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Sposéb otrzymywania penicylin izoksazolowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania penicylin izoksazolowych o wzorze ogdlnym 1,
w ktérym R oznacza podstawiong lub niepodstawiong grupe alkilowa, arylowa, aralkilowa, izocykliczng lub
heterocykliczng alifatyczng lub aromatyczng, a M oznacza atom wodoru lub kation sodowy.

Pochodne penicylin izoksazolowych o wzorze 1 majg duze znaczenie w lecznictwie przy zwalczaniu zaka-
Zenn spowodowanych bakteriami Gram-dodatnimi, szczegdlnie przy infekcjach drobnoustrojami produkujgcymi
penicylinaze i odpornymi na dziatanie penicylin naturalnych. Typowymi przyktadami penicylin izoksazolowych
sg: oksacylina, kloksacylina, dwukloksacylina i flukloksacylina.

Znane i opisane procesy otrzymywania penicylin izoksazolowych polegaja na kondensacji halogenku lub
innej aktywnej pochodnej podstawionego kwasu izoksazolo-4-karboksylowego z kwasem 6-aminopenicylanowym,
jak podano w opisach patentowych Wielkiej Brytanii nr nr 905778 i 978299. Metoda otrzymywania aktywnych
pochodnych kwasu izoksazolokarboksylowego — podstawnikéw do penicylin izoksazolowych — polega na reakcji
chlorku hydroksymylu, otrzymanego przez chlorowanie odpowiedniego aldoksymu, z acetylooctanem alkilowym
w §cifle okreslonych warunkach, z wytworzeniem estru kwasu iz >ksazolokarboksylowego i hydrolizie estru do
wolnego kwasu, jak podano w opisie patentowym Standw Zjednoczonych Ameryki nr 3466296, oraz na prze-
ksztatceniu tego kwasu na przyktad w halogenek kwasowy.

Jednym z zasadniczych mankamentéw tego sposobu otrzymywania penicylin izoksazolowych jest skompli-
kowany proces wytwarzania odpowiednich podstawnikow, zachodzacy ze stosunkowo niskg wydajnoscig. Kon-
densacja chlorku hydroksymylu z estrem acetylooctowym przebiega w sci§le bezwodnym $rodowisku i w obec-
nosci co najmniej réwnomolowej ilosci silnej zasady oraz jest reakcja wybitnie egzotermiczna; zwlaszcza gwal-
towne wydzielanie si¢ duzych ilosci ciepta, szczegdlnie przy duzej skali prowadzenia procesu, stwarza koniecz-
nos¢ rozwigzywania skomplikowanych probleméw technologicznych.

PodwyZszenie temperatury wplywa zasadniczo na wydajno$é procesu i mimo stosowania optymalnych
warunkéw sumaryczna wydajnos$¢ nie przekracza 40—45% wydajnosci teoretycznej. Mankamentem tej metody
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jest rowniez koniecznos$¢ wytwarzania chlorku kwasowego, gdyz srodowisko tej reakcji jest silnie korodujace
i wytwarza si¢ szereg wysoce toksycznych i bezuzvtecznych produktéw. Ujemng cecha kondensaciji kwasu 6-ami-
nopenicylanowego z podstawnikami izoksazolowymi jest trudno§é¢ w oddzieleniu nieprzereagowanego kwasu 6-a-
minopenicylanowego oraz otrzymanego wskutek hydrolizy lub wprowadzonego wraz z wtasciwym substratem
wolnego kwasu izoksazolokarboksylowego od wytworzonej penicyliny na skutek zblizonych wartosci statych
kwasowych tych zwigzkéw.

