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Sposób wytwarzania pochodnych penicyliny

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza¬
nia pochodnych penicyliny o ogólnym wzorze 1,
w którym Rj i R2 oznaczają, każdy z osobna, atom
wodoru lub podstawioną albo niepodstowioną gru¬
pę alkilową, arylową, aryloalkilową, aryloksylową,
pierścień cykloalkanowy lub heterocykliczny lub
Rx i R2 wspólnie tnworizą pderśctień, a R3 ozmtaioza
atom wodoru, chlorowca, grupę hydroksylową,
aminową, zabezpieczoną grupę aminową, grupę al-
kiloaminową, azydową, cyjanową, alkiloksylową,
tioalkiiową, aryloksykarbonylową, aryloalkiloksy-
karbonylową lub alkoksykarbonylową, a n ozna¬
cza liczbę 0 lub 1.

Są to na przykład: a-fenóksyetylopęnicylina, a-
nfenoksypropylopenicylina, metylofenyloizooksazo-
lilopenicylina, metylodhloroffenyloizooksaizolilopeni-
cylina, metylodwuichloirofenyloizooksazoliilopenicyli-
na, a-aminobenzylopenieylina, a-amino-a-i(p-hydiro-
ksybenzylo)penicylina, a-karboksylotbenzylopenicy-
lina, 2,6-dwumetoksyfenylopenicylina, aminoćyklo-
heksylopenicyłina itp. Związki te wykazują silne
działanie antybakteryjne przeciw bakteriom GTam-
-dodatnim i Gram-ujemnym i są najlepszymi le¬
kami w przypadku zarażenia tymi bakteriami lu¬
dzi i zwierząt.

Znane są różne sposoby otrzymywania takich
pochodnych penicyliny: na przykład metoda Schot-
<ten Beumanna polegająca na rozpuszczeniu w wo¬
dzie soli metali alkalicznych kwasu 6-aminopeni-
cylinowego o ogólnym wzorze 2, w którym symbo¬

le mają wyżej podane znaczenie i poddaniu ich
reakcji z chlorkami kwasowymi — lub sposób po¬
legający na rozpuszczaniu soli trójalkiloaminowej
o ogólnym wzorze 2 w rozpuszczalniku organicz-

6 nym i poddaniu jej reakcji z pochodnymi kwasu
karbofcsylowego w obecności wiążącego kwas, czyn¬
nika.

Jednakże w metodzie pierwszej, z uwagi na to,
że reakcja przebiega w środowisku zasadowym,

10 następuje rozerwanie nietrwałego pierścienia /?-
-laktamowego w cząsteczce związku o ogólnym
wzorze 2, co powoduje niską wydajność wytwarza¬
nego związku (związek o wzorze 1) i jego duże
zanieczyszczenie. W metodzie drugiej, pomimo, że

15 reakcja przebiega w rozpuszczalniku bezwodnym i
w fazie jednorodnej, jej wydajność jest również
niska i również zachodzi rozerwanie pierścienia
/Maktamowego. Powoduje to konieczność wykona¬
nia dodatkowych, skomplikowanych przejść w ce-

20 lu wydzielenia i oczyszczenia pożądanego produk¬
tu. Bardzo trudne jest więc, z przemysłowego pun¬
ktu widzenia, zastosowanie tych metod w prakty¬
ce.

Sposólb otrzymywania związku o ogólnym wzo-
25 rze 1 polega na rozpuszczaniu związku o ogólnym

wzorze 2 w biezwiodnyim rozpuszczalniku (bez uży¬
cia soli trójalkiloaminowej) i takim acylowanlu,
które nie dopuści do rozerwania pierścienia £-lak-
taimowego tego związku. Sposób (ten opisany jest

30 w kilku opublikowanych zgłoszeniach patento-
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wych. W Ann. 673, 166—170 (1964), qpisano spo¬
sób zabezpieczenia grupy karboksylowej kwasu
6-amlnopenicylanowego grupą trójalkilosilanową.
W opisach patentowych japońskich Nr 4064/65 i
Nr 8353/65, w opisach patentowych belgijskich Nr
615344(1962) i Stanów Zjednoczonych Ameryki Nr
3,249,622(1966) podano sposób zabezpieczenia rów¬
nocześnie grupy karboksylowej i aminowej kwasu
6-aminopenicyłanowego grupą (trójalkilosilanową.

