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Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia nowych estrow oa-aminobenzylopenicyliny o
ogdélnym wzorze 1, w ktéorym n oznacza liczbe cal-
kowita 0—4, A oznacza niepodstawiony lub pod-
stawiony rodnik alifatyczny, alicykliczny, aroma-
tyczny lub heterocykliczny, a C* oznacza aroma-
tyczny atom wegla. W zakres wynalazku wchodzi
réwniez sposob wytwarzania soli tych estrow z far-
maceutycznie dopuszczalnymi kwasami.

W szczegdlnoSci, A we wzorze 1 oznacza alifa-
tyczny rodnik weglowodorowy o loncuchu prostym
lub rozgalezionym, nasycony lub nienasycony, o 1—
6 atomach wegla, taki jak metyl, etyl, propyl, izo-
propyl, butyl, II-rzed. i III-rzed. butyl, pentyl,
heksyl i tym podobne, alicykliczny, karbocyklicz-
ny rodnik o 3—10 atomach wegla w pierScieniu,
ktorego pierécien lub piercienie sg nasycone, badz
zawierajg jedno lub dwa wigzania podwoOjne, w za-
leznosci od liczby atoméw wegla, taki jak cyklo-
pentyl, cykloheksyl, 1-adamantyl, 1-dwucyklo-(2,2,
2)-oktyl, cyklopentenyl, cykloheksenyl, w ktoérych
wigzanie etylenowe moze sie znajdowaé w pozycji
2,3- lub 3,4-, rodnik aromatyczny, taki jak mono-
cykliczay, karbocykliczny rodnik arylowy, na
przyklad podstawiony lub niepodstawiony rodnik
fenylowy, dwupier$cieniowy karbocykliczny rodnik
arylowy, na przyklad podstawiony lub niepodsta-
wiony rodnik 1- lub 2-naftylowy, heterocykliczny
rodnik arylowy o 5—10 atomach wegla w pierScie-
niu, taki jak pirydyl, pirazynyl, piramidyl, tienyl,

65973

10

15

20

25

30

- metyl lub homologi

furyl lub chinolil, w ktorych heteroatom moze sie
znajdowaé¢ w ktorejkolwiek pozycji i ktéore moga
byé dalej podstawione w jednej lub kilku spos§réd
pozostalych pozycji.

Rodnik A moze by¢ tez podstawiony innymi pod-
stawnikami, jak nizszy alkil, na przyklad metyl,
etyl, propyl, izopropyl, butyl i tym podobne, niZzsza
grupa alkoksylowa, na przyklad metoksy, etoksy
i tym podobne, nizsza grupa alkilotiowa, na przy-
klad metylomerkapto lub etylomerkapto, nizsza
grupa chlorowcoalkilowa, na przyklad jedno-, dwu-
lub tréjfluorometyl, jedno-, dwu- lub tréjchloro-
etylowe i odpowiednie po-
chodne bromowe, atomy chlorowca, na przyklad
fluoru, bromu lub jodu oraz grupy nitrowe. Pod-
stawniki te moga zajmowa¢ wszystkie dostepne po-
zycje. Sole estrow wytwarzanych sposobem we-
diug wynalazku wytwarza sie z kwasami nieorga-
nicznymi, takimi jak kwas solny, kwas bromowo-
dorowy, kwas jodowodorowy, kwas siarkowy i tym
podobne oraz z kwasami organicznymi, takimi jak
kwas cytrynowy, kwas winowy, kwas maleinowy
i tym podobne.

Dzieki obecno$ci asymetrycznego atomu wegla w
bocznym lancuchu zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1,
zwigzki te wystepuja w dwoéch postaciach epi-
merycznych, przy czym zakres wynalazku obejmu-
je wytwarzanie obu tych postaci oraz ich mie-
szanin racemicznych. Postaé¢ otrzymanego produktu
zalezy od zastosowanych substancji wyj$ciowych
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oraz od metody sprzegania. Mieszaniny postaci epi-
merycznych rozdziela sie droga krystalizacji frak-
cyjnej lub innymi znanymi metodami.

Jak wiadomo, odporna na dzialanie kwaséw
a-aminobenzylopenicylina jest antybiotykiem o
szerokim zastosowaniu. Wada tego antybiotyku jest
jego niedostateczna przyswajalnoéé przez organizm
w przypadku stosowania doustnego. Wynalazek ma
na celu opracowanie sposobu wytwarzania nowych,
antybiotycznie aktywnych pochodnych a-amino-
benzylopenicyliny, przewyzszajacych a-aminoben-
zylopenicyling stopniem przyswajalno$ci i innymi
podobnymi cechami.

Acyloksymetylowe estry niektorych penicylin sg
znane na przyktad z holenderskiego opisu patento-
wego nr 6405981, z ktérego wynika, ze w przypad-
ku stosowania doustnego, estry te sg praktycznie
nieprzyswajalne. Wyjatkiem jest ester acetoksy-
metylowy benzylopenicyliny, ktory jest w pewnym
stopniu przyswajalny i daje niskie lecz dlugotrwa-
le stezenia antybiotyku we krwi. Jest wiec zja-
wiskiem nieoczekiwanym fakt, Ze zwigzki wy-
twarzane cpecsotem wediug wynalazku, w przypad-
ku stosowania doustnego daja wyjatkowo wysokie
slg¢zenie g-aminobenzylopenicyliny we krwi i tkan-
kach, bedace wynikiem dostatecznej absorpcji i
szybkiej hydrolizy W organizmie.

Zwiagzki o wzorze 1 wytwarza sie wedlug wy-
nalazku w ten sposdb, Ze w pierwszym etapie pro-
cesu o-podstawicng pochodng benzylopenicyliny
0 wzorze 2 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o
wzorze 3 wedlug schematu 1. We wzorach wyste-
pujacych w tym schemacie n i A maja wyzej po-
dane znaczenie, R oznacza grupe aminowsa, pod-
stawiong grupe aminowg lub grupe, ktdra moze
by¢ przeksztalcona w grupe aminowa, za§ grupy
—COOY i X—CH> — oznaczaja rodniki, ktore
mecgg reagowaé ze sobg tworzac grupe —COO—
—CH,—. W rodnikach tych Y oznacza na przyklad
atom wodoru lub metalu alkalicznego albo III-
rzedowg grupe aminiowa, a X oznacza atom
chlorowca, korzystnie chloru lub bromu, grupe
acylloksylowa o 1—16 atomach wegla, rodnik al-
kilosulfonyloksylowa lub rodnik arylosulfonyloksy-
lewy. W wyniku tej reakecji otrzymuje sie estry
a-R-podstawionych benzylopenicylin o wzorze 4,
w ktérym R, A i n majg wyzej podane znaczenie.

Ogolnie biorgc, podstawnik R dobiera sie z gru-
py rodnikéw, ktore po przeprowadzeniu powyzsze]
reakcji moga byé przeksztalcone w grupe aminq-
wag spcsobem nie powodujgcym rozpadu czastecz-
ki przy grupie estrowej lub przy pierScieniu lak-
tamowym. Podstawnik R oznacza na przyklad ta-
kie grupy, jak grupa azydowa, grupa nitrowa lub
atomy chloroweca, na przyklad bromu. Szczego6lnie
korzystne jest stosowanie substratu o wzorze 2, w
ktorym R oznacza podstawiong grupe aminowg o
W,zorze:Z_—NH—, w ktérym Z oznacza podstaw-
nik benzyloksykarkonylowy, 8, B, B-tr6jchloroetylo-
li'Sykafbonylowy lub alliloksykarbonylowy, pod-
stawnik zawierajgcy siarke, na przyklad rodnik
trytylosulfonylowy, arylosulfonylowy, taki jak
o-nitrofenylosulfonylowy, badz podstawnik tréjfe-
nylometylowy (zwany rowniez trytylem, III-rzed.-
butoksykarbonylowy lub rodnik otrzymany przez
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poddanie wolnej grupy aminowej reakcji ze zwig-
zkiem B—dwukarbonylowym, takim jak acetyloace-
ton, estry kwasu acetylooctowego lub benzoiloace-
ton, w wyniku ktérej powstaja enaminy lub zasa-
dy Schiffa. Ogélnie biorae, rodnikiem Z moze byé
kazda grupa, ktora daje sie odszczepiaé drogg re-
dukeji, hydrolizy lagodnym kwasem lub drogg in-
rych lagodnie przebiegajgcych reakeji. .

Zwigzki wyjsciowe o wzorze 2 wystepujg w
dwéch postaciach epimeryeznych. W zaleznogci od
tego, czy stosuje sie epimer D czy epimer L zwig-
zku wyjSciowego, otrzymuje sie odpowiednia po-
sta¢ epimeryczng produktu. W przypadku stoso-
weania mieszaniny racemicznej zwigzku wyjscio-
wego, otrzymuje sie réwnie mieszanine racemicz-
na, ktdrg mozna rozdzieli¢ na przyklad drogg kry-
stalizacji frakecyjnej.

Do wytwarzania zwigzkéw wyjsciowych o wzo-
rze 2, stosuje si¢ metody znane w chemii pepty-
déw, na przyklad konwersie kwasu fenylooctowe-
go w R-podstawiony kwas fenylooctowy, gdzie R
ma wyzej podane znaczenie, a nastepnie reakcje
reaktywnej pochodnej tego zwigzku z kwasem 6-
-aminopenicylanowym, w ktérym grupa aminowa
moze by¢ grupa wolng lub podstawiong, na przy-
kiad rodnikiem trojmetylosililowym. Niektore
zwigzki wyjsciowe o wzorze 2 mozna réwniez wy-
twarza¢ z o-aminobenzylopenicyliny lub jej soli.

Wytwarzanie zwigzkéw wyiscicwych o wzorze 2
jest znane z literatury fachowej. Spo$réd wspom-
niarych metod wymieni¢ mozna reakcje halogen-
Izu kwasowego z paraformaldehydem, opisang na
przyklad w J.A.C.S. 43 (1921), str. 660, lub chlo-
rowcowanie estréw metylowych, opisane na przy-
klad w Acta Chem. Scand. 20 (1956), str. 1273 i w
podanej tam bibliografii.

Reakcje zwigzkdéw o wzorze 2 ze zwigzkami o
wzorze 3 prowadzi sie w temperaturze pokojowej
lub niZszej albo stosujgc lagodne podgrzewanie do
temperatury nie przekraczajgcej temperatury
wrzenia rozpuszczalnika, w zalezno$ci od rodzaju
podstawnikéw X i Y. Jako rozpuszezalniki stosu-
je sie rozpuczalniki organiczne, takie jak .aceton,
dioksan, czterowodorofuran, chlorek metylenu i
dwumetyloformamid, lub mieszaniny tych rozpu-
szczalnikéw z wodg. Produkty reakcji sg substan-
cjami krystalicznymi lub oleistymi i mogg by¢
stosowane w nastepnym etapie procesu bez oczy-
szczaniz2. Droga kilkukrotnego wytracania, produk-
ty oleiste przeksztalca sie w produkty krystalicz-
ne lub bezpostaciowe.