Obecnie stwierdzono, ze penicyliny izoksazolowe o wysokim stopniu czystosci mozna otrzymaé z wyisza
wydajnoscig, prosta metods i przy uzyciu pospolitych i ogélnie dostepnych surowcow, stosujac sposéb wedtug
wynalazku. '

Sposéb wedlug wynalazku otrzymywania penicylin izoksazolowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza podstawiong lub niepodstawiong grupe alkilows, arylows, aralkilowa, izocykliczng lub heterocykliczng
alifatyczng lub aromatyczng, a M oznacza atom wodoru lub kation sodowy, polega na tym, ze zwiazek o wzorze. :
ogdlnym 3, w ktérym Y oznacza atom wodoru, grupe estrowa, kation metalu, amonowy lub amoniowy, poddaje
si¢ kondensacji z dwuketenem o wzorze 4 i cyklizuje si¢ pierscieni izoksazolowy przez dodanie N-tlenku nitrylu
o wzorze ogélnym 5, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, w obecnosci wolnej zasady, a otrzymang penicyli-
n¢ wyodrebnia si¢ znanymi metodami w postaci wolnego kwasu lub soli.

Jako N-tlenek nitrylu o wzorze ogélnym 5 korzystnie stosuje si¢ zwigzek o wzorze ogélnym 6, w ktérym
R, i R, oznaczajg niezaleznie od siebie atom wodoru lub chlorowca, korzystnie chloru lub fluoru.

Modyfikacja sposobu wedlug wynalazku otrzymywania penicylin izoksazolowych o wzorze ogélnym 1,
wktéorym R oznacza podstawiong lub niepodstawiong grupe alkilowsg, arylows, aralkilowg, izocykliczng lub
heterocykliczng alifatyczng lub aromatyczng, a M oznacza atom wodoru lub kation sodowy, polega na tym, ze
zwigzek o wzorze ogélnym 3, w ktorym Y oznacza atom wodoru, grupe estrowa, kation metalu, amonowy lub
amoniowy, podd je si¢ kondensacji z dwuketznem o wzorze 4 i cyklizuje si¢ pierscien izoksazolowy przez doda-
nie chlorku hydroksymylu o wzorze ogélnym. 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, w obecnosci wolnej
zasady, a otrzymang penicyling wyodrebnia si¢ znanymi metodami w postaci wolnego kwasu lub soli. W warun-
kach reakcji chlorek hydroksymylu przechodzi w N-tlenek nitrylu, ktéry nast¢pnie reaguje z produktem konden-
sacji zwiazku o wzorze 3 i dwuketenu o wzorze 4. '

Sposobem wedtug wynalazku mozna otrzymywaé penicyliny takie jak oksacylina (R oznacza grupe fenylo-
wa), kloksacylina (R oznacza grupe o-chlorofenylows), dwukloksacylina (R oznacza grupe 2,6-dwuchlorofenylo-
wg), flukloksacylina (R oznacza grupe 2-chloro-6-fluorofenylows) i inne, na przyktad 3-tiofeno-S-metylo4-izo- .’
ksazolopenicylina lub 3-furylo-5-metylo- 4-izoksazolopenicylina.

Reakcj¢ kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze ogélnym 3 z dwuketenem o wzorze 4, prowadzi si¢
w rozpuszczalniku obojetnym, przy czym wskazane jest uZycie kwasu 6-aminopenicylanowego w postaci jego
pochodnej rozpuszczalnej w Srodowisku reakcji, takiej jak ester, korzystnie fatwo rozszczepialny, na przyktad
silanowy, sol tréjpodstawionej aminy, korzystnie tréjetyloaminy, lub s4] metalu, korzystnie sodu badZ potasu.
Dwuketen lub jego roztwdr w obojetnym rozpuszczalniku dodaje si¢ w temperaturze od —50 do +50°C, korzys-
tnie od —10 do +10°C.

