (0,400 Mol; Reinheit 100%) Trifithylamin (TEA) jedoch die Menge an BSU im Bereich von 0,15 bis 1,00 Mol

werden zu einer geriihrten Suspension von 18,0 g (0,300 Mol;  pro Mol 6-APA variiert, so erhilt man die nachfolgenden
Reinheit 100%) Harnstoff und 43,2 g (0,197 Mol; Reinheit 30 Ergebnisse:

Mol pro Mol 6-APA Ampicillintrihydrat
Harnstoff TEA TMCS BSU Ausbeute (Grammpro Ausbeute (% der  Spezifische Wassergehalt (%)
43,28 6-APA) Theorie) Drehung (°)
ay 1,5 2,0 2,0 0,15 68,0 84,4 295 13,2
b) 1,5 2,0 2,0 0,30 70,6 87,6 295 13,4
c) 1.5 2,0 2,0 0,45 70,9 88,0 293 13,3
4 1,5 2,0 2,0 0,60 70,0 86,9 294 13,3
e) 1,5 2,0 2,0 1,00 68,3 84,7 294 13,5
Diese Ergebnisse sollten auch mit der in Beispiel 4 (i) 45 Wassergehalt 13,6%; spezifische Drehung +292° auf wasser-
erzielten Ausbeute verglichen werden. Beim genannten Bei- freier Basis.
spiel 4 (i) wurde kein BSU zugesetzt. iv) Wenn man das Verfahren geméss Beispiel 5 wieder-
holt, jedoch iiberhaupt keinen Harnstoff zugibt, so betrigt
Beispiel 7 die erzielte Ausbeute 62,5 g (77,5% der theoretischen Menge).
Herstellung von Ampicillintrihydrat 50 Wassergehalt 13,3%; spezifische Drehung +289° auf wasser-

i) Wenn man das Verfahren gemiss Beispiel 5 wiederholt, freier Basis.
jedoch 0,30 Mol BSU pro Mol 6-APA zur Reaktionsmi-
schung nach der Silylierungsstufe bei —25°C und unmittelbar
vor der Acylierungsstufe zusetzt, erzielt man eine Ausbeute

von 70,0 g Ampicillintrihydrat (86,9% der theoretischen 55 Beispiel 8
Menge). Wassergehalt 13,3%; spezifische Drehung +295° auf Herstellung von Ampicillintrihydrat
wasserfreier Basis. 28,0 g (0,130 Mol; Reinheit 95%) bis-Trimethylsilylharn-

ii) Wenn man das Verfahren gemiss Beispiel 5 wiederholt,  stoff (BSU) werden zu einer Geriihrten Suspension von 6,9 g
jedoch den Harnstoff nach der Silylierungsstufe bei —25°C (0,050 Mol; Reinheit 100%) Tri4thylammoniumchlorid
unmittelbar vor der Acylierungsstufe zugibt, betrigt die é (TEC)und 21,6 g (0,098 Mol; Reinheit 98,4%) 6-APAin

erzielte Ausbeute 65,8 g (81,6% der theoretischen Menge). 195 m! Methylenchlorid bei 20°C zugegeben. Man erhdht die

Wassergehalt 13,6%; spezifische Drehung +292° auf wasser-  Temperatur auf Riickflusstemperatur und hilt sie 120

freier Basis. Minuten lang bei diesem Wert. Man kiihlt die weisse Suspen-
ili) Wenn man das Verfahren gemiss Beispiel 5 wieder- sion auf —25°C ab und beendet die Reaktion nach dem Ver-

holt, jedoch sowohl das BSU wie auch den Harnstoff zur 65 fahren gemiss Beispiel 1. Ausbeute 70,4 g Ampicillintrihy-