Zgodnie z tymi sposobami, związek o ogólnym
wzorze 2, po zabezpieczeniu grupą trójalkilosilanową,
jest dobrze rozpuszczalny w różnych rozpuszczal¬
nikach. Bardzo łatwe jest usunięcie, po acylowa-
niu, grupy zabezpieczającej. Uzyskuje się znako¬
mitą wydajność pożądanego produktu.

Jednakże, omówione dotychczas sposoby wyma¬
gają, w celu wytworzenia pochodnych trójalkilo-
silanowych związku o ogólnym wzorze 2, poddania
reakcji nadmiaru chlorku trójalkilosilanowego, N-
-trójetylosilanodwiietyloaminy, heksamatylodwusi-
lanoaminy itp. ze związkiem o ogólnym wzorze 2
w odpowiednim rozpuszczalniku, w temperaturze
60°C^90°C lub wyższej, w ciągu dość długiego
czasu. Otrzymuje się produkt z niską wydajnością,
gdyż w czasie reakcji, pod wpływem ogrzewania,
następuje rozkład związku o ogólnym wzorze 2,
co prwoduje, że sposoby te z przemysłowego pun¬
ktu widzenia są niebezpieczne.

Sposób zabezpieczenia grupy karboksylowej
kwasu 6-aminopenicy linowego pochodnymi dwu-
ohlorowcosilanowymi opublikowany został w zgło¬
szeniu patentowym RFN nr 1.923.642 (1969).

Sposób ten nie zawsze zapewnia odpowiednią
wydajność, a stosowanie pochodnych dwuchlorow-
cosilanowych jest dość kłopotliwe ze względu na
ich szkodliwe działanie na skórę. Sposób ten jest
więc nieodpowiedni z przemysłowego punktu wi¬
dzenia.

W wyniku przeprowadzonych licznych badań
nad łatwymi do usunięcia grupami zabezpieczają¬
cymi, pozwalającymi rozpuszczać bez trudności w
bezwodnym rozpuszczalniku, łatwą do wytworze¬
nia i acylowania pochodną związku o gólnym
wzorze 2, stwierdzono, że najlepszymi grupami za¬
bezpieczającymi są związki wytwarzane w reakcji
związku o ogólnym wzorze 2 z pochodnymi fosforu
trójwartościowego o ogólnym wzorze 3, w którym
R4 oznacza grupę alkilową, chlorowcoalkilową,
arylową, aryloalkilową, alkoksyilową, ohlorowcoal-
koksylową, aryloksylową, aryloalkiloksylową lub
dwualkiloaminową, R5 oznacza grupę alkilową,
chlorowcoalkilową, arylową, aryloalkilową, alkilo-
ksylową, aryloksylową, chlorowcoalkiloksylową,
aryloalkiloksylową, dwualkiloaminową lub atom
chlorowca lub R4 i R5 mogą tworzyć pierścień, a
X oznacza atom chlorowca.

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest ulep¬
szony sposób wytwarzania pochodnych penicyliny,
oraz korzystny z przemysłowego punktu widzenia
sposób acylowania kwasu 6-aminopeinicylanowego
w celu wyltwarzania pochodnych penicyliny, a tak¬
że sposób wytwarzania odpowiednich pochodnych
penicyliny obejmujący zabezpieczenie grupy kar¬
boksylowej kwasu 6-aminapenicylanowego na dro¬
dze reakcji związku o ogólnym wzorze 2 ze związ¬

kiem fosforu trójwartościowego o ogólnym wzo¬
rze 3, a następnie acylowanie produktów reakcji
i usunięcie grupy zabezpieczającej.

Zgodnie z wynalazkiem, pochodne penicyliny
5 wytwarza się na drodze reakcji soli kwasu 6-ami-

nopenicyłanowego o ogólnym wzorze 2 ze związ¬
kami fosforu trójwartościowego o ogólnym wzorze
3, a następnie reakcji otrzymanych produktów z
reaktywnymi pochodnymi kwasu karboksylowego

10 o gólnym wzorze 4, w którym symbole mają wy¬
żej podane znaczenie i solwolizy produktu.

Jako sól związku o ogólnym wzorze 2 stosuje
się w sposobie według wynalazku korzystnie sól
metali alkalicznych, takich jak sód, potas, itp., sól

15 aminy drugorzędowej, takiej jak dwuetyloamina,
piperydyna, morfolina, pirolidyna, itp. lub sól ami¬
ny trzeciorzędowej, takiej jak trójalkiloamina, N-
alkilopiperydyna-N-alkilomorfolina itp.

