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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych penicyliny

1

Przedmiotemm wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia mowych pochodnych penicyliny o wzorze 1,
w ktéorym R oznacza rodnik chronigcy 'grupe kar-
boksylowsg, a kazdy z podstawnikéw R, i R, ozna-
cza atom wodoru lub chlorowca.

Acylowe pochodne kwasu 6-aminopenicylanowe-
go, znane pod nazwg ,,penicylina syntetyczna”, wy-
twarzano dotychczas przez acylowanie zwigzku
wyjsciowego z zastosowaniem halogenkow kwaso-
wycch, bezwodnikéw kwasowych, mieszanin bez-
wodnikéw kwasowych, estréw aktywowanych, srod-
kow kondensujacych itp.

Wytwarzanie zwigzku wyjsciowego, a- $cislej kwa-
su 6-aminopenicylanowego, wymagato klopotliwego
wyosabniania tego kwasu z roztworu fermentacyj-
.nego, w ktérym benzylopenicyline i fenoksymety-
lopenicyling poddawano procesowi odacylowania
drogg 'dzialania enzymdéw wytworzonych przez spe-
cjalnie dobrane drobnoustroje, badz w ktérym kwas
6-aminopenicylanowy wytwarzano droga bezposred-
niej fermentacji.

Wyosabnianie kwasu 6-aminopenicylanowego jest
procesem trudnym ze wzgledu ma szczegdlnie nie-
trwaly i atmosferyczny charakter tego kwasu,
a takze mna jego rozpuszczalnosé w wodzie. Cechy
te zwiekszaly oczywiscie koszty produkcji penicy-
liny syntetycznej.

Przedmiotern wynalazku jest sposdéb wytwarza-

mia wspomnianych pochodnych penicyliny przez za-

sbosowanie jako zwigzku wyjsciowego benzylopeni-
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cyliny, ktéra mozna wytwarzaé¢ ekonomiczng meto-
da fermentacji. Sposéb ten rézni sie zasadniczo od
dotychczas stosowanej metody tym, Ze mie opiera
sie na stosowanym zwykle acylowaniu kwasu 6-
-aminopenicylanowego.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze ester
benzylopenicyliny o ogélnym wzorze 2, w Kktérym
R ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
z czynnikiem chlorujgcym w obecnosci trzeciorze-
dowej zasady organicznej, po czym otrzymany zwig-
zek o wzorze 3 poddaje si¢ reakcji z solg kwasu
izoksazolokarboksylowego o wzorze 4, w ktérym M
oznacza atom metalu, a R; i R, maja wyzej po-
dane znaczenie.

- Jako zwigzek wyjSciowy w procesie prowadzo-
nym sposobem wedlug wynalazku stosuje sie wy-
tworzong droga znanego procesu fermentacji ben-
zylopenicyline (zwang dalej ,,PcG”) w postaci estru
(zwanego dalej ,estrem PcG”) o wzorze 2, w Kkt4-
rym to estrze PcG do karboksylowego rodnika PcG
wprowadzono rodnik ochronny. Celem stosowania
tej ochrony jest skuteczne zapobiezenie wytwarza-
niu si¢ produktéw ubocznych w mastepnym etapie
procesu z udzialem czynnika chlorujgcego.