Reaktionsmischung nach der Silylierungsstufe bei —25°C drat (87,4% der theoretischen Menge) in Form eines weissen,

unmittelbar vor der Acylierungsstufe zugibt, so betrigt die kristallinen Pulvers. Wassergehalt 13,1%; spezifische Dre-

erzielte Ausbeute 65,9 g (81,8% der theoretischen Menge). hung +295° auf wasserfreier Basis.
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Beispiel 9 jedoch die Menge an BSU im Bereich von 1,15 bis 1,60 Mol
Herstellung von Ampicillintrihydrat pro Mol 6-APA variiert, so erzielt man die nachfolgenden
Wenn man die Arbeitsweise geméss Beispiel 8 wiederholt, = Ergebnisse:

Mol pro Mol 6-APA - Ampicillintrigydrat
TEC BSU Ausbeute (Gramm pro  Ausbeute (% der Theorie) Spezifische Drehung (°) Wassergehalt (%)
43,22 6-APA)
a) 0,50 1,15 67,0 83,1 295 13,3
b) 0,50 1,30 70,4 87,4 295 13,1
¢ 0,50 1,45 69,8 86,6 293 13,5
d) 0,50 1,60 68,0 84,4 294 13,5
i) Wenn man diese Arbeitsweise wiederholt, wobei man Beispiel 10
jedoch nur 1,00 Mol BSU pro Mol 6-APA verwendet, so Herstellung von Ampicillintrihydrat
erhilt man eine Ausbeute von 61,6 g Ampicillintrihydrat aus Wenn man das Verfahren gamiss Beispiel 8 wiederholt,
43,2 g 6-APA (76,4% der Theorie). Spezifische Drehung jedoch die Menge an TEC im Bereich von 0,25 bis 2,60 Mol
+294° auf wasserfreier Basis; Wassergehalt 13,5%. 20 pro Mol 6-APA variiert, so erzielt man die nachfolgenden
Ergebnisse:
Mol pro Mol 6-APA Ampicillintrihydrat
BSU TEC Ausbeute (Gramm pro  Ausbeute Spezifische Drehung (°) Wassergehalt (%)
43,22 6-APA) (% der Theorie)
a) 1,30 0,25 67,0 83,1 294 13,5
b) 1,30 0,50 70,4 87,4 295 13,1
c) 1,30 2,60 66,8 82,9 294 13,2
d 1,60 0,25 67,6 33,9 293 13,6
e) 1,60 0,50 63,0 84,4 294 13,5

i) Wenn man die obige Arbeitsweise wiederholt, wobei 35 holt, jedoch das TEC wegldsst, betréigt die erhaltene Aus-

man iiberhaupt kein TEC einsetzt, so erhédlt man 50,0 g beute 54,0 g (67,0%). Wassergehalt 13,7%; spezifische Dre-
Ampicillintrihydrat aus 43,2 g 6-APA (62,0% der Theorie). hung +291° auf wasserfreier Basis.
Spezifische Drehung +288° auf wasserfreier Basis; Wasserge- ii) Wenn man im Verfahren geméiss Beispiel 12 den Harn-
halt 13,1%. stoff wegliisst, so betrigt die erzielte Ausbeute 70,4 g (87,4%).
40 Wassergehalt 13,1%; spezifische Drehung +295° auf wasser-
Beispiel 11 freier Basis.
Herstellung von Ampicillintrihydrat iii) Wenn man im Verfahren geméss Beispiel 12 das TEC
Wenn man das Verfahren geméss Beispiel 8 wiederholt, und den Harnstoff weglisst, so betrigt die erzielte Ausbeute
jedoch 0,50 Mol TEC pro Mol 6-APA zur Reaktionsmi- 50,0 g (62,0%). Wassergehalt 13,1%; spezifische Drehung

schung nach der Silylierungsstufe bei —25°C unmittelbar vor 45 +288° auf wasserfreier Basis.
der Acylierungsstufe zugibt, so betrégt die erzielte Ausbeute