Nastepny etap procesu, w ktorym grupa R zosta-
je przeksztalcona w grupe aminowg, prowadzi sig
réznymi metodami znanymi z syntezy peptydow,
przy czym dobdér odpowiedniej metody zalezy od
znaczenia grupy R. Gdy R oznacza grupe o wzo-
rze Z—NH—, w ktorym Z oznacza benzyloksykar-
konyl lub jego pochodne albo trityl, odpowiednia
metodg jest uwodornianie katalityczne, ktére pro-
wadzi sie korzystnie w temperaturze pokojowej,
pod ci$nieniem atmosferycznym lub nieco wyz-
szym, w rozpuszczalniku organicznym nie ulega-
jgeym redukcji w mieszaninie takiego rozpuszczal-
nika z wodga. Jako katalizatory stosuje sie korzy-
stnie metale szlachetne, takie jak pallad lub pla-
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tyna badz nikiel Raney’a, przy czym mozna réw-
niez stosowaé inne katalizatory.

W przypadku, gdy Z oznacza B, B, B-tréjchloro-
etyloksykarbonyl, stosuje sie korzystnie redukcje
z zastosowaniem cynku w kwasie octowym.
W przypadku, gdy Z oznacza rodnik siarkowy, ena-
mine lub zasade Schiffa, korzystng metoda jest
hydroliza z zastosowaniem lagodnego kwasu, na
przyktad przy pH okolo 2 w rozcienczonym roz-
tworze chlorowodoru w uwodnionym acetonie. Gdy
Z oznacza III-rzed. rodnik butoksykarbolowy, rod-
nik ten usuwa sie najkorzystniej za pomocg kwasu
mroéwkowego w temperaturze pokojowej.

Znany z literatury jest réwniez sposo6b usuwa-
nia rodnika o-nitrofenylosulfenylowego przez od-
szczepianie nukleofilowego atomu siarki w gru-
pie sulfenamidowej, przy czym najlepsze rezultaty
osigga sig stosujgc do tego celu jodek sodowy lub
potasowy, tiosiarczan sodowy, wodorosiarczek so-
dowy, dwutionin sodowy lub tiocyjanian potaso-
wy. Inne grupy sulfonamidowe rozszczepia sig¢ w
ten sam sposdéb. Gdy R oznacza grupe azydowg lub
grupe nitrowg albo atom chlorowca, a zwlaszcza
atom boru, grupy takie przeksztalca si¢ w wolne
grupy aminowe znanymi metodami, a mianowicie
grupe azydowsa i grupe nitrowg drogg katalitycz-
nego uwodarniania z zastosowaniem metalu szla-
chetnego lub niklu Raney’a jako katalizatora albo
droga redukcji elekirolitycznej, a atom chlorowca
— drogg aminowania, na przykiad z zastosowa-
niem szeSciometylenoczteroaminy.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, Ze pochodna o-podstawionego kwasu feny-
looctowego o wzorze 5 poddaje sie reakeji z estrem
kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze 6 wedlug
schematu 2. Jezeli R we wzorze 5 oznacza grupe
aminowg, wowczas w wyniku tej reakeji otrzy-
muje sie zwigzek o wzorze 1, a gdy R oznacza
podstawiong grupe aminowa lub grupe, ktéra mo-
ze by¢ przeksztalcona w grupe aminowa, wowczas
otrzymuje sie zwigzek posredni o wzorze 4, kto6-
ry nastepnie przeksztalca sie w zwigzek o wzorze
1 na drodze przeksztalcenia podstawnika R w gru-
pe aminowg. We wzorze 6 symbole n i A maja
znaczenie podane dla wzoru 1, a rodnik —CO—Y?
we wzorze 5 i rodnik X1—NH— we wzorze 6 ozna-
czaja grupy, ktére reagujac ze sobg tworzg mo-
stek —CO—NH—.

Grupa —CO—Y! oznacza na przyklad halogenek
kwasowy, taki jak chlorek lub bromek, bezwodnik
kwasowy, mieszany bezwodnik z kwasem alkilo-
karbonowym, na przyktad kwasem izobutylokar-
bonowym, kwasem karboksylowym, kwasem nieor-
ganicznym lub sulfonowym, albo rodnik otrzyma-
ny w wyniku reakcji o-podstawionego kwasu fe-
nylooctowego z karbodwuimidem, N,Ni-karbonylo-
dwuimidazolem lub innym zwigzkiem o podobnej
funkcji. Rodnik X’ oznacza wodor lub grupe tréj-
alkilosililowg, przy czym alkil zawiera nie wiecej
niz 5 atoméw wegla. Reakcje prowadzi sie w roz-
puszczalniku organicznym lub jego mieszaninie
z wodg, w niskiej lub nieco podwyzszonej tempe-
raturze.

Jako rozpuszczalnik stosuje sie chlorek metyle-
nu, chloroform, octan etylu, aceton, dwumetylo-
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formamid lub dwumetyloacetamid, eter czterowo-
dorofuran, dioksan i inne podobne rozpuszezalniki
obojetne. Produkty reakcji wyosabnia sie w spo-
s6b konwencjonalny, na przyklad przez wytracanie
lub przez usuwanie rozpuszczalnika, a nastepnie
ponowne . przekrystalizowanie z rozpuczalnika.
Zwigzki wyjSciowe o wzorze 5 wytwarza sie me-
todami znanymi z syntezy peptydéw.

Zwiazki o wzorze 6 sg nowymi zwigzkami po-
$rednimi w syntezie zwigzkéw o wzorze 1. Zwig-~
zki te wytwarza si¢ przez poddanie reakeji kwasu
6-»aminopenicylanowego w postaci soli, na przy-
klad soli z metalem alkalicznym lub soli tréjetylo-
amoniowej, z estrem chlorowcometylowym o wzo-
rze 7, w ktéorym By oznacza chlorowiec, korzystnie
atom chloru lub bromu, albo rodnik sulfonyloksy-
lowy, na przyklad metanosulfonyloksylowy lub to-
luenosulfonyloksylowy, a n i A majg wyzej poda-
ne znaczenie. Kwas 6-aminopenicylanowy moze byé
stosowany w zwyklej postaci, lub grupa 6-amino-
wa moze by¢ podczas procesu estryfikacji chronio-
na podstawnikiem, przy czym odpowiednimi pod-
stawnikami sg tylko te rodniki, ktére mogg byé
latwo usuniete bez naruszenia pierScienia lakta-
mowego, na przyklad rodnik tréjfenylometylowy
lub trojmetylosililowy.

Reakcje acylacji prowadzi sie¢ w obojetnym roz-
puszezalniku organicznym, fakim jak aceton, dwu-
metyloformamid lub chlorek metylenu, w tempe-
raturze pokojowej lub w temperaturze nizszej albo
nieco podwyzszonej. W przypadku obecno$ci rodni-
ka ochronnego, rodnik ten usuwa si¢ przez hydro-
genolize lub. hydrolize w $rodowisku obojetnym
lub kwasowym tak, by nie naruszaé pierScienia
B-laktamowego i grupy estrowej. Produkty o wzo-
rze 6 wyosabnia si¢ dogodnie w postaci kwaso-
wych soli addycyjnych za pomocg kwasu p-tolu-
enosulfornowego lub innego kwasu organicznego
czy nieorganicznego, takiego jak kwas siarkowy,
fosforowy, solny, octowy, maleinowy, winowy itym
podobne.

Zwiazki o wzorze 6 wytwarza sie r6wniez przez
estryfikowanie jednej z dostepnych penicylin lub
korzystnie soli takiej penicyliny za pomocg zwig-
zku o wzorze 7 w opisanych wyzej warunkach,
przy czym w wyniku tej estryfikacji boczny lan-
cuch w grupie aminowej o wzorze 6 otrzymanego
estru penicyliny zostaje odszczepiony i otrzymuje
sie ester 6-aminopenicylanowy o wzorze 6 lub sél
tego estru. :

Rozszczepiania wigzania amidowego dokonuje
si¢ modyfikowang metoda opisang w belgijskim
opisie patentowym nr 698596, przez poddanie estru
kwasu 6-acyloaminopenicylanowego reakcji z halo-
genkiem kwasowym w obecno$ci czynnika wigzg-,
cego kwas, takiego jak chinolina lub pirydyna.
Korzystnie stosuje sig¢ pieciochlorek fosforu ze
wzgledu na to, ze reakcja moze byé wtedy pro-
wadzona w niskiej temperaturze, co zwieksza trwa-
lo§¢ wytwarzanego zwigzku posredniego, ktérym
jest najprawdopodobniej iminohalogenek. Reakcje
mozna prowadzi¢é w wielu rozpuszczalnikach, przy
czym korzystnie stosuje sie chloroform lub chlo-
rek metylenu.

Otrzymany zwigzek posredni poddaje sie dzia-
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laniu pierwszorzedowego alkoholu, w wyniku cze-
go wytwarza sie iminoeter. Temperatura i czas
trwania reakecji zalezg od zastosowanego alkoholu,
przy czym w wiekszo$ci przypadkéw stosuje sie
temperature —20° do +20°C. Iminoeteru nie wy-
osabnia sie, lecz poddaje go kwasowej alkoholi-
zie lub hydrolizie, w wyniku ktérej nastepuje roz-
szczepienie wigzania C—N i powstanie odpowie-
dniego estru 6-aminopenicylanowego o wzorze 6.
W warunkach opisanych wyzej, pierScien lakta-
mowy i ester acyloksymetylowy sg zadziwiajaco
trwale. Wytworzone estry kwasu 6-aminopenicy-
lanowego wyosabnia sie z mieszaniny reakcyjnej
jako takie lub w postaci soli z kwasem organicz-
nym lub nieorganicznym, takiej jak chlorowodo-
rek lub tozylan.

Stwierdzono, ze zwigzki otrzymywane sposobem
wedlug wynalazku wykazuja wieksza aktywno$§é
biologiczng niz pokrewne z nimi o-benzylopenicy-
liny. Wynika to z danych poréwnawczych przyto-
czonych nizej.

Tablica 1 wskazuje, ze stezenie antybiotyku w
rozmaitych organach, takich jak watroba, ptluca,
nerki i $ledziona, jest znacznie wyzsze po zastoso-
waniu estru piwaloiloksymetylowego D/-/-a-ami-
riobenzylopenicyliny niz po zastosowaniu odpowie-
dniej dawki D/-/-a-aminobenzylopenicyliny.

Tablica 1
Stezenia D/-/-e-aminobenzylopenicyliny we krwi
i réznych organach szczuréw po doustnym
zastosowaniu
A. D/-/-a-aminobenzylopenicyliny (100 mg/kg)
B. D/-/-a-aminobenzylopenicylanu piwaloiksyme-
tylu w postaci chlorowodorku (143 mg/kg) co od-
powiada 10 mg D/-/-a-aminobenzylopenicyliny.

ug na 1 ml lub 1 g mokrej tkanki
Organ gP;c()izi(r){g Po 1 godz.|Po 2 godz.
A | B A \ B A | B
Krew 41 | 21 4,6 | 14 1,4 | 2,7
Watroba 20 105 |50 135 |16 37
Pluca 1,3 7,911 6,5| 056 2,0
Nerki 21 |84 |25 |67 |96 125
Sledziona 065| 24 069| 2,6]034] 093

W tablicy 2 podano rodznice stezen benzylopeni~
eyliny i D/-/-a-aminobenzylopenicyliny we krwi
pséw, po zastosowaniu pojedynczych doustnych da-
wek acetoksymetylowych estréw tych penicylin w
dawkach odpowiadajacych 20 mg o-aminobenzylo-
penicyliny na 1 kg wagi ciala.

