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Vynalez se tykd zplsobu vyroby krysialic-
ké sodné soli 5-methyl-3-fenylisoxazolyl-4-
-penicilinu, zndmého a v terapeutické praxi
uZivaného polosyntetickéha antibiotika oxa-
ciinu,

Zplisoh pripravy tohoto antibiotika, johoZ
aplikatni formou je sodnd siil, je znam (&s.
patenty ¢ 112 401, 117 115 a 142 318). Jeho
podstatou je analogie Schotten-Baumanovy
reakce, spotivajici v acylaci kyseliny G-ami-
nopenicilanové (ddle pro struCnost 6-APK)
chloridem kyseliny  5-methyl-3-fenylisoxa-
zolyl-4-karboxylové, zejména acylaci sodné
soli 6—APK ve vodném acetonu, plicemzZ
uvedeny chlorid je rovnéZ v roztoku, napii-
klad v acetonu.

Je rovnéZ zndma piiprava polosyntetic-
kych penicilind tzv. silanovim zplsobem
(britsky pat. spis ¢. 1008 468), spodiva’ici
v silylaci 6—APK n&kterym ze zndmych sily-
laénich &inidel a v néasledujici acylaci zmi-
nénym chloridem. Po odstran&ni chréanicich
skupin se antibiotikum izoluje. Tato techni-
ka ziskdvédni polosyntetickych g-laktamo-
vych antibiotik je povaZovana za dosud nej-
pokrokovéjsi vyrobni technologii, protoZe ve
srovnani se starSim zplsobem se pracuje v
mnohem mendich objemech, dosahuje se
dobrych vyteZkii a antibiotika jsou velmi
Cistd, Z ekonomickych dfwodd je vyhodné
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pouZivat nejlevnéjsich silanovych dinidel,
napliklad dimethyldichlorsilanu,

Po skonCeni acylace se u cohou zplisobl
postupuje v podstatd stejné, tj. hodnota pH
alkalického roztoku antibiotika ve formé ky-
seliny, na kterou byla reakéni smés popfi-
pad# upravena, se upravi roztokem mine-
raloi kyseliny na 2 az 3, kdy se vyloudi vol-
nd kyselina, kterd se vyjme do organického
rozpoustédla nemisitelného s vodou, s vy-
hodou do octanu butylnatého. Z extraktu se
po vysoudeni a analvtickém zhodnoceni ob-
sahu antibiotika sréZi obvyklym zpiisobem
terapeuticky pouZitelnd sodnd sl (pomoci
roztokfl kyseliny e-ethylkapronové nebo pev-
ného octanu sodného). Zatimco tento zpi-
sob je vcelku bez problémil pfi prvé klasic-
ké cesté k pfipravé izoxazolovych antibiotik:
objevuji se p¥i pouZiti silanové techniky vaz-
né potiZe. Jejich princip spoCivd v tom, Ze
je nezbytné pracovat v rozpoust&dle, které
je netefné k silanovému ¢inidlu a jeho deri-
vatim. Rozpoustddlem optimélnich vlast-
nosti je v tomto pripadé methylenchlorid.
Je vS8ak rovnéZ zndmo, Ze pii extrakci latek
z halogenovanych uhlovodiki do alkalické-
ho prostfedi se obvykle tvo¥i velice tvrdo-
5ijné emulze. Pomalé oddslovani fazi poru-
Suje stechiometrii celého procesu a sniZu-
je tim vytBZek ZAadaného antibiotika, nehle-
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dé k tomu, Ze p¥i zdlouhavém rozd&lovani
emulzi nastdva destrukce molekuly antibio-
tika. Zatimco silanovd technika je velice
vhodné pro pifpravu «-amino-polosyntetic-
kych penicilindi, ve skupiné izoxazolové byly
takto pripravovany spiSe volné kyseliny,
které jsou vSak z hlediska terapeutického
vyuZiti nezajimavé.

