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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von D(-)-Alpha-Aminobenzy!penicillinderivaten der Formel 1
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kondensiert und gewiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel | in deren pharmazeutisch vertragliche Salze
Gberfiihrt.
. Verfahren nach Punk 1, gekennzeichnet dadurch, da in mit Wasser mischbaren Losungsmitteln gearbeitet wird, wenn X gin
Hydrochloridmolekil bedeutet.
Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf? in mit Wasser nicht mischbaren Lésungsmitteln gearbeitet wird, wenn
X ein Tridthylaminmolekil! bedeutet.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von D{-)-Alpha-Aminobenzylpenicillinderivaten der
Formel |
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Die Verbindung der Formel list ein halb-synthetisches Antibiotikum, das hochreaktiv gegen gram-negative Bakterien Escherichia
coli, Klebsiella spp., Salmonelia spp., gegen gram-positive Bakterien Staphylococcus auereus, Streptococcus spp. und gegen
- anaerabische Bakterien Bacteroides fragilis, Peptococcus spp. ist.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es sind bereits Verfahren zur Herstellung von D(-}-Alpha-Aminobenzylpenicillinderivaten der Formel | bekannt durch
Kondensation des Alkalisalzes von D{-}-Alpha-Aminobenzylpeniciltin (Ampiciltin} und 4-Athyl-2,3-dioxo-piperazinyl-
carbonylichlorid der Formel Il in wéaRrigen Medien. In nicht waBrigen Medien erfolgt die Kondensation zwischen sililierter Form
von D(-)-Alpha-Aminobenzylpenicillin der Formel Il und 4-Athyl-2,3-dioxopiperazinylcarbonylchlorid der Formel 11l [Yakugaku
Zasshi 97 (9), 980-986 (1977)].

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines verbesserten Verfahrens zur Herstellung von D(-)-Alpha-
Aminobenzylpenicillinderivaten der Formel |, mit dem auf einfache, wirtschaftliche und umweltfreundliche Weise hohe
Ausbeuten in hoher Reinheit von der gewlinschten Verbindung erhalten werden kdnnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Verfahrensbedingungen flir ein besseres Herstellungsverfahren fir die
Verbindung der Formel | aufzufinden.

Das erfindungsgemaRe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dak man ein Salz des D(-)-Alpha-Aminobenzylpenicillins der
Formel Il
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kondensiert und gewiinschtenfails die erhaltene Verbindung der Formel | in deren pharmazeutisch vertrégliche Salze
Uberfiihrt.

Bedeutet X Hydrochlorid, so wird die Kondensation in den mit Wasser mischbaren Ldsungsmitteln, wie Dioxan, Tetrahydrofuran
oder Aceton, vorzugsweise in einem Aceton-Wasser-Gemisch, in einem Temperaturbereich von —10 bis +10°C durchgefiihrt.
Bedeutet X Tridthylamin, so wird die Kondensation in den mit Wasser nicht mischbaren Lésungsmitteln, wie Methylenchlorid,
Chloroform, Toluol, Xylol, in einem Temperaturbereich von —10 bis +10°C durchgefiihrt.

Beide Ausgangsverbindungen, D(-)-Alpha-Aminobenzylpenicillin und 4-Athyl-2,3-dioxo-piperazinylcarbonylchlorid, sind
bekannt und handelsiblich. : ' )

Das erfindungsgemafRe Verfahren unterscheidet sich von bekannten Verfahren dadurch, dal fiir die Reaktion in waf3rigen
Medien nicht ein Alkalisalz des D{-)-Alpha-Aminobenzylpenicillins, sondern das Hydrachlorid des D(-)-Alpha-
Aminobenzylpenicillins verwendet wird. ’

Wenn X Triathylamin bedeutet, ist fiir die Reaktion in den mit Wasser nicht mischbaren Lésungsmitteln eine silylierte Form von
D(-)-Alpha-Aminobenzylpenicillin nicht nétig, sondern wird D(-)-Alpha-Aminobenzylpenicillin (Ampicillin) nur mit Tridthylamin
geldst. Da die Silylierungsstufe entfllt, ist das vorliegende Verfahren wirtschaftlicher und in 8kologischer Hinsicht annehmbarer,
da es im Abwasser keine Silanole gibt.

Die Ausbeuten sind sehr hoch, das rohe Produkt ist sehr rein (chromatographisch rein). Daher sind die Verluste bei der Reinigung
niedriger.

Ausfiihrungsbeispiel
Das Verfahren wird durch die folgenden Beispiele naher erldutert, jedoch keinesfalls darauf eingeschrénkt.
Beispiel 1

Natriumsalz von 6-/D(-)-Alpha-(4-Athyl-2,3-dioxo-1-piper-azinyl-carboxamido)phenylacetamido/penicillinsdure
4a Ampicillin-trihvdrat, in 40 ml Wasser suspendiert, werden mit konzentrierter Chiorwasserstoffiosung geldst. Die derart
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azinylcarbonylchlorid, in 50 ml Aceton geldst, zugetropft. Man riihrt noch eine Stunde bei —10°C und versetzt mit 1,6g
Natriumhydrogencarbonat, geldstin 40m| Wasser. Der pH-Wert des Ldsungsriickstandes nach dem Eindampfen von Aceton bei
vermindertem Druck wird mittels Natriumhydrogencarbonat auf 7,5 eingestellt. Die Ldsung wird mit 40ml Methylenchlorid
gewaschen und der pH-Wert der wéRrigen Schicht mittels 2n Chlorwasserstofflosung auf 2 eingestellt. Der ausgefallene
Niederschiag wird nach 2 Stunden abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 3,4 g (66 %) freie Sdure, die sich bei 160°C zu zersetzen -
beginnt, werden erhalten. Der derart erhaltene Niederschlag wird in Wasser suspendiert, mit einer d4quivalenten Menge von
Natriumhydrogencarbonat geldst und gefriergetrocknet. Das erhaltene Produkt entspricht den Pharmakopdevorschriften.

Beispiel 2

Natriumsalz von 6-/D(-)-AIpha-(4-AthyI~2,3-dioxo-1-piper-azinyl—carboxamido)phenylacetamido/penicillanséure

3,5g Anhydroampicillin, in 36 ml Methylenchlorid suspendiert, werden mit 2,8 ml| Tridthylamin geldst. Die Losung wird auf
—10°C gekiihlt, und dann werden 2 g 4-Athyl-2,3-dioxo-1-piperazinylcarbonylchlorid, in 20 ml Methylenchlorid geldst, zugetropft.
Die Reaktionslésung wird noch 1 Stunde bei —10°C geriihrt, dann mit 100m| Wasser versetzt und der pH-Wert der wiRrigen
Schicht auf 7,5 eingestellt, die Schichten getrennt und der pH-Wert der waRrigen Schicht mittels 2n Chlorwasserstofflésung auf
2 eingestellt. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 4,3g (82 %) chromatographisch reiner
freier Sdure werden erhalten. Die derart erhaltene Verbindung wird auf dieselbe Weise wie in Beispiel 1in Natriumsalz Giberfiihrt.
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