Tablica 2
Stezenie w surowicy krwi w ug/ml

Po uplywie godzin 12| 1| 2] 4]6

Ester acetoksymetylowy
benzylopenicyliny, znany
z holenderskiego opisu pa-

tentow. nr 6405981 0,90{ 0,71/ 0,36, 0,11
Ester acetoksymetylowy
D/-/-a-aminobenzylopeni-
cyliny 2,15(10,45| 7,30| 1,23 0,32

Podobne stezenia wystepuja u ludzi.
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Na wykrésie podanym na rysunku, steZenie
D/-/-a-aminobenzylopenicyliny wytworzone przez
doustne podawanie ludziom 715 mg estru piwalo-
iloksymetylowego D/-/-a-aminobenzylopenicyliny
(rownowaznik 500 mg D/-/-a-aminobenzylopenicy-
liny) przedstawia krzywa A, w poré6wnaniu z krzy-
wa B, reprezentujgcg stezenie otrzymane po zasto-
sowaniu 500 mg D/-/-a-aminobenzylopenicyliny
(z Brit. Med. J. tom II — 1961, str. 198). Dane,
ktore skladajg sie na krzywa A, otrzymano przez
obliczenie przecietnych u 10 oséb, a warto$ci krzy-
wej B sg przecietnymi wielkoSciami u 7 osoéb.

W tablicy 3 podano stezenia we krwi dwoéch
estrow wytworzonych sposobem wedlug wynalazku,
po doustnym zastosowaniu jednej dawki odpowia-
dajacej 250 mg a-aminobenzylopenicyliny, w po-
réwnaniu z wynikami osigganymi przy zastosowa-
niu samej a-aminobenzylopenicyliny.

Tablica 3

Po uplywie godzin ‘ 1/2‘ 1 ‘ 2 ‘ 4
a-aminobenzylopenicylina 0,71 16| 1,8 1,8
Ester acetoksymetylowy
D/-/-a-aminobenzylopeni-
cyliny 45| 33| 1,71 0,6
Ester piwaloiloksymetylo-
wy D/-/-a-aminobenzylo-
penicyliny 50| 5,9 2,2\ 0,5

Estry o wzorze 1, poddane dzialaniu enzymow
zawartych w cieczach ustroju lub enzyméw wy-
twarzanych przez drobnoustroje, na przyklad przez
drobnoustroje chorobotwoércze, ulegajg latwo hy-
drolizie do a-aminobenzylopenicyliny. Hydroliza
taka jest wazng cecha zwigzkow wytwarzanych
sposobem wedlug wynalazku. Przypuszcza sie, ze
pierwszy etap przyswajania stanowi hydroliza en-
zymatyczna, w ktoéorej biora udzial nieznane bli-
zej esterazy, przy czym powstajg estry hydroksy-
metylowe a-aminobenzylopenicyliny, ktoére rozkla-
daja sie samorzutnie na a-aminobenzylopenicyline.

Zwigzki o wzorze 1 stosuje sie doustnie jako
takie lub w postaci soli, przy czym moga by¢ zmie-
szane ze stalym no$nikiem i/lub §rodkami pomoc-
niczymi. W preparatach takich stosunek ilosci
substancji terapeutycznie aktywnej do iloSci no-
$nika i $rodka pomocniczego moze sie wahaé w
granicach 1%—95%. Preparaty mogg wystepowaé
w postaci tabletek, pigutek, drazetek, kapsulek
lub cieklych mikstur. Odpowiednimi noénikami
farmaceutycznymi do stosowania doustnego, do-
jelitowego i miejscowego sa zelatyna, laktoza,
skrobia, stearynian magnezowy, talk, ttuszcze i ole-
je ro$linne i zwierzece, glikol polialkilenowy i inne.
Jako s6l estrow korzystnie jest stosowaé chloro-
wodorek lub sole innych kwas6w nieorganicznych
lub organicznych, ewentualnie kwaséw dzialajgcych
antybiotycznie. Takimi solami sg na przyklad fo-
sforany, octany, fenoksymetylopenicylina i tym
podobne zwigzki. Ponadto preparaty mogag zawie-
raé¢ inne skladniki aktywne, na przyklad inne an-
tybiotyki, stosowane do zwalczania chordb zakaz-
nych.
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Przyktad I. A. Mieszanine 2 g soli potaso-
wej kwasu oa-azydobenzylopenicylanowego, 0,5 g
wodoroweglanu potasowego, 1,5 ml bromku aceto-
ksymetylu i 20 ml acetonu (2% wody) utrzymuje
sie w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 1 godziny, poczym chlodzi i odsgcza. Przesgcz
odparowuje sie pod ci$nieniem nizszym od atmo-
sferycznego i oleista pozostalo§é plucze przez kil-
kakrotne dekantowanie z eteru naftowego. Otrzy-
muje sie 2,5 g estru acetoksymetylowego kwasu
a-azydobenzylopenicylanowego w postaci nie kry-
stalizujgcej zywicy.

B. Do roztworu 2 g estru acetoksymetylowego
kwasu a-azydobenzylopenicylanowego w 20 ml oc-
tanu etylu dodaje sie roztwoéor 980 mg HPO, i
1360 mg KH,PO, w 20 ml wody, po czym dodaje
sie 2 g 10% palladu na weglu jako katalizatora
i wytrzagsa otrzymang mieszaning w ciggu 2 go-
dzin w atmosferze wodoru. Nastepnie odsacza si¢
katalizator i rozdziela fazy mieszaniny. Faze wod-
ng plucze sie eterem, zobojetnia wodnym wodo-
roweglanem sodowym do warto$ci pH 7,5 i eks-
trahuje kilkakrotnie octanem etylu. Polaczone eks-
trakty plucze sie woda, suszy i odprowuje pod ci-
$nieniem nizszym od atmosferycznego.

Pozostala oleista substancje miesza sie z 10 ml
etanolu i mieszajgc traktuje 2,5 ml 2 n roztworu
chlorowodoru w etanolu. Po dodaniu eteru do
otrzymanego roztworu wytrgca sie chlorowodorek
estru acetoksymetylowego kwasu u-ami_nobenzylo-
penicylanowego, ktoéry odsacza sie, plucze eterem
i suszy. Otrzymany produkt jest bezbarwnym, bez-
postaciowym proszkiem, latwo rozpuszczajgcym sig
w wodzie, metanolu i etanolu, trudniej w eterze
i eterze naftowym. Czysto§¢ produktu okreslona
metoda jodometryczng wynosi 80%. Widmo sub-
stancji w podczerwieni (KBr) wykazuje silne pa-
sma przy diugo$ci fali:

692 cm~1 977 cm™1
1020 cm™—1 1195 cm™1
1300 cm~? 1370 cm~1
1460 cm—1 1500 cm~1
1550 cm—1 1687 cm~1
1765 ecm~1

Wolng zasade wytrgca sie z wodnego roztworu
chlorowodorku przez dodanie wodnego roztworu
wodoroweglanu sodowego, przy czym zasada ta
ma postaé bezbarwnego, bezpostaciowego proszku.
Badanie widma (CDCl;) tego produktu wykazuje
charakterystyczne sygnaty przy 8 = 7,32 (s), 5,76 (d),
5,53, 4,52, 4,43 2,08 (s), 1,62 (s) i 1,50 (s).

Przyktad II Do mieszaniny 3,5 g D/-/-o-ami-
nobenzylopenicyliny, 1,42 ml tr6jetyloaminy i 70 ml
acetonu zawierajgcego 1% wody dodaje sie 1 g wo-
doroweglanu potasowego i 1,75 ml bromooctanu
metylu, po czym miesza calo§é w ciggu 4 godzin
w temperaturze pokojowej. Po odszaczeniu steza
sie przesacz do objetoSci okolo 15 ml pod cidnie-
niem nizszym od atmosferycznego, a nastepnie do-
daje 100 ml octanu etylu i plucze otrzymany roz-
twoér uwodnionym wodoroweglanem sodowym, a
po tym woda. Do roztworu w octanie etylu dodaje
sie 30 ml wody, po czym szybko mieszajac wkra-
pla si¢ In kwas solny az do momentu osiggniecia
przez fazg wodng wartoSci pH 2,5,
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Warstwe wodna oddziela sie i plucze eterem,
po czym dodaje sie 150 ml n-butanolu i odparowu-
je pod ci$nieniem nizszym od atmosferycznego az
do usuniecia‘ wody. Otrzymane 40 ml roztworu
butanolowego wlewa sie¢ do 500 ml eteru, przy
czym wytrgca sie bezpostaciowy osad. Po odsgcze-
niu, wyplukaniu produktu eterem i wysuszeniu
go, otrzymuje sie kezbarwny chlorowodorek estru
acetoksymetylowego kwasu D (-)-a-aminobenzylo-
penicylanowego o czysto$ci 83% (ustalonej metodg
jodometryczng).

Widmo substancji w podczerwieni (KBr) wyka-
Zuje pasma:

692 cm~1 976 cm~1
1020 cm™1! 1195 cm~—1
1300 cm-1 1370 cm—1
1463 cm™! 1500 cm—1
1550 cm—1 1690 cm~—1
1765 cm~1!

Przyktad III. A. Do roztworu 5,0 g a-(o-ni-
trofenylosulfenyloamino)-benzynopenicyliny i 1,4 ml
trojetyloaminy w 45 ml chlorku metylenu dodaje
sie mieszajgc 1,1 ml bromku acetoksymetylu i mie-
sza otrzymana mieszanine przez noc. Nastepnie
plucze sie mieszanine reakcyjng 25 ml wody, 10 ml
uwodnionego wodoroweglanu sodowego i 10 ml
wody. Po wysuszeniu fazy organicznej i odparowa-
niu jej pod obnizonym ci$nieniem, otrzymuje sie
zywice, ktérg dekantuje sie z eteru naftowego,
otrzymujgc ester acetoksymetylowy kwasu a-(o-ni-
trofenylosulfenuloamino)-benzylopenicylanowego.

B. Do roztworu surowego produktu z etapu A
w 50 ml octanu etylu dodaje sie roztwoéor 2,2 g
tiosiarczanu sodowego w 50 ml wody szybko mie-
szajgc. Faze wodng zakwasza sie¢ 4N kwasem sol-
nym do wartosci pH okolo 2 i utrzymuje te war-
to§¢ przez dodawanie dalszej iloSci kwasu solnego
podczas reakcji. Mieszaning reakcyjng miesza sie
w ciggu 15 minut, po czym oddziela faze wodng,
ekstrahujac ja eterem, zobojetnia uwodnionym
wodoroweglanem sodowym do pH okolo 7,5, a na-
stepnie dwukrotnie ekstrahuje octanem etylu. Fa-
Z¢ organiczng suszy sie i odparowuje pod ci$nie-
niem nizszym od atmosferycznego, po czym roz-
puszcza sie pozostala oleistg substancje w 25 ml
etanolu przez dodanie 3 ml 2N.alkoholowego roz-
tworu chlorowodoru, a nastepnie wytrgca produkt
przez dodanie eteru. Po odsgczeniu produktu i wy-
plukaniu go eterem, otrzymuje sie chlorowodorek
estru acetoksymetylowego kwasu o-aminobenzylo-
penicylanowego.