Jako związki fosforu trójwartościowego (związki
20 o ogólnym wzorze 3) stosuje się związki o wzo¬

rach: CH3PCI2, C2HSPC12, C2H5PBr2, C3H7PC12,
C4H9PGl2, C6H5PC12, C6H5PBr2, C6H5CH2PC12,
(CH3)2PC1, {CH3),(C2H5)PC1, (C2H5/C6H5)PC1,
i(C6H5)2PCl, CH3,OPCl2, CgHsOPClg, C3H70PCI2,

25 C4H9OPCl2, C1CH2CH2QPC12, C6H5OPCl2,
C6H5CH2OPCl2, ClCH2CH2CH2OPCl2,
CH3OCH2CH2OPCl2, C2H5CH2CH2OPCl2
(CH30)2Pa, <C2H50)2PC1, [(C2H^O)i(C2H5)]PCl,
[(C2H50>(C6H5)JPC1, [<CH3)2N]PC1,

30 <ClCH2CH^O)2PCl, C6H50)2PC1, <C6H5CH20)2PGL,
<CH3)2N—PC12, oraz związki o wzorach 5—15.

Jako kwasy karboksylowe o gólnym wzorze 4
stosuje się w sposobie według wynalazku: kwas

35 fenylooctowy, a-fenoksyootowy, a-fenoksypropiono-
wy, a-renoksybutylowy, dwufenoksyoctowy, dwu-
fenylooctowy, naftylooctowy, naftyloksyoctowy, a-
-aminofenylooctoiwy, a-chlorofenylooctowy, a-bro¬
ni©fenylooctowy, a-azydofenylooctowy, migdałowy,

40 aHtiometylofenylooctowy, a-etoksykarlbanylofenylo-
ocltowy, tienylooctowy, tetrazolilooctowy, 1-amino-
cykloheksynoka/rboksylowy, 2,6 -dwumetoksybenzo-
esowy, a-benzyloksykarbonyloifenylooctowy, a-ami-
no-(4-hydroksyfenylo)-octowy, amino-(3,5-dwuchlo-

45 ro-4-hydroksyfenylo)octowy, a-amino-<3-chloro-4-
-hydroksyfenylo)octowy, a-amino-<4-nitrofenylo)oc¬
towy, a-amino-i(4-chloro£enylo)octowy, a-amino-
-(4-metoksyfenylo)ootowy, a-amino-i(4-tiometylofe-
nylo)octowy, a-amino-i(4-acetamidofenylo)octowy,

50 a-ammocykloheksadienylooctowy, a-aminocyklohe-
ksylooctowy, a-amino-tienylooatowy, cyjanooctowy,
4-pirydylotioootowy, 3-fenylo-5-metyk>-4-izoksazo-
lilokarboksylowy, 3-(2-chlorofenylo)-5-metylo-4-
-izooksazolilokairboksylowy, 2-(2,6-dwuchlorofeny-

55 lo)-5-me,tylo-4-izooksazolikarboksylowy, 3-(2-chlo-
ro-6-fluorofenylo) - 5 - metylo-4 - izooksazolilokarbo-
ksylowy, 3-fenylo-5-metylo-4-izotiazolilokarboksy-
lowy, a-amino-<pods!tawiona lub niepodstawiona
grupa tiazolilowa) octowy, itp.

60 Wymienione wyżej pochodne obejmują grupę
chlorków kwasowych, bezwodników kwasowych,
mieszanych bezwodników kwasowych kwasów or¬
ganicznych i nieorganicznych, azydków kwaso¬
wych, cyjanków kwasowych, girupę aktywnych