Jako rodnik ochronny stosuje sie rodnik metylo-
wy, etylowy, III-rzed.butylowy, p-metoksybenzylo-
wy, benzylowy, p-nitrobenzylowy, benzyhydrylowy,
cyjanometylowy, fenyloacylowy, p-bromofenyloacy-
lowy, tréjmetylosililowy i inne ‘tym podobne rod-
niki stosowane zwykle w syntezie peptydow.
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Ze wzgledu ma to, Ze wprowadzony w .odpowied-
niej pozycji rodnik ochronny winien’byé usuniety
w koficowym etapie procesu, nalezy dokonaé¢ wni-
kliwego doboru takiego rodnika, w celu unikniecia
ewentualnych miekorzystnych wplywéw na struk-
ture wytworzonej pemicyliny, a takze zapewnienia
latwego odszczepienia rodnika od gotowego pro-
duktu. Z tego ostatniego punktu widzenia korzyst-
mnie stosuje sie rodnik benzylowy, p-nitrobenzylowy
lub benzyhydrylowy, kitfre dajq sie latwo oddzie-
Jdaé droga redukcji katalitycznej. Korzystne jest tak-
- ze zastosowamije mdm.ka fenyloacylowego, p—:br«omo-
fenyloacylowegg itp., ktére mozna latwo usunaé za
pomocy tl-oefmolamu sodowego. Nie zaleca sie mato-
miast st a@na»;ako rodnika karboksyloochron-
nego rodnikh’ hletylo'wego;:“\etylowego II-rzed. bu-
tylowego, -metoksybemylaWego itp., ktére dajg sie
latwo wuwgg draga hyerley z zastosowaniem

mocnego kwasu' fub zasady! poniewaz wprowadge--

nie takiego TOUmika moze! fpowadowad zniszczenie

struktury pemicyliny podcas Etapu usuwania go

z tego produktu, Wysoce nietywalego wobec dzia-
lania kwas6w i zasad.

Zakres wynalazku ‘obejmuje réwniez przypadek,
gdy pochodne penicyliny 6 wxorze 1 maja postaé
estré6w (zwanych dalej ,estrami DA-Pc (1), o ile
-obeecnoéé rodnika  ochronnego nie wywiera farma-
kologicznie szkodliwego wplywu na produkt kon-
cowy. Zamiast ktérego§ z wyliczonych wyzej .rod-
nikéw mozna wiec stosowaé inny rodnik organicz-
mny, o ile mie wplynie on niekwzystnie na przehieg
reakcji z czynnikiem chlorujgcym i nie wywola
zadnego niepozgdanego dmalama farmakologicz-
nego.

W wyniku reakcji estru PcG o wzorze 2 z czyn-
nikiem chlorujgeym eotrzymuje sie zwigzek o wzo-
rae 3, zawierajaey chlorek imidu jako rodnik. Ogél-
nie biorge, reakcja ta peolega na tym, ze N-jedno-
podstawiony .amid kwasu karboksylewego reaguje
z czynnikiem chlorujacym dajge zwiazek podsta-
wiany chlorkiem #midu. Spaéréd wieku czymnikéow
chlarujaeych, takich jak PCl, PCl;, POChL, COCl,,
SOCl. itp, najkorzystniej stasuje sie PCly; w obec-
nadol Ii-rzedowej zasady ornganicamej (per. opis pa-
tentowy Republiki Poludnjiowej Afryki ar 6712027).

Prowadzgc powyzsza reakeje mozna Kkorzystnie
zastosowaé. odpowiedni bezwodny rezpuszezalnik
organiezny, taki jalkk benzem, teluem, chlereform,
dwuchlorometan, dwuchloroetan, eter etylewy, eter
izoprepylowy itp. Przy doborze rozpuszczalnika mna-
ledy awréeié uwage, aby nie mial on szkodliwego
wplywu na przebieg reakcji, rozpuszczal ester PcG
o wzorze 2 i mie micezal sie z woda, co jest wazne
ze wegledu na koniecznoéé wyplukiwania produk-
téw uboeznych po zakenezeniu reakocji.