Przyktad IV. Mieszanine 2,6 g soli potasowej
kwasu a-benzyloksykarbonyloaminobenzylopenicy-
lanowego, 0,5 g wodoroweglanu potasowego, 1,5 ml
bromku acetoksymetylu i 25 ml acetonu utrzymuje
sie pod chlodnicg zwrotna w ciggu 1 godziny. Po
ochlodzeniu, przesaczeniu zawiesiny i odparowaniu
przesgczu pod ci$nieniem nizszym od atmosferycz-
nego, rozpuszcza sie pozostalg substancje w octa-
nie etylu ‘i ekstrahuje woda, uwodnionym wodo-
roweglanem sodowym i ponownie woda. Faze or-
ganiczng suszy sie i odparowuje pod ciSnieniem
nizszym od atmosferycznego, otrzymujac zywice,
ktorg dekantuje sig eterem naftowym. Produkt ten
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jest estrem acetoksymetylowym kwasu a-benzylo-
ksykarbonyloaminobenzylopenicylanowego.

B. Do roztworu 0,98 g kwasu ortofosforowego
i 1,36 g dwuwodoroortofosforanu potasowego w
25 ml wody dodaje sie 6 g 10% palladu na siarcza-
nie barowym jako katalizatora i otrzymana zawie-
sine wstrzagsa w ciggu 1 godziny w atmosferze wo-
doru. Nastepnie dodaje sie roztwoér estru otrzy-
manego w etapie A w 25 ml octanu i wytrzgsa
otrzymang mieszanine w atmosferze wodoru w cig-
gu 2 godzin w temperaturze pokojowej pod ci-
$nieniem atmosferycznym. Po odsgczeniu kataliza-
tora oddziela sie faze wodng i plucze eterem, a
nastepnie zobojetnia do warto$ci okoto pH okotlo
7,5 uwodnionym wodoroweglanem sodowym i dwu-
krotnie ekstrahuje octanem etylu. Polgczone eks-
trakty ptucze si¢ woda, suszy i odparowuje pod
ci$nieniem nizszym od atmosferycznego, po czym
pozostala oleista substancje przeksztalca sie w
chlorowodorek estru acetoksymetylowego kwasu
a-aminobenzylopenicylanowego, jak opisano w
przykladzie III-B.

Przyktad V. A. 8,26 g estru potasowego kwa-
su D-(-)-a-azydobenzylopenicylanowego, 1,0 g wo-
doroweglanu potasowego i 4,1 ml bromooctanu me-
tylu utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu 1 godziny w mieszaninie 50 ml
acetonu z 1 ml wody. Po ochlodzeniu przesgcza sie
zawiesing, a przesgcz odparowuje pod ciSnieniem
nizszym od atmosferycznego. Pozostalg substancje
plucze sie kilkakrotnie eterem naftowym w celu
usuniecia nadmiaru bromooctanu. Nastepnie roz-
puszcza sie oleistg substancje w 50 ml octanu ety-
lu i plucze otrzymany roztwér uwodnionym wodo-
roweglanem sodowym, a po tym wodg. Po wysu-
szeniu usuwa sie rozpuszczalnik pod ci§nieniem
nizszym od atmosferycznego, otrzymujac ester ace-
toksymetylowy kwasu D-(-)-a-azydobenzylopenicy-
lanowego w postaci zywicy. )

B. Do roztworu 10,0 g estru acetoksymetylowego
kwasu D/-/-a-azydobenzylopenicylinowego w 150 ml
octanu etylu dodaje sie 100 ml wody i 5 g 10%
palladu na weglu jako katalizatora, w kolbie wy-
posazonej w wydajne mieszadlo, rurke doprowa-
dzajaca gaz i rurke odprowadzajgcg gaz, elektro-
de szklano-kalomelowg i biurete z automotycznym
przyrzadem do miareczkowania. Po przepuszcze-
niu azotu przez ten system, mieszajgc barbotuje sie
strumien wodoru poprzez zawiesine, przy czym
warto$§¢ pH utrzymuje sie na poziomie 3,0 przez
dodawanie za pomocg przyrzadu do miareczkowa-
nia 1 N kwasu solnego.

Po ustaniu wchianiania kwasu, przez kolbe prze-
puszcza sie strumien azotu do momentu calkowi-
tego usunigcia wodoru, po czym odsacza sie kata-~
lizator. Po rozdzieleniu faz przesgczu, plucze sie
faze¢ wodna eterem i odprowuje ze stanu zamro-
Zenia, otrzymujac chlorowodorek estruacetoksyme-

tylowego kwasu D(-)-a-aminobenzylopenicylano-
wego Ww postaci bezbarwnego, bezpostaciowego
proszku.

Krystaliczny tosylan estru acetoksy metylowego
kwasu D(-)-a-aminobenzylopenicylinowego otrzy-
muje si¢ przez dodanie 0,5 N uwodnionego p-tolu-
enosulfonianiu sodowego do 20% wodnego roztworu
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chlorowodorku. Utworzony krystaliczny produkt
wyosabnia sig, plucze wodg i suszy, otrzymujgc
bezbarwne krysztaly o temperaturze topnienia
166°—167°C.

Dla CyHg N3OS, wyliczono: C- 52,55; H-5,26; N-
-7,09; S-10,80;

stwierdzono: C- 52,80; H-5,42; N-6,88; S-10,64.

Przyktad VI Do zawiesiny 340 mg chlorowo-
dorku chlorku a-aminofenyloacetylu i 690 mg p-to-
luenosulfonianiu estru acetoksymetylowego kwasu
6-aminopenicylinowego w 8 ml chlorku metylenu,
utrzymywanej w temperaturze 0°C, dodaje sie
mieszajge roztwoér 0,50 ml trdjetyloaminy w 2 ml
chlorku metylenu. Reakcje prowadzi sie w ciagu
1 godziny w temperaturze 0°C i w ciggu 0,5 go-
dziny w temperaturze pokojowej, po czym odparo-
wuje mieszanine pod ci$nieniem nizszym od atmo-
sferycznego i dodaje 20 ml octanu etylu i 25 ml
wody, zawierajacej 0,35 ml 4N kwasu solnego. Po
wstrzgénieciu rozdziela sie fazy, octan etylu usu-
wa sie i doprowadza warto§¢ pH wodnego roztworu
do 7,5 przez dodanie 3,5 ml nasyconego roztworu
wodoroweglanu sodowego, po czym ekstrahuje sie
mieszanine octanem etylu i suszy warstwe orga-
niczng nad siarczanem magnezowym, a nastepnie
odparowuje, otrzymujgc lepki, oleisty ester ace-
toksymetylowy kwasu o-aminobenzylopenicylano-
wego.

Widmo substancji w podczerwieni (CHCL,) wyka-
zuje pesma przy 3300 cm~! (NH), 1875 cm~! (B-lak-
tam), 1760-1 (karbonyl) i 1680 cm~! (amid). Toz-
samo$¢ produktu potwierdza sie przez przeksztal-
cenie wolnej zasady w odpowiedni chlorowodorek
i poréwnanie z probka oryginalng. Widmo w pod-
czerwieni (KBr):

1765 cm~1 1687 cm™1!
1550 cm™1 1500 cm~—1
Ry = 0,51 (butanol — etanol — H,O, 8+2+2)
Rr = 0,52 (butanol — kwas octowy — H,0, 8+2+2)

Wyjsciowy p-toluenosulfonian estru acetoksyme-
tylowego kwasu 6-aminopenicylanowego wytwarza
sie w sposOb nizej opisany.

A. Roztwor 11,5 g kwasu 6-trityloaminopenicyla-
nowego w 65 ml acetonu chlodzi sie do tempera-
tury 0°C, dodaje 4,2 ml tr6jetyloaminy, a nastepnie
2,45 ml bromku acetoksymetylu i utrzymuje mie-
szanine w temperaturze 0°C, mieszajac calo§¢ w
ciggu 2 godzin i w ciggu dalszej 1 godziny w tem-
peraturze pokojowej. Wytrgcone 3,5 g bromku
trojetyloamonowego usuwa si¢ przez odsaczenie, do
odpowiedniego przesaczu dodaje sie 175 ml octa-.
nu etylu i po dwukrotnym wyptukaniu zimnym
2% wodnym roztworem NaHCO; i lodowatg woda,
suszy sie faze octanowa nad siarczanem magnezo-
wym i po odparowaniu otrzymuje czysty ester ace-
toksymetylowy kwasu 6-trityloaminopenicylanowe-
go jako bezpostaciowy proszek.

Dla C3,H4N,O;S wyliczono: C-67,77; H-5,87; N-5,27;

S-6,04%

Stwierdzono: C-67,73; H-5,91; N-522; S-6,00%

20
() p : —1098 (c=2 CHClyp)

Chromotografia cienkowarstwowa na zelu krze-
mionkowym (Merck HF,;) wykazuje czysty pro-
dukt. ’
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Ry = 0,71 (butanol — etanol — H,O, 8+2+2)
Rr = 0,78 (butanol — kwas octowy — H,O, 8+2+2)
B. Do 3,71 g estru acetoksymetylowego kwasu
6-trityloaminopenicylanowego w 120 ml acetonu
o 0,2% zawarto$ci wody, dodaje sie 1,21 g bezwod-
nego kwasu p-toluenosulfonowego. Po 1,5 godzin-
nym odstaniu w temperaturze pokojowej dodaje sie
0,14 ml wody i wytraca p-toluenosulfonian przez
dodanie 300 ml eteru naftowego. Po przesgczeniu
i kolejnym wyplukaniu mieszanine acetonu z ete-
rem naftowym, octanem etylu i eterem, otrzymuje
sie surowg s6l. Po dwukrotnym przekrystalizowa-
niu tego produktu z mieszaniny acetonu z eterem
otrzymuje sie bezbarwny, krystaliczny p-tolueno-
sulfonian estru acetoksymetylowego kwasu 6-ami-
nopenicylanowego o temperaturze topnienia 132,5—
—134°C (rozklad).
Dla C,gH,,N,04S, wyliczono C-46,95; H-5,25; N-6,08;
-+ S-13,92%
stwierdzono: C-46,84; H-5,17; N-5,86; S-13,79%

24
() p ¢ T 1275° (C =1, etanol)

Czysto$¢ potwierdza chiomatografia cienkowar-
stwowa:

Rr = 0,51 (butanol — etanol — H,0, 8+2+2)
Rr = 0,53 (butanol — CH3;COOH — H,O, 8+2+2)

Analiza jodometryczna wykazuje czysto§é 99%
przy czym jako wzorzec stosuje sie kwas 6-amino-
penicylanowy.

Inny spos6b wytwarzania p-toluenosulfonianiu
estru acetoksymetylowego kwasu 6-aminopenicyla-
nowego polega na tym, ze do 4,32 g kwasu 6-ami-
nopenicylanowego, zdyspergowanego w 140 ml ace-
tonu, dodaje sie mieszajac w temperaturze 0°C
6,3 ml tréjetyloaminy, po czym wkrapla sie do
3,92 ml bromku acetoksymetylu i miesza w fem-
peraturze pokojowej w ciagu 4 godzin. Utworzone
3,5 g bromku tréjetyloaminowego odsacza sie, a
przesacz odparowuje do sucha pod ci$nieniem niz-
szym od atmosferycznego, po czym dodaje sie
140 ml octanu etylu i 110 ml zimnego 2% wodo-
roweglanu sodowego. Po wstrzasnieciu i rozdziele-
niu faz wstrzasa sie roztwér octanowy dalej z lo-
dowata woda i suszy nad siarczanem magnezowym.
Po odparowaniu otrzymuje sie 5,2 g produktu. Do
roztworu surowego estru w 200 ml acetonu dodaje
sie 3,5 g bezwodnego kwasu p-toluenosulfonowego
i przez dodanie 750 ml estru wytraca sie p-tolu-
enosulfonian, ktéry wyosabnia sie przed odsgcze-
nie i plucze octanem i eterem.