68,4 g (84,9% der theoretischen Menge). Wassergehalt 13,3%; Beispiel 14
spezifische Drehung +295° auf wasserfreier Basis. Herstellung von Amoxycillintrihydrat
52,6 g (0,520 Mol; Reinheit 100%) Tri4thylamin werden zu
. Beispiel 12 50 einer geriihrten Suspension von 18,0 g (0,300 Mol; Reinheit
Herstellung von Ampicillintrihydrat 100%) Harnstoff und 43,2 g (0,197 Mol; Reinheit 98,3%)
56,0 g (0,260 Mol; Reinheit 95%) BSU wurden zu einer 6-Aminopenicillansiure in 430 ml Methylenchlorid bei einer

geriihrten Suspension von 12,0 g (0,200 Mol; Reinheit 100%)  Temperatur von 20°C gegeben. Dann gibt man im Verlauf
Harnstoff, 13,8 g (0,100 Mol; Reinheit 100%) TECund 43,2g  von 15 Minuten 60,9 g (0,540 Mol; Reinheit 96,4%) Trimet-

(0,197 Mol; Reinheit 98,4%) 6-APA in 390 ml Methylen- 55 hylchlorsilan zu, wobei man die Temperatur bei 20°C hilt.
chlorid bei einer Temperatur von 20°C gegeben. Man erhdht ~ Nach 30-miniitigem Rithren wird die Temperatur auf 40°C
die Temperatur auf Riickflusstemperatur und hélt 120 angehoben und 60 Minuten lang aufrechterhalten. Die weisse
Minuten bei diesem Wert, wihrend das Riihren fortgesetzt Suspension wird auf —25°C abgekiihlt und 57,0 g (0,196 Mol;
wird. Man kiihlt die weisse Suspension auf —-25°C ab und Reinheit 76,3%) D(-)-0.-(4-Hydroxy)-phenylglycylchlorid-

beendet die Reaktion nach der Arbeitsweise des Beispiels 1. 60 hydrochlorid werden zugesetzt. Man ldsst die Temperatur auf
Ausbeute 71,0 g (88,1% der theoretischen Menge) an Ampicil-  —10°C ansteigen und hélt insgesamt 90 Minuten bei diesem
lintrihydrat in Form eines weissen, kristallinen Pulvers. Was- ~ Wert. Dann gibt man 700 ml Wasser zu, verwirft die orga-
sergehalt 13,4%; spezifische Drehung +297° auf wasserfreier ~ nische Schicht und fallt das Amoxycillintrihydrat aus, indem

Basis. man den pH der wissrigen Schicht mit verdiinntem Ammoni-
65 umhydroxid auf 4,5 einstellt. Nach 1-stiindigem Rithren bei
Beispiel 13 10/15°C wird das Produkt abfiltriert und mit 150 ml Wasser
Herstellung von Ampicillintrihydrat und 375 ml Aceton gewaschen und dann in einem Ofen bei

i) Wenn man das Verfahren geméss Beispiel 12 wieder- 40°C getrocknet, wobei man 70,0 g Amoxycilintrihydrat
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(83,5% der theoretischen Menge) in Form eines weissen, kri-
stallinen Pulvers erhilt.