W przypadky zastosowania PCl; jako czynnika
chlorujgcego wytwarzaja si¢ POCl; i HCL Jezeli
HCl odklada sie w postaci soll kwasu solnego z za-
stosowana w procesie III-rzedowq zasadg organicz-
na, mozna go latwe odfiltrowaé z roztworu reak-
‘cyinego, podezas gdy POCIl; usuwa sie 2z tego roz-
tworu przez wyplukanie wodnym roztworem slta-
bej zasady, takiej jak wodeoroweglan sodowy lub
potasowy, o umozliwia odpornoéé wytwerzonego
produlitu o wezorze 3 na dzialanie wody. Plukania
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tego dokonuje sie korzystnie jak najssybolej, A po
jego zakonczeniu suszy sie roztwér macierzysty
przez dodanie srodka takiego jak begwodny siar-
czan sodowy, bezwodny siarczar magnezowy .itp.
Zwigzki zawierajgce chlorek imidu jako pod-
stawnik s szasadniezo nietrwale pod wplywem
dzialania wody, natomiast zwigzek o wzorze 3 wy-
tworzony powyzszym sposobem jest zasadniczo od-

. porny ma to dzialanfe. Jest zatemn faktem wysoce

korzystnym, ze podczas etapu plukania roztwér
macierzysty zawiera trwaly zwigzek o wzorze 3.

Nieprzereagowang III-rzedowg zasade orgamiczng
usuwa sie latwo z roztworu macierzystego za po-
mocg rozciericzonego kwasu w postaci soli addy-
cyjnej tego kwasu. Ze wzgledu jednak nk nietrwa-
José zwigzku o wzorze 3 w obecnofct k,wasp, nie
zaleca sie usuwania zasady z roztworu.

Jako IIl-rzédows zasade organicang gtosuje sie
najkerzystniej slabg zasade, takgq jak pirydyna, chi-
nolina, dwumetyloaniling  itp. Przyczyna takiego
doboru zasady jest fakt, %e w kaleimym etapie re-
akcji, w ktérym reaguja ze sobg zwiazek o wzo-
rze 3 i s6l kwasu izoksazolokarboksylowego o wzo—
rze 4 dajgc ester DA-Pc (1), obecnoéé mieprzerea-

‘gowanej Ill-rzedowej zasady ongpxcaneJ 0 Wyso-

kKim stopniu zasadowosci, takiej” jak etyloamina,
wywolaly epimeryzacje, a Sciflej stereochemiczne
przemieszczenie atomu wodoru w pozycji 6 piers-
cienia penicylinowego. Natomiast obecno§é slabej
zasady, takiej jak pirydymna mie wywoluje w zasa-

- dgie t3kiege przemieszczenia.

Zawarty w roztworze macierzystym zwigzek -
o wzorze 3 wprowadza sie w reakcje z solg kwa-
su izoksazolokarboksylowego bezposrednio lub roz-
twér ten kondensuje sie,-a do reakcji stosuje inny
odpowiedni rozpuszczalnik. Ze wzsledu na konco-
we plukanie reztworem wodnym, zaleca sie sto-
sawaé edpowiedni rozpuszczalnik mie mieszajacy
sie z wada.

Jako s6l metalu kwasu karboksylowego stosuje
si¢ ma pesyklad sodows, potasaws, litowa Ilub
stebrowa sél kwasu 3-fenylo-3-metyloizolsazalo-
karboksylowego-¢ lub - 3~chlorewco podstawionegd
kwasu fenylo-5-metyloizoksazolokarboksylowego-4,
takiego jak kwas 3-(2’~chlorafenylia)-8-metyloizoksa- -
zolokarboksylowy-4, kwas 3-(2’~bromofenylo)~3-me-
tyloizoksazolokarboksylowy~4, kwas 3-(2-fluorofe-
nylo)-5-metyloizoksazolokarboksylowy-4, kwas 9~(2'-
-8-dwuchlerofenyla) - 5 - metyloizoksazalokarhoksylo-~
wy-4, kwas 3-(2-ehloro-@-fluorofenyla)-G-metyta-
izoksazolokarboksylowy-4, kwas 3$-(2'~hromo~6’-chio~
rofenylo)-5-metyloizoksazolokarboksylowy-4 itp. Sdl
te 'wprowadzaa sie bezposrednio do roztworu reak-
cyjnego zawierajgcegeo zwiazek o waorze 3, badZ
stosuje sie zawiesine tej soli w Irozzpusacz.almku
wystepujacym w roztworze.