65 estrów, aktywnych amidów kwasowych itp. Szcze-
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golnie korzystne jest użycie chlorków kwasowych,
mieszanych bezwodników kwasowych bezwodniki
kwasowe z podstawionym octanem, węglanem
alkilowym, węglanem arylowym luib węglanem
arylowoalkilowym) lub aktywnych amidów kwa¬
sowych. Grupa aktywnych estrów obejmuje, dla
przykładu: ester cyjanometylowy, podstawiony
ester fenyIowy, podstawiony ester benzylowy, pod¬
stawiony ester tiofenylowy, itp. Grupa akfcywnych
amidów kwasowych obejmuje, dła przykładu: N-
-acylosachairynę, N-acyloi<młdazol> amid N^acylo-
banzoilowy, N,N-dwucyMoheksylo-N-acylomocznik,
Ntacylosulfamid, itp. Jeśli związkiem o ogólnym
wzorze 4 jest kwas a-amisowy, pożądany produkt
można wytworzyć na drodze reakcji z cyklicznym
bezwodnikiem takim jak oksazolidyna-2,5-dion, z
mieszanymi bezwodnikami kwasowymi w < których
grupę aminową zabezpieczono grupę dwufenylome-
tylową, trójfenylametylową, ibis<-metokByfeny-
lo>metylową, bislCp-metoksyfenylo)-fenylometylową,
ibrójfluoroacetyłową, sałicylidenową, benzylidenową,
p-nitanobenzylidenową lub enaminą z ^-dwuketo-
nami lub pochodnymi kwasu ^-ketonowego, takimi
jak: enamina z estrem kwasu acetooctowego, ace-
tooctanoamidami, acetyloacetonem, benzoiloaceto-
nem, estrem kwasu a-formylopropionowego, a-ace-
tylocyklopentanonem, a-iacetylocykloheksanonem,
itp., lufo z chlorowodorkiem chloru kwasowego.

W celu przeprowadzenia feakdji sól związku o
ogólnym wzorze 2 rozpuszcza się lub dysperguje
w odpowiednim rozpuszczalniku, takim jak: chlo¬
rek metylenu, chloroform iczterochlorek węgla,
chlorek etylenu, trójdhloroetan, trójchloroetylen,
acetonitryl, aceton, czterohydrofuran, dioksan, eter
dwumetylowy glikolu etylenowego, formamid,
dwumetyloformamid, dwumetjftoacetoamid lub po¬
dobnym i mieszaninę dodaje się do roztworu za¬
wierającego związek o ogólnym wzorze 3. Można
też odwrotnie, dodać związek o ogólnym wzorze
3 do soli związku o ogólnym wzorze 2. Substan¬
cje te poddaje się reakcji w temperaturze poni¬
żej temperatury pokojowej, korzystnie w tempe¬
raturze od —50°C do 0°C. Korzystny stosunek mo¬
lowy związku o ogólnym wzorze 2 do związku o
ogólnym wzorze 7 wynosi od 1:0,5 do 1:2. Korzyst¬
ne jest, jeśli reakcja zachodzi w obecności czynni¬
ka wiążącego kwas. Niewielki ilościowy nadmiar
czynnika wiążącego kwas w stosunku do związku
o ogólnym wzorze 2, dodaje się do roztworu za¬
wierającego związek o ogólnym wzorze 3.

Czynnikiem wiążącym kwas może być: trójal-
kiloamina, N,N-dwualkiloanilina, pirydyna i jej
homologi, chinolina i jej homologi, N-alkilomorfo-
lina, N-alkilopiperydyna, itp., korzystnie pirydy¬
na, pikoliny, lutydyny, kolidyny, N,N-dwuimetylo-
anilina itp. Jako rozpuszczalnik związku o ogólnym
wzorze 3 można użyć poprzednio wymienione roz¬
puszczalniki, oraz dodatkowo benzen* toluen, ksy¬
len, octan etylu itp.

Reakcja przebiega gwałtownie, przy czym gdy
roztwór staję się żółtozielony lub jasno żółty, do
mieszaniny reakcyjnej utrzymywanej w tempera¬
turze w granicach ^5&°C a. 50°C, dodaje się/ zwią¬
zek o ogólnym wzorze 4v Reakcja* przebiega, do

końca w tej temperaturze w ciągu od 30 minut
do 2 godzin. Korzystnie jest prowadzić tę reakcję
w obecności czynnika wiążącego kwas, lecz zgod¬
nie ze sposobem według wynalazku, czynnik ten

5 dodaje się zwykle we wstępnym etapie reakcji,
natomiast w etapie końcowym zwykle dodanie
czynnika wiążącego kwas nie jesfc już potrzebne.

Do mieszaniny reakcyjnej dodaje się następnie
wodę i/lub alkohol, taki jak: alkohol metylowy,

10 etylowy, propylowy, butylowy, itp. w celu sołwo-
lizy pochodnych fosforowyeh. Solwolizę tę prze¬
prowadza się w temperaturze pokojowej, lub tro¬
chę niższej.

Sposób według wynalazku pozwala otrzymywać
15 pochodne penicyliny na drodze acylowania związ¬

ku o ogólnym wzorze 2, zabezpieczonego nowymi
pochodnymi fosforu trójwartościowego, które mo¬
żna łatwo wytwarzać i łatwo usuwać po acylowa-
iniu. Sposobem według wynalazku można wytwa-

20 rzać w prosty sposób, z dużą wydajnością pożą¬
dany produkt o wysokiej czystości.