Wassergehalt 13,0%

spezifische Drehung +302° auf wasserfreier 5
Basis

spektrophotometrische 98,5% auf wasserfreier

Untersuchung Basis

mikrobiologische Untersuchung  100,0% auf wasserfreier
Basis. 1

Beispiel 15

Herstellung von Amoxycillintrihydrat

34,4 g (0,160 Mol; Reinheit 95%) bis-Trimethylsilylharn-
stoff werden zu einer geriihrten Suspension von 5,5 g 1
(0,040 Mol; Reinheit 100%) Tridthylammoniumchlorid
(TEC) und 21,6 g (0,098 Mol; Reinheit 98,3%) 6-Aminopeni-
cillansdure in 175 ml Methylenchlorid bei einer Temperatur
von 20°C gegeben. Die Temperatur wird auf Riickflusstem-
peratur angehoben und 120 Minuten bei diesem Wert 2
gehalten. Man kiihlt die weisse Suspension auf —25°C und
gibt 26,6 g (0,098 Mol; Reinheit 81,8%) D(-)-a-(4-Hydroxy)-
phenylglycylchlorid-hydrochlorid zu. Man lésst die Tempe-
ratur auf —5°C ansteigen und hilt sie insgesamt 90 Minuten
lang bei diesem Wert. Dann gibt man 200 ml Wasser zu und
fallt das Amoxycillintrihydrat aus, indem man den pH mit
verdiinntem Ammoniumhydroxid auf 4,5 einstellt. Nach
1-stiindigem Riihren bei 10/15°C wird das Produkt abfiltriert
und mit 80 ml Wasser und 210 m1 Aceton gewaschen und
dann in einem Ofen bei 40°C getrocknet. Man erhidlt 36,2 g
Amoxycillintrihydrat (86,4% der theoretischen Menge) in
Form eines weissen, kristallinen Pulvers.

Beispiel 16
Herstellung von Amoxycillintrihydrat
Wenn man beim Verfahren gemiss Beispiel 5 kein TEC
verwendet, dagegen eine zusétzliche Menge von 12,0 g
(0,200 Mol) Harnstoff vor der Acylierungsstufe einsetzt,
betrigt die erzielte Ausbeute lediglich 26,1 g (62,3% des theo-

retischen Werts). 40

Beispiel 17

Herstellung von Natrium-dicloxacillin-monohydrat

52,6 g(0,520 Mol; Reinheit 100%) Tridthylamin werden zu
einer geriihrten Suspension von 18,0 g (0,300 Mol; Reinheit
100%) Harnstoff und 43,2 g (0,198 Mol; Reinheit 99,0%)
6-Aminopenicillansiure in 390 ml Methylenchlorid bei einer
Temperatur von 20°C gegeben. Dann gibt man im Verlauf
von 15 Minuten 60,5 g (0,540 Mol; Reinheit 97,1%) Trimethyl-
chlorsilan zu, wahrend man die Temperatur bei 20°C hilt. 5
Nach 30-miniitigem Riihren wird die Temperatur auf 40°C
angehoben und dort 60 Minuten gehalten. Die weisse
Suspension wird auf —30°C abgekiihit und 59,1 g (0,198 Mol;
Reinheit 97,4%) 3-(2, 6/ -Dichlorphenyl)-5-methyl-4-
isoxazolylchlorid werden zugegeben. Man l4sst die Tempe-
ratur auf 0°C ansteigen und hilt sie insgesamt 130 Minuten
bei diesem Wert. Die Suspension wird zu einer Mischung aus
180 mf Wasser und 390 ml Aceton, die auf 0°C vorgekiihlt
wurde, gegeben. Man trennt die wéssrige Schicht ab und ver-
wirft sie. Die organische Schicht wird mit 180 m]1 Wasser
gewaschen. Man trennt die wéssrige Schicht ab und verwirft
sie. Die organische Schicht trocknet man iiber 50 g wasser-
freiem Natriumsulfat. Das Produkt wird in Form des Natri-
umsalz-monohydrats durch Zugabe von 0,200 Mol Natrium-

2-dthylhexanoat in Form einer 1 N-Ldsung in Aceton ausge- 65

falit. Das Produkt wird abfiltriert, mit 450 ml Aceton gewa-
schen und in einem Ofen bei 40°C getrocknet. Man erhilt
93,0 g Natrium-dicloacillin-monohydrat (91,2% der theoreti-
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schen Menge) in Form eines weissen, kristallinen Pulvers.
Wassergehalt 3,7%; spektrophotometrische Untersuchung
98,3% auf wasserfreier Basis; spezifische Drehung +133° auf
wasserfreier Basis.