Kwas karboksylowy stosuje sie¢ w postaci jego
soli metalu dlatego, %e na przyklad w przypadku
zastosowania mocnej IIl-rzedowej zasady organicz-
nej, takiej jak tréjetyloamina, nastapilaby epime-
ryzacja tej zasady w strukiurse wytwarzonego estru
DA-Pc (1). Zastosowanie isoli metatu eliminuje lub
maksymalnie ogranicza ryzyka epimeryzacii.

Zasadnicze stosuje sie teoretycznie wyliczang ilodé
soH kwasu karboksylowego o wazorze 4. Ze wzgle~
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du jednak mna to, Ze usuniecie nadmiaru tej soli
jest latwiejsze od usuniecia madmiaru zwigzku
o wzorze 3, korzystnie stosuje sie niewielki nad-
miar soli kwasu karboksylowego.

Reakcje mozna prowadzié mawet w temperaturze
pokojowej, przy czym w celu przyspieszenia re-
akcji stosuje sie temperature podwyzszong do 40—

50°C. Nagle ogrzewanie lub zastosowanie tempera-.

tury wyzszej od 50°C spowodowaloby rozpuszcze-
nie zwigzku "o wzorze 3 tub wytworzonego estru
DA-Po (1). : .

W celu wyosobmienia estru DA-Pc (1) z roztwo-
ru po zakonczeniu reakeji plucze sie ten roztwoér
kolejno rozciericzonym kwasem, rozcieficzonym roz-
tworem alkalicznym i woda, usuwajac w ten spo-
séb pozostala IIl-rzedowg zasade organiczng i mie-

przereagowang sol kwasu karboksylowego o wzo- .

rze 4, po czym kondensuje sie roztwér i poddaje
chromatografii kolumnowej ma zelu krzemiomnko-
wym, tlenku glinowym itp., z zastosowaniem od-
powiedntéego rozpuszczalnika, takiego jak miesza-
nina benzenu z octanem etylu. Otrzymane eluaty
estru DA-Pc (1) kondensuje sie pod cisnieniem zre-
dukowanym, a nastepnie wyosabnia ester i krysta-
lizuje w konwencjonalny sposéb, po czym kerzyst-
ne jaest zastosowanie rozpuszczalnika krystalizacyj-
mego lub czymnika liofilizujgoego, co ulatwia wy--
osobnienie estru DA-Pc (1).

Zwigzki okres§lane terminem ester DA-Pc (1) 5§
‘Zzwigzkami nowymi. Przez poddanie tych zwigzkéw
odfenyloacetylowaniu i odestryfikowaniu, otrzymu-
je sie izoksazolilopenicyline o wzorze 5, w ktérym
R, i R, majag wyzej podane znaczenie. Zwigzek ten
ma waine zastosowanie bakteriobéjcze.
~ Jak wynika z powyZszego opisu, sposéb-chemicz-
mnego wytwarzania izoksazolilopenicyliny wedtug
wynalazku mie przewiduje zastosowania PcG, wy-
tworzonej konwencjonalng metoda fermentacji. Es-
ter DA-Pc (1) jest wiec niezwykle cennym zwigz-
kiem poérednim, majgcym zastosowanie przy wy-
twarzaniu izoksalilopenicyliny, a poza tym mozna
z mniego wytworzyé mowa penicyling poddajac go
odestryfikowaniu.

Paniisze przyklady objasniajg sposébh wedlug wy-
malazku mie ogramiczajac jego zakresu.