Tozsamo§¢ produktu potwierdza poréwnanie tem-
peratury topnienia, widm substancji w podczer-
wieni i analizy metodg chromatografii cienkowar-
stwowej.

Widmo w podczerwieni wykazuje pasma przy
dlugo$cei fali:

1785 ecm™1 1758 cm-1
1370 cm—1 1325 cm™1
1225 cm~1 1170 cm~—1
1123 cm-1 1030 cm™1
1006 cm™1 972 cm™1
811 cm-1! 681 cm—1

Przyktad VII Do mieszaniny 50 ml octanu
etylu i 50 ml 2% wodnego wodoroweglanu sodowe-
go dodaje si¢ 580 mg p-toluenosulfonianu estru
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acetoksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowe-
g0, po czym szybko mieszajage w temperaturze 0°C
dodaje sie roztwoér 250 mg chlorku a-azydo-o-fe-
nyloacetylu w 5 ml benzenu. Po uplywie 0,5 go--
dziny wstrzasa sie fazg octanowg z lodowatg wo-
da, a nastepnie suszy pod siarczanem magnezowym
i odparowuje pod ciSnieniem nizszym od atmosfe-
rycznego, otrzymujgc ester acetksymetylowy kwa-
su o-azydobenzylopenicylanowego. Widmo pro-
duktu w podczerwieni (KBr): )

2125 cm~1 (grupa azydowa)
1780 cm~—1 (B-laktam)

1765 cm~1 (karbonyl estrowy)
1690 cm™1 (amid) '

Otrzymany produkt przeprowadza sie w ester
acetoksymetylowy kwasu a-aminobenzylometylope-
nicylanowego w spos6b opisany w przykladzie I B.

Przyktad VIII. 600 mg p-toluenosulfonianu
6-aminopenicylanianu acetoksymetylu wstrzasa sie
z mieszaning 35 ml octanu etylu i 17 ml zimnego
2% wodoroweglanu sodowego, po czym oddziela sie
fazy i roztwér octanowy wstrzgsa dalej z 20 ml
lodowatej wody, a nastepnie suszy nad siarczanem
magnezowym i odparowuje, otrzymujac 360 mlg
wolnego estru acetoksymetylowego. Ester ten roz-
puszcza sie w 8 ml chlorku metylenu, dodaje
255 mg N,N’-dwucykloheksylokarbodwuimidu i
otrzymany roztwoér wprowadza szybko mieszajac
do 220 mg kwasu a-azydofenylooctowego w 2,5 ml
N,N-dwumetyloformamidu w temperaturze 0°C.

Mieszanie kontynuuje sie w ciggu 1 godziny w
temperaturze pokojowej, po czym przesgcza sie mie-
szanine przez ziemie okrzemkows. Przesacz steza
sie pod ci$nieniem niZzszym od atmosferycznego, po
czym dodaje sie don 25 ml octanu etylu i po
wstrzaénieciu z 0,IN kwasu solnego i 2% wodoro-
weglanem sodowym, suszy sie faze octanowa nad
siarczanem magnezowym. Po usunieciu rozpuszczal-
nika w temperaturze pokojowej otrzymuje sie ester
acetoksymetylowy kwasu o-azydobenzylopenicyla-

‘nowego identyczny z produktem wytworzonym w

przykladzie VII. Ester ten przeprowadza sie W
ester acetoksy-metylowy kwasu o-aminobenzylope-
nicylanowego w sposbb opisany w przykladzie I B.

Przyklad IX. A Do zawiesiny 4,14 g D(-)-azy-
dobenzylopenicylinianu potasowego i 1,5 g wodo-
roweglanu potasowego w 100 ml acetonu i 2 ml
10% roztworu wodnego jodku potasowego dodaje
sie 2,7 ml piwalinianu chlorometylu i mieszanine
te utrzymuje we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 2 godzin. Po ochlodzeniu przesacza - sie
zawiesine i odparowuje przesacz do stanu suchego
pod ci$nieniem nizszym od atmosferycznego.

Pozostalg substancje dekantuje sie kilkakrotnie
eterem naftowym w celu usuniecia nieprzereago-
wanego piwalinianu, po czym rozpuszcza sie ole-
ista pozostalo§¢ w 100 ml octanu etylu i ptucze
otrzymany roztwor uwodnionym wodoroweglanem:
sodowym i wodsg, a nastepnie suszy i odparowuje
pod ciénieniem nizszym od atmosferycznego, otrzy-:
mujgc ester piwaloiloksymetylowy kwasu D(—) o-
-azydobenzylopenicylanowego W postaci zywicy,
ktéra krystalizuje z eteru. Temperatura topnienia .
produktu wynosi 114—115°C. . .



65973

15

©) ;0 : +42° (c =1, CHCL,).

Widmo w podczerwieni (KBr) wykazuje silne
pasma przy dtugosci fali: 2130, 1786, 1760, 1700,
1530, 1225, 1110 i 973 cm™1

B. Do roztworu produktu, otrzymanego jak wyzej
w punkcie A, rozpuszczonego w 75 ml octanu ety-
lu, dodaje sig 75 ml 0,2 N buforu fosforanovyego
o wartoéci pH 2,2 i 4 g 10% palladu na weglu jako
katalizatora, po czym w ciagu 2 godzin w tempe-
raturze pokojowej wytrzasa sie mieszaning w atmo-
sferze wodoru. Nastepnie odsgcza sie katalizator,
przesacz plucze 25 ml octanu etylu i 25 ml buforu
fosforanowego i rozdziela fazy przesgczu. Faze
wodng plucze sie eterem, zobojetnia do pH 6,5—17,0
uwodnionym wodoroweglanem sodowym i ekstra-
huje dwa razy po 75 ml octanu etylu.

Do polgczonych ekstraktéw dodaje sig 75 ml wo-
dy i doprowadza warto$§¢ pH do 2,5 przez dodanie 1IN
kwasu solnego. Faze wodng wyosabnia sig, a faze
organiczng ekstrahuje 25 ml wody, po czym polg-
czone ekstrakty plucze sig¢ eterem i odparowuje ze
.stanu zamrozenia. Otrzymany chlorowodorek estru
piwaloiloksymetylowego kwasu D(-)-a-aminoben-
zylopenicylanowego jest bezbarwnym, bezpostacio-
wym proszkiem, rozpuszczalnym w wodzie, meta-
nolu i etanolu.

Analiza widmowa w podczerwieni (KBr) wyka-
zuje pasma przy dlugo$ci fali: 1780, 1765—1755
i 1960 cm-1.

Sygnaty (D,0): 8 =794 (s), 6,20 (m), 594 (s),
5,78 (s), 4,96 (s), 1,79 (s) i 1,55 (s).

) %’ . +196° (¢ =1 w H,0).

Z chlorowodorku iego wytwarza sie wolny ester
w sposOb opisany w przykladzie I.

Przyktad X. Do roztworu 5,6 g 6-trityloami-
nopenicylanianu tréjetyloaminowego w 25 ml ace-
tonu w temperaturze 0°C dodaje sie mieszajgc
1,08 ml tréjetyloaminy, a nastepnie 1,6 ml piwali-
nianu chlorometylowego i 2,3 g jodku tréjetylo-
aminiowego. Mieszanie w temperaturze 0°C kon-
tynuuje sie w ciggu 0,5 godziny, a w temperaturze
pokojowej w ciggu dalszych 20 godzin. Wytrgcony
chlorek tréjetyloamoniowy usuwa sie przez odsa-
czenie, a do odparowanego przesgczu dodaje 75 ml
octanu etylu.

Po wstrzaénieciu z zimnym 1% roztworem wod-
nym NaHCO; i lodowatg woda, oddziela sie faze
w octanie etylu, suszy ja nad siarczanem magne-
zowym i odparowuje pod ci$nieniem nizszym od
atmosferycznego, otrzymujac bezpostaciowy ester
piwaloiloksymetylowy kwasu 6-trytyloaminopeni-
cylanowego. Do roztworu tego estru w 40 ml octa-
nu dodaje sie¢ roztwér 1,90 g wodzianu kwasu
p-toluenosulfonowego w 20 ml octanu etylu w tem-
peraturze 0°C. Po dalszym 2-godzinnym mieszaniu
w temperaturze pokojowej i odsgczeniu, otrzymuje
sie zadany tosylan, ktoéry plucze sie octanem ety-
lu i eterem. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
acetonu z eterem, otrzymuje sie czysty krystalicz-
ny p-toluenosulfonian estru piwaloiloksymetylowe-
go kwasu 6-aminopenicylanowego o temperaturze
topnienia 138—139°C (rozklad),
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Dla C,,HN,OgS, wyliczono: C-50,18; H-6,01; N-5,57
S-12,76%
Stwierdzono: C-50,46, H-6,15; N-536; S-12,57%

24
() D :+131 (C =1, etanol).

Widmo w podczerwieni (KBr) wykazuje silne
pasma przy dilugo$ci fali: 1795, 1768, 1750, 1545,
1485, 1465, 1375, 1365, 1315, 1210, 1160, 1115, 1030,
1010, 980, 815 i 680 cm~1.

Proba jodometryczna z zastosowaniem jako wzo-
rzec kwasu 6-aminopenicylanowego wykazuje czy-
sto§é produktu wynoszgca 99%.

Chromatografia cienkowarstwowa na zelu krze-
mionkowym (Merck HF,;,) potwierdza te czystosé:
Rr = 0,66 (butanol — etanol — H,0, 4+1+1)

Rr = 0,12 (cykloheksan — octan etylu 1+ 1).

SOl te przeprowadza sie w wolny ester w sposd
opisany w przykladzie XIX. i

Przyktad XI. Do 4,32 g kwasu aminopenicy-
lanowego, zdyspergowanego w 140 ml acetonu, do-
daje si¢ w temperaturze 0°C 6,4 ml tréjetyloaminy.
Kontynuujgc mieszanie w tej temperaturze dodaje
sie nastepnie 5,9 ml piwalinianu chlorometylowego
i 46 g jodku tréjetyloaminiowego, po czym pozo-
stawia si¢ mieszanine w temperaturze pokojowej
na 20 godzin. Przez odsgczenie usuwa sie 2,9 g
chlorku tréjetyloaminiowego, a z odparowanego
przesaczu, postepujac jak opisano w przykladzie
X, wytwarza sie surowy ester piwaloiloksymetylo-
wy. Ester ten rozpuszcza sie w 45 ml octanu etyluy,
po czym dodaje 3,4 g bezwodnego kwasu p-tolueno-
sulfonowego w 50 ml octanu etylu, wywolujac na-
tychmiastowe wytracenie krystalicznego tosylanu,
ktory odsgcza sie i plucze octanem etylu i eterem,
otrzymujgc czysty p-toluensolufonian estru piwa-
loiloksy-metylowego kwasu D(-)-a-aminobenzylope-
nicylanowego, identyczny z produktem otrzyma-
nym w przykladzie X. S61 te przeprowadza sie
w wolny ester w spos6b opisany w przykladzie
XIX.