Beispiel 18

Herstellung des o-Benzylesters von Carbenicillin (Kalium-
salz)

52,6 g (0,520 Mol; Reinheit 100%) Tridthylamin werden zu
einer geriihrten Suspension von 18,0 g (0,300 Mol; Reinheit
100%) Harnstoff und 43,2 g (0,193 Mol; Reinheit 96,5%)
6-Aminopenicillansdure in 390 m! Methylenchlorid bei einer
Temperatur von 20°C gegeben. Dann gibt man im Verlauf
von 15 Minuten 60,5 g (0,540 Mol; Reinheit 97,1%) Trimet-
hyichlorsilan zu, wihrend man die Temperatur bei 20°C hilt.
Nach 30 Minuten wird die Temperatur auf 40°C angehoben
und 60 Minuten bei diesem Wert gehalten. Man kiihlt die
weisse Suspension auf —30°C und gibt 61,5 g (0,200 Mol;
Reinheit 93,8%) a-(Benzyloxycarbonyl)phenylacetylchlorid
im Verlauf von 10 Minuten zu. Man ldsst die Temperatur auf
0°C ansteigen und hilt sie insgesamt 130 Minuten bei diesem
Wert. Die Suspension wird zu einer Mischung aus 180 ml
Wasser und 390 ml Aceton, die auf 0°C vorgekiihit war,
gegeben. Die wissrige Schicht wird abgetrennt und ver-
worfen. Man wischt die organische Schicht mit 180 ml
Wasser. Die wissrige Schicht wird abgetrennt und verworfen.
Die organische Schicht trocknet man iiber 50 g wasserfreiem
Natriumsulfat. Das Produkt wird in Form des Kaliumsalzes
ausgefillt, indem man 0,300 Mol Kalium-2-dthylhexanoat in
Form einer 1 N-Ldsung in Aceton zugibt. Das Produkt wird
abfiltriert, mit 450 ml Aceton gewaschen und in einem Ofen
bei 40°C getrocknet. Ausbeute 65,4 g a-Benzylester des
Kalium-carbenicillins (64,6% der theoretischen Menge).
Wassergehalt 0,3%; spezifische Drehung +188° auf wasser-
freier Basis.

Beispiel 19

Herstellung von Natrium-cloxacillin-monohydrat

Man befolgt das Verfahren geméiss Beispiel 17 mit der Aus-
nahme, dass man als Acylchlorid 51,2 g (0,198 Mol; Reinheit
99,0%) 3-(2’-Chlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolylchlorid ver-
wendet. Die Ausbeute betrigt 85,6 g Natrium-cloxacillin-
monohydrat (90,0% der theoretischen Menge).

Beispiel 20

Herstellung von Ampicillintrihydrat

a) 52,6 g(0,520 Mol) Tridthylamin werden unter Rithren
zu einer Suspension von 12.0 g (0,200 Mol) Harnstoff in
350 ml Methylenchlorid gegeben. Die Temperatur wird auf
+40°C angehoben und im Verlauf von 1 Stunde gibt man
58,7 (0,540 Mo}) Trimethylchlorsilan zu. Unter kontinuier-
lichem Riihren gibt man 43,2 g (0,200 Mol) 6-APA zu und
hélt die Temperatur eine weitere Stunde bei +40°C. Die
Suspension wird auf —25°C abgekiihit und 43,3 g (0,200 Mol;
Reinheit 95,0%) D(-)-a-Phenylglycylchlorid-hydrochlorid
werden zugegeben. Man lésst die Temperatur auf —5°C
ansteigen und hilt sie insgesamt 90 Minuten lang bei diesem
Wert. Dann gibt man 450 ml Wasser zu und féllt das Ampicil-
lintrihydrat aus, indem man den pH mit verdiinntem Ammo-
niumhydroxid auf 4,5 einstellt. Nach 1-stiindigem Riihren bei
+10°C/+15°C wird das Produkt abfiltriert und mit 2 X 75 ml
Wasser und 3 x 125 ml Aceton gewaschen und dann bei
+40°C getrocknet. Man erhilt 68,6 g (85,1% der theoreti-
schen Menge) Ampicillintrihydrat.