Przyklad I, Wytwarzanie p-bromofenyloacylo-
wego estru PcG. 350 ml dwumetyloformamidu do-
daje sie do 391 g (1,05 mela) soli potasowej PeG
i1 278 g (1 mel) bromku p-bromofenyloacylowego
i miesaa sie mieszaning reakcyjng w temperaturze
15°C. Przebieg reakcji obserwuje si¢ metoda jodo-
wa ha chromatograficznej warstwie zelu krzemion-
kowego. O zakonezenmiu reakcji Swiadezy zugycie
bromku p-bromofenyloacylowego, kidre nastepuje
po uplywie § godzin od mamentu rozpoczecia re-
akeji. Rogtwor reakcyjny miesza sie z 1,1 litra chlo-
roformu, po czym kilkakrotnie plucze sie miesza-
nine kolejno woda, 10% wodnym roztworem wo-
doroweglanu sodowego i woda, w celu usumiecia
rozpuszczalnika i mieprzereagowanej PcG. Nastep-
nie suszy sie faze chloroformowg z zastosowaniem
bezwodnego siarczanu sodowego, po czym steza sie
roztwér chloroformowy do polowy jego objetosci
pod obnizonym cisnieniem i dodaje don okolo
800 ml ligroiny, w celu wytrgcenia wytworzonego
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p-bromofenyloacylowega estru PcG. Pa odsgczeniu
1 wysuszeniu produktu otrzymuje sie 504 g estru,
przy czym wydajno§é w stosunku do ilagci pota-
sowej soli PcG wymnosi 90,4%a.

Cienkowarstwowy chromatogram produktu na 2e-
lu krzemionkowym (mieszanina benzenu z octanem
etylu w stosunku 10:1 jako rozpuszczalnik) wyka-
zuje pojedyncza plame. :
Analiza elementarna C,H;;O;N,SBr:

C% " H% N % Br %
Stwierdzono: 53,93 ‘4,31 5,38 15,43
Obliczono:’ 54,25 4,36 5,28 15,04

Przyklad II. Wytwarzanie p-nitrobenzylowe-
go estru PcG. 400 ml dwumetyloformamidu doda-
je sie do 373 g (1 mol) soli potasowej PcG i 185 g
(0,9 mola) bromku p-nitrobenzylowego i miesza sie
te mieszanine w temperaturze 40°C. Przebieg re-
akcji obserwuje sie¢ metodg jodowa ma chromato-
graficznej wanstwie zelu krzemionkowego, a o za-
konczeniu reakcji $wiadczy calkowite zuzycie
hromku. Po ochlodzeniu wprowadza sle¢ mieszani-
ne¢ reakcyjng do 1,2 litra benzenu i kilkakrotnie
plucze kolejno woda, 10% wodnym roztworem wo-
doroweglanu sodowego i woda w «celu usuniecia
rozpuszczalnika i mieprzereagowatie] PcG. Po wy-
suszeniu fazy benzenowej za pomoca bezwodnego
sigrezanu sodowego i poddaniu go liofilizacji, otrzy-
muje sie 340 g liofilizowanego p-nitrobenzylowego
estru PcG, przy czym wydajnos¢é w stosunku do
ilo$ci soli potasowej PcG wynosi 74,3%.:

Cienkowarstwowy chromatogram ma zelu krze-
mionkowym (rozpuszczalnik — jak w przykladzie I)
wykazuje pojedyncza plame.

Analiza elementarna produktu:

C% H% N %
Stwierdzono: 58,70 4,96 8,88
Obliczono: 58,85 4,94 8,95

Przyklad IIl. Wytwarzanie p-bromofenylo-
acylowego estry N-(3-fenylo-5-metylo-4-izoksalilo)-
-benzylopenicyliny. 50,3 g (0,1 mola) p-bromofeny-
loacylowego estru PeG wytworzanego w przykla-
dzie I rozpuyszcza si¢ 'w 200 ml bezwodnego benze-
nu, pe czym mieszajac roztwér w temperaturze
—17°C dodaje sie dofi 32,4 ml (0,4 mola) ‘bezwodnej
pirydyny i w ciagu okola 30 minut wkrapla roz-
twor 21,8 g (0,165 mola) PCl; w 350 ml bhezwodnego
benzenu, Po zakoficzeniu - wkraplania kontynuuje
si¢ reakcje W ciggu 1,5 godziny w temperaturze
—5°C do —7°C. Po odsaczeniu pirydynowej soli
kwasu solnego, jak majkrécej plucze sie roztwér
macierzysty czterokrotmie i ln roztworem wodoro-
weglany sodowego i dwukrotnie wodg w celu usu-
nigcia nieprzereagowanege. PCly i wytworzonego
PQCl,.