Przyktad XII Do 2,16 g kwasu 6-aminopeni-
cylanowego, zdyspergowanego w 70 ml acetonu do-
daje sie¢ w temperaturze 0°C 3,22 ml tréjetyloami-
ny, a nastepnie 3,92 g piwalinianu bromometylu
o temperaturze wrzenia 50—51°C przy 10 mm Hg,
wytworzonego z broku piwaloilu i paraformalde-
hydu metoda analogiczng do metody otrzymywa-
nia piwalinianiu chlorometylu, opisanej w J.A.C.S.
89, (1967), str. 5442. Po 20-godzinnym mieszaniu w
temperaturze pokojowej odsgcza sie 1,63 g brom-
ku tréjetyloaminiowego, a z odparowanym przesg-
czem postepuje sie jak w przykladzie X. Surowy
ester piwaloiloksymetylowy rozpuszcza sie w 45 ml
octanu etylu i wywoluje krystalizacje przez doda-
nie 1,72 g bezwodnego kwasu p-toluenosulfonowego
w 25 ml octanu etylu. Po odsgczeniu i plukaniu
octanem etylu oraz eterem, otrzymuje sie p-tolu-
enosulfonian estru piwaloiloksymetylowego kwasu
D(-)-o-aminobenzylopenicylanowego identycznego z
produktem otrzymanym w przykladzie X. So6l te
przeprowadza sie w wolny ester w spos6b opisany
w przykladzie XIX. )

Przyktad XIII A. Postepujac w sposdb opi-
sany w przykladzie IX A, lecz stosujac zamiast
piwalnianu chlorometylowego — propionian chlo-
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rometylowy, otrzymuje si¢ ester priopionyloksyme-
tylowy kwasu D(-)-u-azydobenzylopeﬁicylanowego.

B. Przez kataliczne uwodornienie estru propio-
nyloksylowego kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicyla-
nowego w sposéb analogiczny do opisanego w przy-
kladzie IX B, otrzymuje sie chlorowodorek estru
propionyloksymetylowego kwasu  D(-)-a-amino-
benzylopenicylanowego. Produkt jest bezpostacio-
wym proszkiem, ktérego czysto$é oznaczona jodo-
metrycznie wynosi 90%.

Widmo produktu w podczerwieni
1764 i 16901,
Sygnaty: (D,0): 8 = 17,94 (s), 6,25 (d 1 cps), 5,96 (s),
5,71 (s), 5,00 (s), 2,88 (m, 7 cps), 1,85 (s) i 1,53 (t,
7 cps)

(KBr): 1780,

20
() D: +191° (c =1 w H,0).

Przyktad XIV. A. Ester butyryloksymetylowy
kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicylanowego wytwa-
rza sie z soli potasowej D(-)-a-azydobenzylopeni-
cyliny i maslanu chlorometylu w spos6éb analo-
giczny do opisanego w przykladzie IX. A.

B. Chlorowodorek estru bhutyryloksymetylowego
kwasu D(-)-a-aminobenzylopenicylanowego wytwa-
rza sie przez katalityczne uwodornienie D(-)-a-azy-
dobenzylopenicylinianu butyryloksymetylu, jak opi-
sano w przykladzie IX B. Produkt stanowi bez-
barwny, bezpostaciowy proszek. Czysto§é produktu
oznaczona metoda jodometryczng, wynosi 90,2%.

Widmo podczerwieni (KBr) 1780—1775, 1763
i 1688 cm~1.

Sygnaly: (D,0): & = 17,94 (s), 6,25 (d: 5 cps), 5,97 (s),
5,73 (s), 5,00 (s), 2,82 (t: 7,5 cps), 2,04 (m: 7,5 cps),
1,83 (s) i 1,34 (t: 7,5 cps).

20
() D" +197° (¢ =1 w H,0).

S6l te przeksztalca sie w wolny ester w sposéb
opisany w przykladzie I.

Przyktad XV. W spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykladzie IX, stosujgc s6l potasows
kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicylanowego i - ester
chlorometylowy kwasu izomaslowego i uwodornia-
jagc katalitycznie otrzymany ester otrzymuje sie
chlorowodorek estru izobutyryloksymetylowy kwa-
su D(-)-a-aminobenzylopenicylanowego. Czysto§é
produktu, wyznaczona metoda jodometryczna, wy-
nosi 92,6%.

Widmo podczerwieni (KBr): 1780, 1760 — 1755
i 1690 cm—1,

Sygnaly: (D,0): & = 7,94 (s), 6,27 (d: 1,5 cps), 5,98 (s)
571 (s), 5,01 (s), 3,09 (m cps), 1,82 (s), 1,57 (d;
7 cps) :
20
‘ @ p:
S6l te przeprowadza sie w wolny ester w sposob
podany w przykladzie I. .

Przyktad XVI. Do 2,16 g kwasu 6-aminope-
nicylanowego, zdyspergowanego w 60 ml acetonu
dodaje sie w temperaturze 0°C 1,8 ml tréjetylo-
aminy, a nastepnie roztwor 3,2 g p-toluenosulfo-
nianu piwaloiloksymetylowego w 10 ml acetonu.
Otrzymang mieszanine miesza si¢ w ciggu 0,5 go-
dziny w temperaturze 0°C i w ciagu dalszych
20 godzin w temperaturze pokojowej. Po odparo-
waniu pod ci$nieniem niZszym od atmosferycznego

+196° (c =1 w H,0).
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postepuje sie jak w przykladzie XIII. Do roztworl
surowego estru w 75 ml octanu etylu dodaje sie
1,7 g bezwodnego kwasu p-toluenosulfonowego w
25 ml octanu etylu. Po odsaczeniu i wyplukaniu
przesaczu octanem etylu otrzymuje sie p-tolueno-
sulfonian estru piwaloiloksymetylowego kwasu
6-aminopenicylanowego, identyczny z produkfem
otrzymanym w sposOb opisany w przykladzie X.

Wyjsciowy p-toluenosulfonian piwaloiloksymety-
lowy wytwarza sie przez poddanie reakcji soli
srebrowej kwasu p-toluenosulfonowego z piwali-
nianem chlorometylu w bezwodnym acetonitrylu,
przy czym reakcje te prowadzi sie w ciggu 4 dni
w temperaturze pokajowej. Temperatura topnienia
sulfonianu wynosi 44—44,5°C.

CysH305S zawierajg teoretycznie: C-54,54; H-6,33;

S-11,20%

Stwierdzono: C-54,73; H-6,31; S-11,09%

Przyktad XVII Do 2,16 g kwasu 6-aminope-
nicylanowego, zdyspergowanego wraz z 1,0 wodo-
roweglanu potasowego w 70 ml acetonu dodaje si¢
1,56 ml piwalinianu chlorometylu i 280 mg jodku
potasowego, po czym utrzymuje sie te mieszanine
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
5 godzin. Po odsgaczeniu stalej substancji i odpa-
rowaniu roztworu pod ci$nieniem nizszym od at-
mosferycznego, miareczkuje sie pozostalo§¢ 80 ml
octanu etylu, a po odsaczeniu do chlodzonego roz-
tworu octanowego dodaje sie 1,72 g bezwodnego
kwasu p-toluenosulfonowego w 40 ml octanu ety-
lu. Po odsaczeniu strgconego tosylanu i wypluka-
niu go octanem etylu i eterem otrzymuje sie bez-
barwny, krystaliczny p-toluenosulfonian estru pi-
waloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylano-
wego, ktorego temperatura topnienia, analiza wid-
mowa i chromotografia cienkowarstwowa wyka-
zujg identyczno$¢ z produktem wytworzonym w
poprzednich przykladach.

Przyktad XVIII. Do roztworu 2,1 g PCl; 2
20 ml bezwodnego chloroformu, wolnego od alko-
holu, dodaje sie mieszajac 2,26 ml bezwodnej chi-
noliny. Otrzymang zawiesine oziebia sie do tem-
peratury —30°C, po czym dodaje 4,0 g estru pi-
waloiloksymetylowego kwasu benzylopenicylinowe-
go. Po 30-minutowym mieszaniu w temperaturze
od —5 do —10°C oziebia sie roztwér do tempe-
ratury —30°C i dodaje w jednej porcji 6,7 ml
bezwodnego n-propanolu. Temperatura wzrasta do
—10 — —15°C. W ciggu 15 minut podnosi sie tem-
perature reakeji do 0°C i utrzymuje te tempera-
ture w ciggu 30 minut, po czym mieszajgc wpro-
wadza sie roztwor do lodowato zimnej mieszaniny
25 ml wody i 40 ml heksanu. Nastepnie oddziela
sie¢ faze wodna, a faze organiczng ekstrahuje trzy-
krotnie 25 ml lodowatego 1N HCI. Polgczone fazy
wodne miesza sie w temperaturze 0°C z 90 ml
octanu etylu, przy czym warto$é pH ustala sie na
7,5 przez dodanie NaHCO;,.

Faze organiczng wyosabnia sie, suszy i odparo-
wuje pod ci$nieniem niZszym od atmosferycznego,
otrzymujac olej, ktéry rozpuszcza sie w 50 ml izo-
propanolu w temperaturze 0°C. Przez dodanie
1,75 ml 8N bezwodnego roztworu kwasu solnego
w izopropanolu i mieszanie, wywoluje sie strgca-
nie zgdanego chlorowodorku. Produkt ten odsgcza
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sie i plucze izopropanolem oraz eterem, otrzymu-
jac chlorowodorek estru piwaloiloksymetylowego
kwasu 6-aminopenicylanowego o temperaturze top-
nienia 156—160°C (rozktad).

Dla Cy;Hy3CIN,O;S wyliczono: C-45,84; H-6,32;
C1-9,66; N-7,63; S-8,74%.

Stwierdzono: C-45,60; H-6,39; Cl-9,76; N-17,54;

S-8,83%.

20
() D" +183° (c =1, 0,IN HCI).

Widmo w podczerwieni (KBr) wykazuje charak-
terystyczne silne pasma karbonylowe: 1790, 1767
i 1756 cm~1, S61 te przeprowadza sie w wolny ester

‘w sposdb opisany w przykladzie I.

Wyjsciowy ester piwaloiloksymetylowy kwasu
benzylopenicylinowego wytwarza sie¢ w ten sposob,
ze do zawiesiny 19,0 g benzylopenicylinianu pota-
sowego w 200 ml acetonu dodaje sie 8,3 ml piwa-
linianu chlorometylu, a nastepnie 1,25 g jodku so-

dowego w 5 ml wody. Otrzymang mieszanine

utrzymuje sie we wrzeniu pod chlodnicg zwrotna
w ciggu 5 godzin, a po ochlodzeniu odsgcza chlo-
rek potasowy. Przez dodanie wody do przesgczu
otrzymuje sie zgdany produkt w postaci bezbarw-
nych krysztaldw o temperaturze topnienia 114—
—115°C.
Dla C,HyN,04S  wyliczono:
N-6,24%

Stwierdzono: C-58,82; H-6,33; N-6,28%

C-58,91; H-6,30;

20
() D" +236° (c = 1, metanol)

Chromatografia cienkowarstwowa na zelu Kkrze-
mionkowym wykazuje czysto§é produktu:

Rr = 0,45 (cykloheksan — octan etylu, 1+1)

Rr = 0,86 (butanol — etanol — H,0, 4+1+1)

W podobny sposdéb wytwarza sie ester piwaloilo-
ksymetylowy kwasu 6-eminopenicylanowego, za-
stepujac benzylopenicyling fenoksymetylopenicyli-
na.