Podane poniżej przykłady ilustrują sposób we¬
dług wynalazku, nie ograniczając jego zakresu.

J Przykład I. W 7 ml chlorku metylenu roz-
25 pUsZCza się 0,46 g 2-chloro-4Hmetylo-l,3,2-dioksa-

fosfolanu i dodaje się chłodząc mieszaninę w lo¬
dzie 0,8 g N,N-dwumetyloaniliiny, a następnie w
temperaturze 0°C roztwór 1 g soli trójetyloamino-
wej kwasu 6-aminopenicyłanowego i 0,4 g N,N-

30 -dwumetyloaniliny w 7 ml chlorku metylenu. Po
10 minutach przereagowanej mieszaniny wkrapla
się roztwór 0,63 g chlorku a-fenoksypropionylu w
3 ml chlorku metylenu. W ciągu 30 minut tempe¬
ratura mieszaniny reakcyjnej wzrasta do tempera-

35 tury pokojowej. Po dalszych 30 minutach miesza¬
ninę wlewa się 10 ml wody i miesza w ciągu 20
minut. Następnie warstwę organiczną oddziela się,
przemywa wodą i odparowuje pod zmniejszonym
ciśnieniem. Pozostałość rozpuszcza się w 3 ml oc-

40 tanu butylu, dodaje się stężonego wodnego roz¬
tworu 0,32 g octanu potasu i mieszaninę miesza
się aż do wytrącenia białych kryształów. Następ¬
nie kryształy odsącza się i przemywa acetonem.
Uzyskuje się 1,24 g (wydajność 9#°/o) soli potaso-

45 wej fenoksyetylopenicyliny. Po przekrystalizowa-
niu z acetonu uzyskuje się 1,2 g (wydajność 95tyo)
krystalicznego produktu, którego temperatura roz¬
kładu wynosi 220°C.

Widmo w podczerwieni uzyskane dla wytworzo-
50 nego produktu jest identyczne z widmem próbki

standartowej.
Przykład II. Sposób postępowania opisany

w przykładzie I powtarza się, przy tych samych
warunkach reakcji, używając jako substratu za-

35 miast 2-'Chloro-4-metylo-;l,3,2-dioksafosfolanu 0,49
g 2-chloro-jl,3,2-dioksafosfolanu. Uzyskuje się 1,24
g surowej krystalicznej soli potasowej fenoksyety¬
lopenicyliny. Wydajność 98%.

Przykład III. Do zawiesiny 1 g kwasu ami-
60 nopenicyłanowego w 7 ml chlorku metylenu doda¬

je się 0,94 g trójetyloaminy i mieszaninę utrzymu¬
je się w ciągu 30 minut w temperaturze, pokojo¬
wej, aż roztwór stanie się przezroczysty. Następnie
dodaje się 0,5 g dwumetyloohlorGifoafoxynu i pro-

65 wadzi się reakcję w ciągu 30 minut. Odsącza się
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wytrącony chlorowodarek trójety loaminy a prze¬
sącz odparowuje pod zmniejszanym ciśnieniem.
Uzyskaną po odparowaniu pozostałość rozpuszcza
się w roztworze 1,1 g dwumetyloaniliny w 10 ml
chlorku metylenu i do roztworu wkrapla się roz¬
twór. 1 g chlorku a-fenoksypropanokarbonylu w 3
ml chlorku metylenu. Po 1-godzinnej reakcji mie¬
szaninę wylewa się do 10 ml wody i hydrolizuje
w ciągu 15 minut przy pH = 1,0. Oddziela się
warstwę prganiczną, przemywa ją wodą i odparo¬
wuje pod zmniejszonym ciśnieniem. Uzyskaną po¬
zostałość rozpuszcza się przez dodanie 3 ml octa¬
nu (butylu i 1 ml acetonu. Po dodaniu do roztwo¬
ru 0,45 g drobno sproszkowanego octanu potasu
wytrąca się stopniowo biały, krystaliczny, osad,
który odsącza się i przemywa acetonem, uzyskując
1,65 g soli potasowej fenoksypropylopenicyliny z
wydajnością 85,5%.

Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu ace¬
tonu uzyskuje się biały krystaliczny produkt o
temperaturze rozkładu 215°C.