~ Do otrzymanego roztworu, korzystnie po usunigciu wody, jesli byta uprzednio wprowadzona, dodaje si¢,
w celu utworzenia pierscienia izoksazolowego, N-tlenek nitrylu o wzorze 5 lub chlorek hydroksymylu o wzorze 2
albo odpowiedni jego roztwér. Wskazane jest prowadzenie addycji N-tlenku nitrylu w rozpuszczainiku nisko
polarnym, w Srodowisku bezwodnym, korzystnie w obecnosci $srodka wigZgcego wode, takiego jak bezwodne sita -
molekularne lub bezwodne sole, na przyktad siarczan sodu, magnezu lub wapnia oraz wobec katalitycznej ilosci
wolnej zasady organicznej lub nieorganicznej, na przyktad aminy, alkoholanu lub wodorotlenku metalu, przy
czym w przypadku zastosowania chlorku hydroksymylu dodaje si¢ ponadto réwnowazng ilo§é¢ zasady celem
przeprowadzenia go w N-tlenek nitrylu. Dla zwigkszenia wydajnosci i czystosci produktu wskazane jest prowa-
dzenie procesu w temperaturze od —30 do +30°C. Otrzymang penicyling wyodrgbnia si¢ znanymi metodami
w postaci wolnego kwasu lub soli.

Zachowujac wyzej podane ogdlne warunki prowadzenia procesu uzyskuje si¢ dobre wyniki, dodajac do
kwasu 6-aminopenicylanowego odpowiedni N-tlenek nitrylu i nast¢pnie dwuketen w obecnosci wolnej zasady.

Przecigtna wydajnos¢ procesu wynosi od 75 do 85% wydajnosci teoretycznej w zaleznosci od rodzaju
otrzymywanej penicyliny.

Sposéb wedtug wynalazku jest objasniony nastepujacymi przyktadami.

Przyktad I 21,6g (0,1 m) kwasu 6-aminopenicylanowego zawiesza si¢ w 400 ml chlorku metylenu
i w temperaturze 0°C dodaje si¢ 27,8 ml tréjetyloaminy do uzyskania klarownego roztworu, do ktérego, po
ochtodzeniu do temperatury --10°C, dodaje si¢ 7,6 ml (8,4 g = 0,1 m) dwuketenu, rozpuszczonego w 50 ml
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chlorku metylenu. Roztwdr miesza si¢ przez 30 minut, podnoszac stopniowo temperature do 0°C, po czym
dodaje si¢ 12 g bezwodnego siarczanu sodu i wkrapla sig roztwor 20,7 g (0,11 m) N-tlenku 2,6-dwuchlorobenzo-
nitrylu w 150 ml chlorku metylenu.

Roztwor miesza si¢ przez 2 godziny, podnoszac temperatur¢ do pokojowej, Srodek suszgcy odsycza sie,
zakwasza przesacz do wartosci pH 2,1, przemywa 200 ml wody i wytraca s6l sodowg penicyliny przez dodanie
nasyconego roztworu weglanu sodu do wartosci pH 7,2 i 300 ml acetonu.

Otrzymuje si¢ 42g krystalicznego osadu o temperaturze topnienia 213—216°C (z rozktadem),
/_a/?)o = + 133’ (c.1, H, 0), ktérego wykres widma w podczerwieni wykazuje charakterystyczng absorpcje przy
nastgpujacych liczbach falowych: (cm™!) 800, 820, 1110, 1205, 1360, 1410, 1450, 1510, 1620, 1670, 1770,
3000, 3400 i 3500. Przez poréwnanie z substancjg otrzymang metoda konwencjonalng zidentyfikowano wytwo-
rzony zwigzek jako monohydrat soli sodowej kwasu 6-{[3”-/2”, 6”’-dwuchlorofenylo]-5’-metyloizoksazolo-
4-karboksamido J-penicylanowego, (dwukloksacyliny).

Przyktad II. Postgpujac wedtug sposobu opisanego w przyktadzie I i zastgpujac roztwor N-tlenku
2,6-dwuchlorobenzonitrylu roztworem 0,11 mola

N-tlenku benzonitrylu,

N-tlenku o-chlorobenzonitrylu,

N-tlenku 2-chloro-6-fluorobenzonitrylu,

N-tlenku 2-chlorotiofylo-3-nitrylu,

N-tlenku S-bromofurylo-2-nitrylu,
otrzymuje si¢ odpowiednio sodowe pochodne kwasu

6-/3’-fenylo-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/-penicylanowego,

6-/3’-0-chlorofenylo-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/-penicylanowego,

6-/ /3'-/2”-chloro-6"-fluorofenylo/-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/ /-penicylanowego,

6/ /3’-/2”-chlorotiofylo-3”-/-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksaiaido/ /-penicylanowego,

6-/ [3’-/5”-bromofurylo-2"/-5-metyloizoksazolo- 4’-karboksamido/ /-penicylanowego.