Przyktad XIX. Zawiesing 24,0 g p-tolueno-
sulfonianu estru piwaloiloksymetylowego kwasu
6-aminopenicylanowego w 1,1 ml octanu etylu
miesza sie szybko w 760 ml 2% roztworu wodnego
wodoroweglanu sodowego, po czym rozdziela sie
fazy i miesza roztwor octanowy z 600 ml lodowa-
tej wody, a nastepnie dodaje 25 ml 2% wodoro-
weglanu sodowego. Nastepnie suszy sie faze octa-
nowg nad bezwodnym siarczanem magnezowym,
odsgcza i odparowuje pod ci$nieniem nizszym od
atmosferycznego. Pozostalo§¢ traktuje sie 200 ml
eteru naftowego o temperaturze wrzenia ponizej
50°C i miesza w ciggu 2,5 godzin, podczas ktorych
nastepuje krystalizacja analitycznie czystego estru
piwaloiloksymetylowego kwasu b-aminopenicyla-
nowego o temperaturze topnienia 60—65°C.

Dla C,,H,,N,0:S wyliczono: C-50,90; H-6,71; N-8,48;
S-9,71%
Stwierdzono: C-51,15; H-6,77; N-8,36; S-9,63%

20 o
() o ¢ +194° (¢ =1, C,H,0H)

20
() p : +184° (c =1, CHCl)

Widmo podczerwieni (KBr) wykazuje charakte-
rystyczne pasma przy diugosci fali 3400, 1780 i 1750

.em™1,

10

15

20

30

40

45

50

55

60

65

20

Przyktad XX. 74 g chlorowodorku estru pi-
waloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylino-
wego miesza sie w temperaturze 0°C z 100 ml
bezwodnego chloroformu, wolnego od etanolu, po
czym dodaje sie 4,3 g wodoroweglanu sodowego
i 5,0 g chlorowodorku chlorku D(-)-a-fenyloglicy-
lowego, wytworzonego jak podano w J. Org. Chem.
31, (1966), str. 897. Mieszanie w temperaturze 0°C
kontynuuje sie w ciggu 3 godzin, po czym prze-
sgcza sie mieszanine przez ziemie okrzemkows
i odparowuje przesacz pod ciSnieniem nizszym od
atmosferycznego. Bezbarwny osad krystalizuje sie
z mieszaniny izopropanolu z eterem i po odsacze-
niu oraz wyplukaniu izopropanolem, otrzymuje sie
chlorowodorek estru piwaloiloksymetylowego kwa-
su (D(-)-o-aminobenzylopenicylinowego o wysokim
stopniu czysto$ci, identyczny z produktem otrzy-
manym w przykladzie IX B.

Przyktad XXI. Do roztworu 1552 g (0,5 mola
p6twodzianu) N-(1-metylo-2-karbotoksywinylo)-D(-)
-o-amino-o-fenylooctanu potasowego w 2 litrach
octanu etylu dodaje si¢ mieszajac 2,5 ml N-mety-
lomorfoliny i 70 ml chloromréwczanu izobutylowe-
go w temperaturze —15°C, przy czym natychmiast
wydziela sie chlorek potasowy. Mieszanine utrzy-
muje sie w temperaturze —15°C w ciggu 6 minut,
po czym dodaje sie mieszajagc lodowaty roztwoér
(1 litr) 6-aminopenicylinianu piwaloiloksymetylo-
wego w octanie etylu, wytworzony z 251,3 g kry-
stalicznego p-toluenosulfonianu tego zwiazku, przy
czym podczas acylowania utrzymuje sie tempera-
ture w granicach —14 do —12°C. Po dalszym

+ 10-minutowym mieszaniu usuwa sie kapiel ozie-

biajacg i miesza w ciggu 30 minut w temperaturze
pokojowej. Nastepnie ekstrahuje sie¢ mieszanine
500 ml 05 M ‘roztworu wodnego wodoroweglanu
sodowego i plucze dwukrotnie po 250 ml wody.
Faze organiczng suszy sie, a rozpuszczalnik od-
parowuje pod ci$nieniem nizszym od atmosferycz-
nego. Otrzymang oleistg substancje rozpuszcza sie
w 1 litrze acetonu, po czym dodaje 0,9 litra wod-
dy, a nastepnie szybko mieszajgc wkrapla sie 4N
kwas solny. Przy pomocy automatycznego przy-
rzgdu do miareczkowania utrzymuje sie podczas
hydrolizy warto§¢ pH 2,5. Reakcja konczy sie
wraz z ustaniem wchlaniania kwasu solnego, co
nastepuje po dodaniu okolo 100—110 ml (80—88%
iloSci teoretycznej). Aceton usuwa sie z mieszaniny
przez odparowanie pod ci$nieniem nizszym od
atmosferycznego, w temperaturze kagpieli okoto
35°C, a pozostalyg faze wodnag ekstrahuje sie Kkil-
kakrotnie octanem etylu. Po wyosobnieniu fazy
wodnej, polgczone ekstrakty octanowe rozciencza
sie 800 ml eteru naftowego i ekstrahuje 200 ml
wody (pH 3). Do okolo 1,2 litra polgczonych faz
wodnych dodaje sie 240 g chlorku sodowego, po
czym wstrzasa sie mieszanine energicznie, powo-
dujgc wyosobnienie zo6itawej fazy organicznej.
Faze wodng ekstrahuje sie 200 ml octanu efylu,
polgczone fazy organiczne suszy nad siarczanem
magnezowym i odsgcza, a do przesgczu dodaje sie
800 ml izopropanolu. Po stezeniu roztworu pod
obnizonym ci$nieniem do okolo polowy objetosci
(temperatura kapieli okolo 35°C), dodaje sie dal-
sze 800 ml izopropanolu i steza mieszaning pod
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ci$nieniem niiszyrﬁ od atmosferycznego do okotlo
600—800 ml. Po 1-godzinnym mieszaniu w tem-
peraturze pokojowej pozostawia sie mieszanine na
noc w chtodni. Po odsgczeniu krystalicznej sub-
stancji, przemyciu jej 100 ml lodowatego izopro-
panolu i 2X100 ml eteru oraz wysuszeniu w tem-
peraturze pokojowej, otrzymuje sie bezbarwne kry-
sztaly chlorowodorku estru piwaloiloksymetylowe-
go kwasu D(-)-o-aminobenzylopenicylanowego o
temperaturze topnienia 155—156°C (rozklad).

20
(9] p @ T196° (c=1 w H,0).

Przyktady XXII—XXVI. Zastepujac piwa-
linian metylu odpowiednim acylanem bromometylu
i postepujac jak opisano w przykladzie XII, wy-
twarza sie wester acetyloksymetylowy, propionylo-
ksymetylowy, butyryloksymetylowy, izobutyrylo-
ksymetylowy i oktanoiloksymetylowy kwasu
6-aminopenicylanowego.

Przyktad XXVII A. Ester butyryloksymety-
lowy kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicylinowego
wytwarza sie z estru potasowego kwasu D(-)-o-
-azydobenzylopenicylinowegoe i 2-etylomaslanu chlo-
rometylowego postepujac jak w przykladzie IX A.

B. Chlorowodorek estru 2-etylobutyryloksymety-

lowego kwasu D(-)-a-aminobenzylopenicylinowego
wytwarza sie przez katalityczne uwodornianie
estru 2-etylobutyryloksymetylowé¢go kwasu D(-)-o.-
-azydokenzylopenicylinowego jak w przykladzie
IX B, przy czym okreSlona metoda jodometrycz-
ng czysto§¢ otrzymanego bezbarwnego, bezposta-
ciowego proszku wynosi 86,4%. )
Widmo w podczerwieni (KBr): 1762 i 1690 cm-—1.
Sygnaly (D,0): 8§ =192 (s), 6,22 (m), 5,93 (s),
577 (s), 4,96 (s), 2,68 (m, 7 cps), 1,95 (m, 7 cps),
1,82 (s) i 1,25 (t, cps).

20
(@) p :+176° (¢ =1 w H;0).

Przyktad XXVIII A. Do zawiesiny 4,14 g so-
li potasowej kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicyli-
nowego w mieszaninie 100 ml acetonu i 2 ml 10%
roztworu wodnego jodku sodowego dodaje sie25 g
benzoesanu chlorometylu i mieszanine te utrzy-
muje we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng w ciggu
6 godzin. Po ochlodzeniu przesgcza sie zawiesine,
a przesacz odparowuje do sucho$ci pod cisnieniem
nizszym od atmosferycznego. Pozostalg substancje
plucze sie eterem naftowym w celu usuniecia nad-
miaru benzoesanu, a nastepnie rozpuszcza w 50 ml
octanu etylu. Otrzymany roztwor plucze sie ko-
lejno uwodnionym wodoroweglanem sodowym i wo-
da, a po wysuszeniu i odparowaniu pod ci$nieniem
nizszym od atmosferycinego, otrzymuje sie ester
benzoiloksymetylowy - kwasu D(-)-g-azylobenzylo-

-penicylanowego.

B. Do roztworu 5,0 g estru benzoiloksymetylo-
wego kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicylanowego
w 75 ml octanu etylu dodaje si¢ 50 ml wody i 3 g
10% palladu na weglu jako katalizatora, w kolbie
wyposazonej w wydajne mieszadlo, rurke dopro-
wadzajaca i rurke odprowadzajgcy- gaz, elektrode
szklano-kalomelowg i biuret¢ z automatycznym
przyrzadem do miareczkowania. Po przedmucha-
niu systemu strumieniem azotu, przez zawiesine
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przepuszcza sie mieszajge strumien wodoru, przy
czym warto§¢ pH fazy wodnej utrzymuje sie na
poziomie 3,0 przez dodawanie 1n kwasu solnego za
po$rednictwem przyrzadu do miareczkowania.

Po ustaniu wchlaniania kwasu przedmuchuje sie
kolbe azotem w celu usuniecia catej iloSci wodoru,

po czym odsacza sie katalizator. Po rozdzieleniu
faz przesgczu, faze wodng plucze sie eterem i od-
. parowuje ze stanu zamrozenia. Otrzymany chloro--

wodoerek estru benzoiloksymetylowego kwasu D(-)-
-o-aminobenzylopenicylanowego jest bezbarwnym
bezpostaciowym prbszkiem,' ktory tatwo rozpuszcza
sie w wodzie. :

20
(o) D +175° (¢ =1, H,0).

W widmie stwierdza sie sygnaly (D,0): = 7,93 (m)

(10 H), 6,29 (m) (2H), okolo 5,84 (m) (3H), 4,90 (s)
(1H), 1,66 (3H) i 1,54 (3H).

Okre$lona jednometrycznie czysto§¢ produktu
wynosi 92%.

SOl tg przeprowadza sie w wolny ester w sposéb
podany w przykladzie I.

Przykltad XXIX A. Ester 2-metylobenzoilo-
ksymetylowy kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicyla-
nowego wytwarza sie podoknie jak ester benzoilo-
ksymetylowy kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicyli-
nowego stosujgc 2-metylobenzoesan chlorometylu
zamiast kenzoesanu. 2-metylobenzoesan chlorome-
tylowy wytwarza sie z para formaldehydu i chlor-
ku 2-metylobenzoilu, analogicznie jak benzoesan
chlorometylu, ktérego wytwarzanie jest opisane
w J.A.C.S., 43, (1921), str. 662.