Widmo w podczerwieni uzyskano dla wytworzo¬
nego produktu jest identyczne z widmem próbki
standartowej.

Przykład IV. Powtarza się, przy tych sa¬
mych warunkach reakcji sposób opisany w przy¬
kładzie III, zastępując dwumetylochlorofosforyin-
-0,34 g chlorku dwumetylafosforynu. Uzyskuje się
1,6 g soli potasowej fenoksypropylopenicyliny z
wydajnością 82,7%.

Przykład V. 0,46 g 2-chloro-4-metylo-1,3,2-
-dioksafosfolanu rozpuszcza się w 7 ml chlorku
metylenu i roztwór schładza w łaźni lodowej. Do
ochłodzonego roztworu dodaje się 0,8 g N,N-dwu-
imetyloaniliny, a następnie w temperaturze 0°C,
mieszaninę 1 g soli trójety loaminowej kwasu 6-
-aminopenicylanowego i 0,4 g N,N-dwumetyloani-
liny w 7 ml chlorku metylenu. Po 10 minutach,
do przereagowanej mieszaniny reakcyjnej wkrada
się roztwór 0,77 g chlorku 3-fenylo-5-meftylo-4-
-izooksazolilokairbonylu w 3 ml chlorku metylenu.
Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się w ciągu około
30 minut do temperatury pokojwej i pozostawia
w tej temperaturze w ciągu dalszych 30 minut,
Po tym czasie, mieszaninę wylewa się do 10 ml
wody i miesza w ciągu 15 minut. Oddziela się
warstwę organiczną, przemywa ją wodą i odparo¬
wuje pod zmniejszonytm ciśnieniem. Uzyskaną po
odparowaniu pozstałość rozpuszcza się, dodając 3
ml octanu butylu, 1 acetonu i kroplę wody. Do
roztworu dodaje się drobno sproszkowany octan
sodu, który rozpuszczając się stopniowo powoduje
wytrącanie się krystalicznego osadu. Wytrącony
osad odsącza się i przemywa dokładnie acetonem
uzyskując 1,15 g (białej krystalicznej soli sodowej
metylofenyloizooksazolilopenicyliny. Wydajność
87,5%.

Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu ace¬
tonu uzyskuje się biały, krystaliczny produkt o
temperaturze rozkładu 188—190°C.

Wiidmo w podczerwieni uzyskane dla wytworzo¬
nego produktu jest identyczne z widmem próbki
standartowej.

Przykład VI. 0,46 g 2-chloro-4-imetylo-l,3,2-
dioksafoslolanu rozpuszcza się w 7 ml chlorku

metylenu i do roztworu dodaje 0,8 g N,N-dwume-
tyloaniliny. Następnie dodaje się w temperatu¬
rze 0°C mieszaninę 1 g soli trójmetyloaminowej
kwasu 6-aminopenicylanoweigo i 0,4 g N,N-dwu-

s metyloaniliny w 7 ml chlorku metylenu. Po 10
minutach do reagującej mieszaniny wkrapla się
roztwór 1,0 g chlorku 3-(2,6^diwuchloro!fenylo)-5-
-metylo-4-izooksazolilokaT6onylu w 3 ml chlorku
metylenu. Mieszaninę ogrzewa się w ciągu około

io 30 minut do temperatury pokojowej i po dalszych
30 minutach reakcji w tej temperaturze wylewa
się ją do 10 ml wody. Mieszaninę miesza się w
ciągu 20 minut, a .następnie oddziela warstwę or¬
ganiczną, przemywa ją wodą i odparowuje pod

15 zmniejszonym ciśnieniem. Do uzyskanej po odpa¬
rowaniu pozostałości wkrapla się 3 ml octanu bu¬
tylu, 1 ml acetonu i jedną kroplę wody, a następ¬
nie dodaje się 0,27 g drobno sproszkowanego oc¬
tanu sodu, który rozpuszczając się stopniowo po-

20 woduje wytrącanie się białego krystalicznego osa¬
du. Wytrącony krystaliczny osad odsącza się i
przemywa acetonem uzyskując 1,4 g soli sodowej
dwuchloT^metylofenyloizoksazolilopeinicyliny z wy¬
dajnością 87,5%.

*5 Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu
acetonu uzyskuje się 1,25 g białego, krystalicznego
produktu o temperaturze rozkładu 220—222°C.