Przyktad III. Postgpujac wedtug sposobu opisanego w przykladzie I i dodajac zamiast roztworu
N-tlenku 2,6-dwuchlorobenzonitrylu 7 ml tréjetyloaminy i roztwdr 0,11 mola

chlorku benzhydroksymylu,

chlorku o-chlorobenzhydroksymylu,

chlorku 2,6-dwuchlorobenzhydroksymylu,

chlorku 2-chloro-6-fluorobenzhydroksymylu,

chlorku 2,2-dwumetylopropylohydroksymylu,

chlorku 2-fenyloetylohydroksymylu,
otrzymuje si¢ odpowiednio sodowa pochodng kwasu

6-/3’-fenylo-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/-penicylanowego,

6-/3’-0-chlorofenylo-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/-penicylanowego,

6/ /3’-/2”, 6”-dwuchlorofenylo/-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/ /-penicylanowego,

6-/ /3’-/2-chloro-6"-fluorofenylo/-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/ -penicylanowego,

6-/3’-t-butylo-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/-penicylanowego,

6-/3’-benzylo-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/-penicylanowego

Przyktad IV.21,6g(0,1 m)kwasu 6-aminopenicylanowego zawiesza si¢ w 400 ml chlorku metylenu
i wtemperaturze 0°C dodaje si¢ 27,8 ml tréjetyloaminy, ochtadza si¢ roztwér do temperatury —10°C i dodaje
si¢ 7,6 ml dwuketenu w 50 ml chlorku metylenu. Roztwdr miesza si¢ przez 30 minut, po czym w temperaturze
0°C dodaje si¢ roztwér 20,7 g (0,11 m) N-tlenku 2,6-dwuchlorobenzonitrylu w 150 ml chlorku metylenu i 12 g
bezwodnego siarczanu magnezu. Po uptywie 2 godzin mieszania dodaje si¢ 200 ml H, O, roztwér miesza si¢ przez
15 minut i rozdziela warstwy. Warstwe wodng zakwasza si¢ w temperaturze 0°C do wartosci pH 2; otrzymuje sig
38 g kwasu 6-/ /3’-/2”, 6”-dwuchlorofenylo/-5’-metyloizoksazolo-4’-karboksamido/ /-penicylanowego.

Przyktad V. Postgpujac wedtug sposobu opisanego w przyktadzie 1V i zastepujac roztwdr N-tlenku
2,6-dwuchlorobenzonitrylu roztworem 0,11 mola

N-tlenku 2-chlorobenzonitrylu,

N-tlenku 2-chloro-6-fluorobenzonitrylu,
otrzymuje si¢ odpowiednio

kwas 6-/3’-/2”-chlorofenylo/-5’-metyloizoksazolo- 4’-karboksamido/-penicylanowy,

kwas 6-/3’-/2”-chloro-6"-fluorofenylo/-5’- metyloizoksazolo-4’-karboksamido/penicylanowy.
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Przyktad VI Postgpujac wedtug sposobu opisanego w przyktadzie 1V i dodajac zamiast roztworu
N-tlenku 2,6-dwuchlorobenzonitrylu 7 ml tréjetyloaminy i roztwdr 0,11 mola chlorku 2,6-dwuchlorobenzhydro-
ksymylu otrzymuje si¢ 37,5 g kwasu 6-/3’-/2”, 6”’-dwuchlorofenylo/-5’-metyloizoksazolo-4’- karboksamido/-peni-
cylanowego. ) 4