Chlodzony lodem wyplukany roztwoér benzenowy
suszy si¢ za pomocy bezwodnego kwasu 3-fenyla-
-5-metyloizoksaaalokarboksylowego -4,  stopniowo
podnosi sie temperature mieszaniny tak, aby reak-
cja przebiegala 'w ¢iggu 4 godzin w temperaturze
30—35°C i w ciggu 1 godziny w temperaturze 45°C.

Po zakohiczeniu reakcji plucze sie mieszanine do-
kladnie kolejno 0,5n kwasem solnym, 1n wodnym
roztworem wodoroweglanu sodowego, nasyconym '
wodnym roztworem soli kuchennej i wodg, w celu
usuniecia nieprzereagowanej pirydyny i kwasu
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3-fenylo-5-metyloizoksazolokarboksylowego - 4, po
czym suszy sie roztwér macierzysty za pomoca
bezwodnego siarczanu sodowego, a nastepnie steza
pod zredukowanym cisnieniem. Stezony roztwor
adsorbuje sie w kolumnie 500 g zelu krzemionko-
wego o wielko$ci ziarma 60—80 oczek sita (wytwo-
rzonego przez Merck and Co., Inc., Rahway, New
Jersey, St. Zjedn. Am. z zastosowaniem benzenu,
a nastepnie eluuje mieszanine bezwodnego benzenu
z octanem etylu w stosunku 10:1.

Zadany p-bromofenyloacylowy ester N-(3-fenylo-
-5-metylo-4-izoksazolilo)-benzylopenicyliny  wyste-
puje w pierwszej strefie eluacyjnej, z ktorej
wyosabnia sie eluat i liofilizuje, otrzymujac 44,8 g
produktu o wydajno$ci wynoszacej 62,5% wydaj-
nosci teoretycznej.

Analiza elementarna C3;sH;O;N;SBr:

C% H% N %
Stwierdzono 58,93 4,15 5,78
Obliczono: 58,66 4,22 5,86

Przyktlad IV. Wytwarzanie p-bromofenylo-
acylowego estru N-[3-(2’-chlorofenylo)-5-metylo-4-
-izoksazolilo]-benzylopenicyliny: 50,3 (0,1 mola) wy-
tworzonego w przykladzie I p-bromofenyloacylowe-
go estru PcG rozpuszcza sie w 200 ml bezwodnego
benzenu, po czym mieszajac ochladza sig roztwor
do temperatury —7°C i dodaje don 32,4 ml (0,4 mo-
la) bezwodnej pirydyny. Nastepnie do mieszaniny
reakcyjnej wkrapla sie w ciggu 45 minut roztwér
21,8 g (0,105 mola) PCl; w 350 ml bezwodnego ben-
zenu i kontynuuje sie reakcje w ciggu 3 godzin
w temperaturze od —5°C do —T7°C.

Po zakonczeniu reakcji odsgcza sie wytworzong
pirydynowg s6l kwasu solnego, a roztwér macie-
rzysty plucze sie czterokrotnie ln roztworem wo-
doroweglanu sodowego, a mastepnie dwukrotnie, jak
najszybciej, wodg w celu usuniecia nieprzereago-
wanego PCl; i wytworzonego POCI;.

Wyplukany roztwér benzenowy suszy sie, ochla-
dzajagc go lodem, za pomocg bezwodnego siarczanu
sodowego, po czym dodaje sie 41,4 g (0,15 mola)
soli potasowej kwasu 3-(2’-chlorofenylo)-5-metylo-
izoksazolokarboksylowego-4 i kontynuuje sie reak-
cje w ciggu 1 godziny w temperaturze 30—35°C
i w ciggu 2,5 godziny w temperaturze 40°C. Po
zakonczeniu reakcji plucze sie kilkakrotnie mie-
szanine reakcyjng kolejno 0,5n kwasu solnego, 1n
wodnego roztworu wodoroweglanu sodowego, na-
syconym wodnym roztworem soli kuchennej i wo-
da, w celu usunigcia mnieprzereagowanego kwasu
3-(2’- chlorofenylo)-5-metyloizoksazolokarboksylowe-
go-4.