Bylo zji§t&no, Ze vyhodnd silancvd techni-
ka je bez dpravy velice jednoduSe apliko-
vatelnd na vyrobu terapeuticky pouZitelnych
soli, zejména Krystalické sodné soli 5-me-
thyl-3-fenylisoxazolyl-4-penicilinu, ziskdvané
reakci kyseliny 5-methyl-3-fenylisoxazolyl-
-4-penicilanové s donétorem sodiku, napii-
klad octanem sodnym, v prost¥edi organic-
kého rozpoustédla, postupuje-li se zplisobem
podle vynalezu, jehoZ podstata spoéivd v
tom, Ze se nejprve silanovana kyselina 6-
-aminopenicilanova acyluje chloridem kyse-
liny 5-methyl-3-fenylisoxazolyl-4-karboxy-
lové v prostfedi netefného organického roz-
poustédla nemisitelného s vodou, zejména
halogenovaného alkanu s 1 az 2 atomy uhli-
ku, s vyhodou methylenchloridu, po ukonce-
né acylaci a odstranéni chrénicich skupin
se organickd faze oddeli a vysudi, nafeZ se
piidavkem roztoku octanu sodného v me-
thanolu, s vyhodou 50% methanolického
roztoku trihydrdtu octanu sodného, vyloudi
krystalickd sodna sfil 5-methyl-3-fenyliso-
xazolyl-4-penicilinu, jejiZz krystalizace se po-
piipadé dokondi za piftomnosti dalstho or-
ganického rozpoustédla, s vyhadou acetonu.

Zphsob podle vyndlezu uboZiiuje vynecha-
nf jednoho stupng, tj. cely d¥iveidi zplsob
izolace volné kyseliny a jeji extrakci do or-
ganického rozpoustédla, ve kierém se pre-
vadéla v sodnou sil, coZ je znatné zjedao-
duSeni. Sodnd sfil oxacilinu, pfipravend za
podminek podle vynélezu, krystaluje ve ve-
lice dobfe vyvinutych krystalech v podstaté
z homogenniho roztoku, ve velmi €isté for-
m8. VytéZek lze zvysit pfiddnim asi stejného
objemu acetonu, nejlépe poté, kdyZ skoncila
krystalizace z wmethylenchloridu. SradZeni
sodné soli z methylenchloridového roztoku
dondtory sodiku lze realizovat mnoha zné-
mymi zpisaby, oviem pouZiti 50% methano-
lického roztoku trihydrdtu octanu sodného
se osvdddilo nejlépe. Krystalizace sodné soli
7z methylenchloridového roztoku nastupuje
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pomérng pomalu, takZe zbyvad dostatek Ca-
su k obvyklému vyCifeni roztoku, ktery mé
byt sraZen.

BliZ81 podrobnosti zplsobu podle vyndlezu
jsou patrné z piikladd provedeni, které ten-
to vynélez pouze ilustruji, ale nijak neome-
Zujl.

Priklad 1

Sodné sl 5-methyl-3-fenylisoxazolyl-
-4-penicilinu

Do 780 ml trojhrdlé baiiky opatfené mi-
chadlem a zp3tnym chladitem se d4 21,6 g
6-aminopenicilanové kyseliny, 20,3 g bezvo-
dého triethylaminu a 200 ml bezvodého des-
tilovaného methylenchloridu. Potom se za
michani b&hem 3 aZ 5 minut prikape 11,5 g
dimethyldichlorsilanu a reakfni smés se za-
hiivd 2 hodiny k varu, Reakéni smés se
ochladi na teplotu asi 0°C, pfidd se 134 g
dimethylanilinu a za michani se pfikape
roztok 22,2 g chloridu kyseliny 5-methyl-
-3-fenylisoxazol-4-karboxylové ve 20 ml me-
thylenchloridu. Reakéni smés se miché dalsi
1 hodinu a jeji teplota se necha samovoind
vystoupit asi na 20°C. Potom se vlije do 250
ml vody a rozmichd, pH se z hodnoty 1,9
upravi koncentrovanym vodnym amoniakem
na hodnotu 2,4. Vodnd vrstva se odd8&li, me-
thytenchloridova vrstva se promyje 100 ml
vody a vysusi siranem sodnym. Analytickym
zhodnocenim se zjisti, Ze methylenchlorido-
v{ roztok obsahuje 33,9 g volné oxacilinové
kyseliny, tj. 84,5 % teorie, vztaZeno na vy-
chozi G-aminopenicilanovou kyselinu.