Przykład VII. 0,4 g 2-chloro-l,3,2-dioksa-
fosfolanu rozpuszcza się w 5 ml dioksanu i do roz-

30 tworu doldaje się 0,8 g N,N-dwumetyloaniliny.
Następnie, w .temperaturze 10°C dodaje się roz¬
twór Ig soli trójetyloaininowej kwasu 6-amino-
penicylanowego i 0,4 g N,N-dwumetyloaniliny w 5
ml dioksanu. Po 10 minutach do reagującej mie-

35 szaniny wkrapla się roztwór 1,0 g chlorku 3-(2,6-
-d|wuichloiro(fenylo) -5 - mętylo - 4-izodksalzolalokarbo-
nylu w 2 ml dioksanu. Mieszaninę ogrzewa się do
temperatury pokojowej w czasie około 30 minut
i po dalszych 30 minutach reakcji w tej tempe-

40 raturze wlewa się ją do 20 ml wody. Mieszaninę
miesza się w ciągu 20 minut. Powstały osad ga¬
laretowatych kryształów rozpuszcza się w 3 ml oc¬
tanu butylu i 1 ml acetonu. Do roztworu dodaje
się 0,27 g drobno sproszkoiwainego octanu sodo-

45 W€go, który stopniowo się rozpuszczając powoduje
wytrącenie się białego krystalicznego osadu. Wy¬
trącony osad odsącza się i przemywa acetonem
uzyskując 1,3 g soli sodowej dwuchloroimetylofe-
nyloizooksazolilopenicyliny z wydajnością 81,4%.

50 Po przekryistalizowaniu z wodnego roztworu ace¬
tonu uzyskuje się 1,2 g białego krystalicznego
produktu o temperaturze rozkładu 220—&22°C.

Przykład VIII. 0,92 g 2-chloro-4-imetylo-l,3,2-
-dioksaifostfolan rozpuszcza się w 10 ml chlorku

55 metylenu i do roztworu dodaje się 1,6 g N,N-tiwu-
metylenoaniliny. Następnie mieszaninę chłodzi się
do temperatury -^40°C, doldaje do niej roztwór
2 g soli .trójety loaminowej kwasu 6-aminopenicy-
lanowego i 0,8 g N,N-dwumetyloaniliny w 10 ml

60 chlorku metylenu i w tej temperaturze prowadzi
się reakcję w czasie 1 godziny. Równocześnie przy¬
gotowuje się zawiesinę Ig soli potasowej kwa¬
su .N-iCN-jN^dwumetyloaminokarbanylOHpropenylo-
-2)a-aminotfenylooctowego w 10 ml chlorku me-

65 tylenu, ochładza się ją do temperatury —40°C,
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dodaje dwie krople N-^metylomorfoliny i wkrapla
roztwór 0,84 g pochodnej chlorowej etanu w 2 ml
chlorku metylenu.

Tak otrzymany < roztwór miesza się w tej tem¬
peraturze w ciągu 90 minut, uzyskując w wyniku
mieszaniny bezwodnik, który następnie poddaje
się reakcji w temperaturze —40°C w ciągu 1 go¬
dziny z otrzymanym poprzednio roztworsm, Na¬
stępnie mieszaninę- ogrzewa się w ciągu godziny
do temperatury 0°C

Uzyskaną mieszaninę poreakcyjną przesącza się
i przesącz .zatęża w niskiej temperaturze pod
zmniejszonym -ciśnieniem. Pozostałość rozpuszcza
się w 5 ml wod£<1 20 ml metyloizobutyloketonu,
roztwór zakwasza się, mieszając, rozcieńczonym
kwasem siarkowym, do pH 2,5 i pozostawia na 15
minut. Oddziela się warstwę wodną i alkalizuje
się ją trójetyloaminą do pH = 5,2. Wytrącony kry¬
staliczny osad odsącza się i przemywa dokładnie
zimną wodą uzyskując biały, krystaliczny osad

J trójwodnej łD-(-)-a-aminobenzyloipenicyliny.
Po przekrysitaMzowaniu, uzyskuje się 1,9 g bia¬