Przyktad VII Do roztworu 35,1 g estru p-nitrobenzylowego kwasu 6-aminopenicylanowego w 500 ml
chlorku metylenu, ochtodzonego do temperatury 0°C, dodaje si¢ 7,6 ml dwuketenu i 20,7 g N-tlenku 2,6-dwu-
chlorobenzonitrylu. Roztwor miesza si¢ przez 3 godziny, podnoszac stopniowo temperatur¢ do pokojowej, po
czym przemywa 200 ml nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu, roztwor osusza si¢ bezwodnym siarczanem
sodu (15 g) i dodaje si¢ powoli 600 ml n-heksanu w temperaturze 0°C. Otrzymuje si¢ 52 g estru p-nitrobenzylo-
wego kwasu 6-/3’-/2”, 6”-dwuchlorofenylo/-5-metyloizoksazolo- 4’-karboksamido/-penicylanowego.

Przyktad VIII Postgpujac wedlug sposobu opisanego w przyktadzie VII i dodajac zamiast N-tlenku
2,6-dwuchlorobenzonitrylu 7 ml tréjetyloaminy i 24,7 g chlorku 2,6-dwuchlorobenzhydroksy mylu otrzymuje sig
‘50,9 g estru p-nitrobenzylowego kwasu 6-/3’-/2”, 6”’-dwuchlorofenylo/-5’-metyloizoksazolo -4’-karboksamido/-
-penicylanowego. :

Otrzymane penicyliny izoksazolowe identyfikowano przez poréwnanie ich wasciwosci fizyko-chemicz-
nych z odpowiednimi zwigzkami standardowymi oraz przez interpretacje ich absorpcji w podczerwieni i widm
magnetycznego rezonansu jadrowego.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania penicylin izoksazolowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza podstawiona
lub niepodstawiona grupe alkilowa, arylowa, aralkilows, izocykliczng lub heterocykliczng alifatyczna lub aroma-
tyczng, a M oznacza atom wodoru lub kation sodowy, znamienny ty m, ze zwigzek o wzorze ogélnym 3,
w ktérym Y oznacza atom wodoru, grupe esirowg, kation metalu, amonowy lub amoniowy, poddaje si¢ konden-
sacji z dwuketenem o wzorze 4 i cyklizuje siz pier§cieni izoksazolowy przez dodanie N-tlenku nitrylu o wzorze
ogdélnym 5, w ktérym R ma wyzZej podane znaczenie, w obecnosci wolnej zasady, a otrzymang penicyling wy-
odrebnia si¢ znanymi metodami w postaci wolnego kwasu lub soli.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako N-tlenek nitrylu o wzorze ogélnym 5 stosuje
si¢ zwigzek o wzorze ogdlnym 6, w ktérym R; i R, oznaczaja niezaleznie od siebie atom wodoru lub chlorowca,
korzystnie chloru lub fluoru.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze piercieri izoksazolowy cyklizuje si¢ w obecnosci
$rodka wigZzacego wode.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1,znamienny ty m,zZe pierscieri izoksazolowy cyklizuje si¢ w temperaturze
od —30 do +30°C.

5. Sposéb otrzymywania penicylin izoksazolowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza podstawiong
lub niepodstawiong grupe alkilowa, arylowa, aralkilowa, izocykliczng lub heterocykliczng alifatyczng lub aroma-
tyczna, a M oznacza atom wodoru lub kation sodowy, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogélnym 3,
w ktérym Y oznacza atom wodoru, grupe estrowg, kation metalu, amonowy lub amoniowy, poddaje si¢ konden-
sacji z dwuketenem o wzorze 4 i cyklizuje si¢ piersciert izoksazolowy przez dodanie chlorku hydroksymylu
o wzorze ogélnym 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, w obecnosci wolnej zasady, a otrzymang penicyli-
n¢ wyodrebnia si¢ znanymi metodami w postaci wolnego kwasu lub soli.

6. Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze pierécienn izoksazolowy cyklizuje si¢ w obecnosci
s$rodka wigzacego wodeg.
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