Wassergehalt 13,8%

spezifische Drehung +297° auf wasserfreier
Basis

spektrophotometrische 99,0% auf wasserfreier

Untersuchung Basis



b) Wenn die Menge an Harnstoff auf 18,0 g (0,300 Mol)
angehoben wird, so erhélt man eine Ausbeute (69,0 g; 85,6%),
die vergleichbar ist. Wassergehalt 13,9%; spezifische Drehung
+297°; spektrophotometrische Untersuchung 98,7%.

Beispiel 21

Herstellung von Amoxycillintrihydrat

46,5 g (0,460 Mol) Tridthylamin werden unter Riihren zu
einer Suspension von 13,2 g (0,220 Mol) Harnstoff in 350 ml
Methylenchlorid gegeben. Man hebt die Temperatur auf
+40°C an und gibt im Verlauf von 1 Stunde 52,2 g
(0,480 Mol) Trimethylchlorsilan zu. Unter kontinuierlichem
Riihren gibt man 43,2 g (0,200 Mol) 6-APA zu und hilt die
Temperatur eine weitere Stunde bei +40°C. Die Suspension
wird auf —25°C abgekiihlt und 44,4 g (0,200 Mol) D(-)-a-
Hydroxy)phenylglycylchlorid-hydrochlorid werden zuge-
geben. Dann wird die Vorschrift des Beispiels 20 weiter
befolgt, um das Amoxycillintrihydrat zu erhalten. Ausbeute
66,0 g (78,8% der theoretischen Menge).

Beispiel 22

Herstellung von Ampicillintrihydrat

a) 6,9 g (0,050 Mol) Tridthylamin-hydrochlorid und 51,0 g
(0,250 Mol) N,N’-bis-Trimethylsilylharnstoff werden zu
einer Suspension von 43,2 g (0,200 Mol) 6-APA in 350 m}
Methylenchlorid unter Riihren gegeben. Man erhitzt die
Mischung 2 Stunden zum Riickfluss und kiihlt dann auf
—25°C ab. 43,3 g (0,200 Mol; Reinheit 95,0%) D(-)-a-Phenyl-
glycylchlorid-hydrochlorid werden zugegeben. Dann befolgt
man die Arbeitsweise des Beispiels 20, um das Ampicillintri-
hydrat zu erhalten.

Ausbeute 66,9 g (83,0% der

Theorie)
Wassergehalt 14,0%
spezifische Drehung +296°
spektrophotometrische 98,3%
Untersuchung

b) Wenn die Menge an Tridthylamin-hydrochlorid auf
68,8 £ (0,500 Mol) angehoben wird, wahrend die anderen
Bedingungen konstant gehalten werden, steigt die Ausbeute
auf 68,6 g (85,1% der theoretischen Menge). Wassergehalt
13,8%; spezifische Drehung +295°; spektrophotometrische
Untersuchung 98,0%.

¢) Wenn iiberhaupt kein Tridthylamin-hydrochlorid ein-
gesetzt wird, betrigt die erhaltene Ausbeute 56,6 g (70,2%).
Die Ausbeute wird durch Erhohen der Menge an bis-Trimet-
hylsilylharnstoff auf 2 Mol pro Mol 6-APA nicht gesteigert.

Beispiel 23

Herstellung von Amoxycillintrihydrat

a) 6,9 g (0,050 Mol) Tridthylamin-hydrochlorid und 51,0 g
(0,250 Mol) N,N’-bis-Trimethylsilylharnstoff werden zu
einer Suspension von 43,2 g (0,200 Mol) 6-APA in 350 ml
Methylenchiorid unter Riithren gegeben. Man erhitzt die
Mischung 2 Stunden lang zum Riickfluss und kiihlt dann auf
—25°C ab. 44,4 g (0,200 Mol) D(-)-a-(4-Hydroxy)phenylgly-
cylchlorid-hydrochlorid werden zugesetzt. Dann befolgt man
das Verfahren gemiss Beispiel 20, um das Amoxycillintrihy-
drat zu erhalten. Ausbeute 62,8 g (74,9% der theoretischen
Menge).
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b) Wenn man iiberhaupt kein Tridthylamin-hydrochlorid
verwendet, betrigt die erhaltene Ausbeute 50,2 g (59,9%).