B. Chlorowodorek estru 2-metylobenzoiloksyme-
tylowego kwasu D(-)-o-aminobenzylopenicylinowe-
go wytwarza sie przez katalityczne uwodornienie

estru 2-metylobenzoiloksymetylowego kwasu D_(-)-‘

-a-azydobenzylepenicylinowego, jak opisano W
przykladzie XXVIII. B. Otrzymany produkt jest
bezbarwnym, bezpostaciowym proszkiem, ktory ta-
two rozpuszcza sie w wodzie. OkreSlona jodome-
trycznie czystosé tego produktu wynosi 88%. Sol
te przeprowadza sie w wolny ester w spos6b po-
dany w przyktadzie I.

Przykitad XXX. Ester 26-dwumetylobenzo-
iloksymetylowy kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicy-
linowego wytwarza sie z soli potasowej kwasu
D(-)-o-azydobenzylopenicylinowego i 2,6-dwumety-
lobenzoesanu chlorometylu, jak opisano w przykia-
dzie XXVIII-A. 26-dwumetylobenzoesan chloro-
metylu wytwarza sie z paraformaldehydu i chlor-
ku 2,6-dwumetylobenzoilu, analogicznie jak ben-
zoesan chlorometylu, ktérego wytwarzanie jest opi-
sane w J.A.C.S. 43, (1921), str. 662.

B. Chlorowodorek estru 2,6-dwumetylobenzoilo-
ksymetylowego kwasu D(-)-a-aminobenzylopenicy-
linowego wytwarza cie przez katalityczne uwodor-

" nienie estru 2,6-dwumetylobenzoiloksymetylowego

kwasu D(-)-a-azydobenzylopenicylinowego, jak opi-
sano w przykladzie XXVIII-B. Otrzymany produkt
ma postaé bezbarwnego, bezpostaciowego proszku,
ktérego czystosé wynosi 85%.

"Przyklady XXXI—LIII. Postepujac jak w
przykladzie XXVIII A i B, lecz zastepujac benzo-
esan chlorometylu podanym w i:ablicy IV zwigz-

kiem o wzorze X-CH,;-OCO(CHyn-A, otrzymuje
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si¢ odpowiednie estry D(-)-a-aminobenzylopenicy-

liny.

Znaczenie symboli X, n i A podano w tablicy IV.

Tablica IV

. Wyosobniony

Przyklad| X |n A jako
XXXI Cl1| 0 |2,6-dwumetoksy-

fenyl chlorowodorek
XXXII |Cl|0 |2-metylo-6-chlo-

rofenyl chlorowodorek
XXXIII | Br|0|3-tré6jfluorome-

tylofenyl bromowodorek
XXXIV | Cl|0|2-nitrofenyl chlorowodorek
XXXV Cl| 0|2-metylotiofenyl | cytrynian
XXXVI |Br|0|2-tienyl bromowodorek
XXXVII |Br|0|2-furyl bromowodorek
XXXVIII | Br| 2 |2-furyl bromowodorek
XXXIX |Cl|0|2-chinolil chlorowodorek
XL Cl|1|2-tienyl chlorowodorek
XLI Br| 1 |fenyl winian
XLII Cl| 3 |p-tolil maleinian
XLIII Cl| 0 |3-pirydyl jodowodorek
XLIV Cl| 0 |4-pirydyl chlorowodorek
XLV C1{0 |1-naftyl chlorowodorek
XLVI Cl]| 0 |2-naftyl chlorowodorek
XLVII Cl|0 |piryzanyl chlorowodorek
XLVIII Cl|1 |cykloheksyl chlorowodorek
XLIX Cl|1|2-metylocyklo-

pentyl chlorowodorek
L Cl| 4 |2-metylocyklo-

pentyl chlorowodorek
LI Cl| 0 [1-dwucyklo (2, 2,

2)-oktyl siarczan
LII Cl'0|1-adamantyl chlorowodorek
LIII Cl 0|cykloheksenyl chlorowodorek

Niektore z estréow chlorowcometylowych sg no-
wymi zwigzkami, ktére jak wspomniano wyzej,
wytwarza sie z paraformaldehydu i odpowiedniego
halogenku kwasowego, analogicznie jak benzoesan
chlorometylu, ktérego wytwarzanie jest opisane
w J.A.C.S. 43, (1921), str. 660.

Sole wymienione w ostatniej kolumnie - tablicy
IV odpowiadajg kwasom stosowanym w celu utrzy-
mania kwasowo$ci podczas uwodorniania. Na przy-
kiad w przypadku zastosowania kwasu solnego
otrzymuje sie chlorowodorek, podczas gdy stosujac
kwas cytrynowy otrzymuje sie cytrynian.

Przyktad LIV. 3,5 g D(-)-a-aminobenzylope-
nicyliny i 1,42 ml tréjetyloaminy miesza sig¢ z 70 ml
acetonu zawierajacego 1% wody, Do otrzymanego
roztworu dodaje sie 1 g wodoroweglanu potasowe-
go i 4,0 g benzoesanu bromometylowego, po czym
miesza sie calo$é w ciggu 4 godzin w temperatu-
rze pokojowej. Po przesgczeniu steza sie przesacz
pod cisnieniem nizszym od atmosferycznego do
objetosci okolo 15 ml, dodaje 100 ml octanu efylu
i plucze otrzymany roztwo6r uwodnionym wodoro-
weglanem sodowym, a nastepnie woda. Do roztwo-
ru dodaje sie 30 ml wody i szybko mieszajagc wkra-
pla si¢ IN kwasu solnego do uzyskania warto$ci
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pH fazy wodnej na poziomie 2,5. Nastepnle wy-
osabnia sie faze wodng i po wyplukaniu eterem
dodaje do niej 150 ml n-butanolu, po czym odpa-
rowuje sie otrzymang mieszanine pod ci$nieniem
nizszym od atmosferycznego w celu usuniecia wo-
dy. Otrzymane 40 ml roztworu butanolowego wle-

.wa sie¢ do 300 ml eteru, wytrgcona, bezpostaciows

plucze eterem i suszy,
chlorowodorek  kwasu
identyczny =z

substancje odsgcza sie,
olrzymujgc  bezbarwny
D(-)-o-aminobenzylopenicylanowego
produktem z przykladu XXVIII-B.

Zwiazki umieszczone w tablicy IV mozna row-
niez wytwarzaé sposobem opisanym w przykladach
XIX, XX i XXIV.

Zastrzezenia patentaowe

1. Spos6b wytwarzania nowych estréw o-amino-
benzylopenicyliny o ogdélnym wzorze 1, w ktoérym
n oznacza liczbe calkowitg 0-4, A oznacza niepod-
stawiony lub podstawiony rodnik alifatyczny, ali-
cykliczny, aromatyczny lub heterocykliczny, a C
oznacza asymetryczny atom wegla, znamienny tym,
ze o-R-podstawiong benzylopenicyline lub jej sol
o ogbélnym wzorze 2, w ktorym R oznacza grupe
aminowg, podstawiong grupe aminowag lub gru-
pe, ktéora moze byé przeksztalcona w grupe ami-
nowg, na przyklad grupe nitrowa, azydowa lub
atom chlorowca, a Y oznacza wodér lub kation,
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogol-
nym 3, w ktérym X oznacza atom chlorowca, ro-
dnik acyloksylowy, rodnik alkilosulfonyloksylowy
lub rodnik arylosulfonyloksylowy, a n i A maja
wyzej podane znaczenie, przy czym jezeli R ozna-
cza grupe aminowa, to otrzymuje sie zwiazek o
wzorze 1, a je§li R oznacza podstawiong grupe
aminowsg lub grupe, ktéra moze byé przeksztalcona
w grupe aminowsg, to otrzymuje sie zwigzek po-
Sredni o wzorze 4, w ktorym R, n i A majg wyzej
podane znaczenie, ktéry nastepnie przeprowadza
sie w zwigzek o wzorze 1 przez przeksztalcenie
podstawnika R w grupe aminows, po czym otrzy-

.many zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowa-

dza sie w s6l z farmaceutycznie dopuszczalnym
kwasem.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, Ze pochodng a-R-podstawionego kwasu feny-
looctowego o wzorze 5 poddaje sie reakeji z estrem
kwasu 6-aminobenzylopenicylanowego o wzorze 6
wedlug schematu 2, przy czym R we wzorze 5
oznacza n i A, we wzorze 6 majg znaczenie po'(':la-
ne w zastrz. 1, a grupy CO—Y’ i X’—NH— we wzo-
rach 5 i 6 oznaczajg rodniki, ktoére reagujgc ze
sobg tworzg wigzanie —CO—NH—, przy czym je-
zeli R oznacza grupe aminowa to otrzymuje sie
zwigzek o wzorze 1, a jeSli R oznacza podstawiong
grupe aminowsg lub grupe, ktéra moze byé zastg-
piona przez grupe aminows, to otrzymuje sie zwig-
zek posredni o wzorze 4, w ktéorym R, n i A majg
wyzej podane znaczenie i zwigzek ten przeprowa-
dza sie w zwiagzek o wzorze 1 przez przeksztalce-
nie podstawnika R w grupe aminowas.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako reagent o wzorze 5 stosuje sie chlorowodorek
chlorku D(-)-o-fenyloglicylowego,
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4. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, zZe
jako reagenf o wzorze 5 stosuje sie mieszany bez-
wodnik onaminy a-fenyloglicyny.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2 znamienny tym,
ze podstawnik R w zwigzku pos$rednim o wzorze
4, oznaczajacy podstawiong grupe aminowsg lub
grupe, ktéora moze by¢ zastgpiona przez grupe ami-
nowg przeksztalca sie w grupe aminowa drogg re-
dukeji.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze podstawnik R w zwigzku pos$rednim o wzorze
4, oznaczajacy podstawiong grupe aminowa, lub

26
grupe ktéra moze byé zastapiona przez grupe ami-
nowa, przeksztalca sie w grupe aminowg drogg
hydrolizy.

7. Spos6éb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, Ze
proces redukeji prowadzi sie na drodze uwodornia-
nia katalitycznego.

8. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
proces redukcji prowadzi sie¢ na drodze redukeji
elektrolitycznej.

9. Spos6b wedlug zastrz. 5 i 7, znamienny tym,
ze jako $rodek redukujgcy stosuje sie metal w po-
staci  pytu.

X N
> CH.CONH.CH—CH 9<g33
3
NH,  CO—N——CH.COOCH,0C0(CH,);A

Wzor 1

AN
¢ >(|3H.CO.NH.C|:H—C|:H (|:<g:3
3
R 0=C—N——CH. ooy

Wzor 2

+  X.CH,.COC(CH,)-A —=
Wzor 3

/SN
> GH. 0O NH.CH—CH ey
3

R 0=C——N——CH.C00. CH,. 0CO (CH,);-A
Wzor 4

Schemat 1
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LOCH-CO-Y' + X-NH—CH—GH (UM
| (|: (I:H (|:\CH3 T szir' 1
R CO—N——CH—CO0CH,0CO(CH,) A
Wzor 5 Wzor 6
Schemat 2

Stezenie antybiotykv ug/ml

R;~CH;0CO(CH,):-A

Wzor 7

1l ~ 2 4 _qodziny=

”Iﬂ -

W.D.Kart. C/614/72, 195+15, A4’
Cena zi 10.—
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