Priprava sodné soli

97 mwl methylenchloridového roztoku, ob-
sahnjictho 11,2 g volné kyseliny oxacilinové
ve 100 ml, se srd#i priddnim roztoku 2,7 g
trihydratu octanu sedného ve 2,7 ml metha-
nolu. Po stdni pPes noc se vyloueny pro-
dukt odfiltruje, promyie 10 m! acetonu, 10
ml pentanu a vysu¥f na vzduchu. Vyt&Zek
5,8 g sodné soli oxacilinu, tj. 52,5 % teorie,
s cohsahem blizkym teoretickému, bez pro-
duktu rozkladu.
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Priklad 2

Methylenchloridovy roztok oxacilinové ky-
seliny se pfipravi stejné jako v prikladu 1.
50 ml tohoto roztoku obsahujiciho 11,2 g
volné oxacilinové kyseliny ve 100 ml se sra-
Zi pridanim roztoku 1,9 g trihydratu octanu
sodného v 1,9 ml methanoly, prida se dal-
$ich 100 ml methylenchloridu a nechd se
stat pres noc. Ziskd se 3,8 g (52 %) sodné
soli oxacilinu stejnych vlastnosti jako v p¥i-
kladu 1.

Priklad 3

150 ml methylenchloridového roztoku
oxacilinové kyseliny, jako v pfikladu 1 nebo
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2, se srazi pridanim roztoku 5,7 g trihydrétu
octanu sodného v 5,7 ml methanolu a potom
se zfed! stejnym objemem bezvodého aceto-
nu. Dalsim zpracovanim jako v piikladu 1
nebo 2 se ziskd 15,5 g, tj. 70,25 %, sodné
soli oxacilinu.

Priklad 4

Postupuje se stejné jako v prikladu 3 s tim
rozdilem, Ze po srdZeni methanclickym roz-
tokem octanu sodného se piidd aceton az
asi po 3 hodindch, kdy kon€{ krystalizace
oxacilinu ze samotného methylenchloridu.
VytéZzek 14,4 g, tj. 65,3 %, sodné soli oxaci-
linu ve formé& vyvinutych a dobfe odsdvatel-
nych krystald.

PREDMET VYNALEZU

Zphsob vyroby krystalické sodné soli 5-
-methyl-3-fenyl-isoxazolyl-4-penicilinu reak-
ci  kyseliny  5-methyl-3-fenylisoxazolyl-4-
-penicilanové s dondtorem sodiku, napriklad
octanem sodnym, v prostfedi organického
rozpoustédla, vyznalujici se tim, Ze se nej-
prve silanovand kyselina 6-aminopenicila-
nova acyluje chloridem Kkyseliny 5-methyl-
-3-fenylisoxazolyl-4-karboxylové v prostfedi
nete€ného organického rozpoustédla nemi-
sitelného s vodou, zejména halogenovaného

alkanu s 1 aZ 2 atomy uhliky, s vyhodou
methylenchloridu, po ukondéené acylaci a od-
strandni chranicich skupin se organicka fa-
ze oddeli a vysusi, nafeZ se pHdavkem roz-
toku octanu sodného v methanolu, s v§ho-
dou 50% methanolického roztoku trihydrétu
octanu sodného, vylou€i krystalickd sodnd
sil 5-methyl-3-fenylisoxazolyl-4-peniciliny,
jejiZz krystalizace se popf. dokonéi za p¥i-
tommosti dalstho organického rozpoustédla,
s vyhodou acetonu.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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