Beispiel 24

Herstellung von Natrium-dicloxacillin-monohydrat

52,5 2(0,520 Mol) Tridthylamin werden unter Rithren zu
einer Suspension von 24,0 g (0,400 Mol) Harnstoff in 350 ml
Methylenchlorid gegeben. Die Temperatur wird auf +40°C
angehoben und im Verlauf von 60 Minuten werden 58,7 g
(0,540 Mol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Unter kontinu-
ierlichem Riihren gibt man 43,2 g (0,200 Mol) 6-APA zu und
hilt die Temperatur weitere 60 Minuten bei +40°C. Man
kiihlt die Suspension auf —25°C und gibt 58,1 g (0,200 Mol)
3-(2’,6’-Dichlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolylchlorid zu.

Man lisst die Temperatur auf 0°C ansteigen und hélt sie
insgesamt 60 Minuten, beginnend mit der Zugabe des
Acylchlorids, bei diesem Wert. Dann gibt man 175 ml Aceton
und 300 ml Wasser zu. Die Phasen werden getrennt und die
wiissrige Phase wird verworfen. Die organische Phase wird
wiederum mit 300 ml Wasser gewaschen. Die wissrige Phase
wird verworfen. Man behandelt die organische Phase 30
Minuten lang mit wasserfreiem Natriumsulfat. Das Trock-
nungsmittel wird dann abfiltriert und mit 175 mi Aceton
gewaschen, das mit der organischen Hauptphase vereinigt
wird. Eine zusitzliche Portion von 350 ml Aceton wird zur
organischen Phase zugesetzt und das Natriumsalz-monohy-
drat des Dicloxacillins wird dann ausgefillt, indem man zu
den vereinigten organischen Phasen 200 mli einer IN-Losung
von Natrium-2-Athylhexanot in Aceton gibt. Nach 60-minii-
30 tigem Riihren wird der kristalline weisse Feststoff abfiltriert

und dann mit 3 X 150 ml Aceton gewaschen. Die Trocknung

erfolgt im Vakuumofen bei +35°/+40°C. Die Ausbeute

betrigt 81,8 g (80,2% der theoretischen Menge).
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35 Wassergehalt 3,8%
spezifische Drehung ~ +133° auf wasserfreier Basis
Untersuchung 99,4% in Form des
Natriumsalzmonohydrats.
40 Beispiel 25
Herstellung von Natrium-cloxacillin-monohydrat
Man wiederholt das Verfahren gemiss Beispiel 24 mit der
Ausnahme, dass man 51,2 g (0,200 Mo}) 3-(2’-Chlorphenyl)-
5-methyl-4-isoxazolylchlorid als Acylchlorid bei der Kon-
45 densationsstufe einsetzt. Die Ausbeute betrigt 76,1 g (79,9%
der theoretischen Menge).

Wassergehalt 4,0%
spezifische Drehung  -+160° auf wasserfreier Basis
50 Untersuchung 98,0% in Form des
Natriumsalzmonohydrats

Beispiel 26

Herstellung von Natrium-flucloxacillin-monohydrat

Man wiederholt das Verfahren gemdss Beispiel 24, mit der
Ausnahme, dass man 54,8 g (0,200 Mol) 3-(2’-Chlor-6’-fluor-
phenyl)-5-methyl-4-isoxazolylchlorid als Acylchlorid bei der
Kondensationsstufe einsetzt und samtliche im Beispiel 24
angegebenen Mengen an Aceton auf ein Fiinftel reduziert.
&0 Die Ausbeute betrigt 72,5 g (73,4% der theoretischen Menge).

55

Wassergehalt 5,5%
spezifische Drehung  +163° auf wasserfreier Basis
Untersuchung 97,6% in Form des

65 Natriumsalzmonohydrats.
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