Roztwér macierzysty suszy sie za pomoca bez-
wodnego siarczanu sodowego i steza pod obnizonym
ci$nieniem. Stezony roztwér przepuszceza sie przez
500 g kolumne zelu krzemionkowego o ziarnie 60—
80 oczek sita, stosujac benzen jako adsorbent, a na-
stepnie eluuje mieszaning bezwodnego benzenu z
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octanem etylu w stosunku 10:1. Zgdany p-bromo-
fenyloacylowy ester N-3(2’-chlorofenylo)-5-metylo-
-4-izoksazolilobenzylopenicyliny wystepuje w pierw-
szej warstwie eluacyjnej, z ktérej wyosabnia sie
go i poddaje liofilizacji, otrzymujac 56,0 g pro-

duktu o wydajnosci 74,5% wydajnosci teoretycz-
nej.
Analiza elementarna O;:H,,0O;N;SCIBr:
C% H% N %
Stwierdzono: 55,59 3,78 5,71
Obliczono: 55,97 3,89 5,59

Przyklad V. Wytwarzanie p-nitrobenzylowe-
go estru N-(3-fenylo-5-metylo-4-izoksazolilo)-benzy-
lopenicyliny.

Postepujagc jak w przykladzie III z tym, Zze p-
-bromo-fenyloacylowy ester benzylopenicyliny za-
stepuje sie p-nitrobenzylowym estrem benzylope--
nicyliny, a inne warunki reakcji pozostawia bez
zmian, otrzymuje sie p-nitrobenzylowy ester N-(3-
-fenylo-5-metylo - 4 - izoksazolilo)-benzylopenicyliny,
przy czym wuzyskuje sie wydajno$é 62,0% wydaj-
nosci teoretycznej. .

Analiza elementarna C;H3,OgN,S:

C9% H% N %
Stwierdzono: 62,45 458 8,67
Obliczono: 62,38 4,62 8,56

Przyklad VI. Wytwarzanie p-nitrobenzylo-
wego estru N-[3-(2’-chlorofenylo)-5-metylo-4-izoksa-
zolilo]-benzylopenicyliny.

Postepujac jak w przykladzie IV z tym, ze p-bro-
mofenyloacylowy ester benzylopenicyliny zastepuje
sie p-nitrobenzylowym estrem benzylopenicyliny,
otrzymuje sie¢ p-nitrobenzylowy ester N-[3-(2’-chlo-
rofenylo) - 5 - metylo-4-izoksazolilo]-benzylopenicyli-
ny, przy czym osigga sie wydajno$é 60,4% w sto-
sunku do wyda-jmo§ci teoretycznej.

Analiza elementarna C;H,,O3N,SCl:

C% H % N %
Stwierdzono: 58,98 4,30 8,00
Obliczono: 59,26 4,24 8,13

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania mowych pochodnych peni-
cyliny o wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik
chronigcy grupe karboksylowsg, a kazdy z rodni-
k6w R; i R, oznacza atom wodoru lub chlorowca,
znamienny tym, Zze ester 'benzylopenicyliny o wzo-
rze 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji z czynnikiem chlorujgcym w
obecnosci III-rzedowej zasady organicznej, po czym
ofrzymany zwigzek o wzorze 3, w ktérym R ma
wyzej podane 2znaczenie, podstawiony chlorkiem
imidu poddaje sie reakcji z solg kwasu izoksazolo-
karboksylowego o wzorze 4, w ktéorym R; i R, ma-
ja wyzej podane znaczenie, a M oznacza atom
metalu.
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