łego^ krystalicznego produktu. Wydajność 74%.
Przykład IX. 2 % soli trójęty loaminowej

kwasu 6-aminoperiicylanowego i 1,6 g N,N-dwu-
etyloaniliny miesza się z 15 ml chlorku metylenu
i do mieszaniny, w temperaturze ^20°C, wkrapla
się 0,92 g 2-chloro-4-metylo-l,3,2-dioksafosfolanu.
Reakcja zachodzi w ciągu 30 minut w tej samej
temperaturze. Następnie do mieszaniny reakcyj¬
nej dodaje się 1,3 g chlorowodorku D-(-)-a-ami-
nafenylochioroacetylu i prowadzi się reakcję w
ciągu 1,5 godziny w temperaturze 20°C, po czym
wylewa mieszaninę do 250 ml wody i miesza w
ciągu 10 minut. Oddziela się warstwę wodną, a
warstwę organiczną ekstrahuje się 10 ml wody.
Do połączonych warstw dodaje się 10 ml octa¬
nu etylu i mieszaninę alkalizuje się 10% wodo¬
rotlenkiem sodu do pH 5,5. Ponownie oddziela się
warstwę wodną, z której po dodaniu 12 g siar¬
czanu sodu, wytrąca się krystaliczny osad. Wy¬
trącony osad odsącza się, uzyskując 2,5 g surowej,
krystalicznej, trójwodnej D-(-)-a-aiminobenzylope-
nicyliny.

Po przekrystalizowaniu, uzyskuje się 2; 15 g po¬
żądanego produktu z wydajnością równą 84,6%.

W podobny sposób przy użyciu innych pochod¬
nych fosforu trójwartościowego uzyskano nastę¬
pujące wyniki:

10

Pochodne fosfo¬
ru trójwartościo¬

wego

wzór 7

CH3OPOI2
(CHaOaPCl
<C1CH2CH20)2PC1
(CeHgOJaPCl
(C6H5CH2)PC12
(C6HifCH20)2PCl
[(CH^aNfePCl -

Stosunek

molowy

1,05

0,6
1,05
1,05
1,05
0,6
1,05
1,05

Wydajność trój-
wodzianu D(-)-«-
-aminobehzylope -

nicyliny (%)
82,6

74,3 ■ i
76,8 <
78,6
73,0
59

71

68

10

13

20

30

50

55

60

65

Przykład X, 2 g soli trójetloaminowęj kwa¬
su 6-aminopendcylanowega i 0,6 g N,N-dwiume*yv
loaniliny miesza się z 10 ml chlorku metyłanu; do
mieszaniny używanej w temperaturze —40°C wkrap¬
la się 0,92 g 2-chloro-4-metyloHl,3,2-diobsaio5<plan
i w tej temperaturze prowadzi się reakcję w cią-
giu 30 minut. Równocześnie w 10 ml chlorku me¬
tylenu dysperguje się ,1 g PM-^N^-dwuroety-
loammokartoonylgpropenylo-2) -a-amino-(iJ-!hydro-
ksyfenylo)-oetamu sodowego, do zawiesiny ochło¬
dzonej do temperatury ^40QC dodaję sjlę dwię^
krople N-metylomorfoliny, a następnie wkrapla^
roztwór 0,84 g pochodnej chlorowej etanu w 2 ml
chłoitou metylenu i pirowadzi reakcję w ciągu
90 minut w temperaturze —40°C uzyskując mie¬
szany bezwodnik. Bezwodnik ten dodaje się jed¬
norazowo do przygotowanego poprzednio roztworu
i prowadzi reakcję- w czasie 1 godziny w tempe¬
raturze —40°C.

W ciągu następnej godainy doprowadza się mie¬
szaninę do temperatury 0°C, po czym mieszaninę
przesącza i przesącz zatęża się pod zmniejszonym
oiśnieniem. Uzyskaną .w wyniku odparowania po¬
zostałość rozpuszcza się w 10 ml wody i 20 ml
metyloizolbuityloketonu i roztwór, mieszając, za¬
kwasza się rozcieńczonym kwasem solnym do pH
2,3, a następnie pozostawia na 15 minut. Oddziela,
się warstwę wodną, z której po alkalizacji 10%
wodorotlenku sodu do pH = 5,2 wytrąca się kry¬
staliczny osad. Wytrącony osad odsącza się i prze¬
mywa wodą uzyskując 2,94 g krystalicznego, trój-
wodnegp kwasu 6-fD(-)-a-amino^p-hydiroksyfeny-
loj-acetamddopeniićylanowego.

Uzyskane dla wytworzonego produktu widmo w
podczerwieni i wyniki chromatografii cienkowar¬
stwowej są identyczne z uzyskanymi dla próbki
standartowej.

/Zastrzeżenia patentowe

1. Stposób wytwarzania pochodnych penicyliny
o ogólnym wzorze 1, w którym R1 i R2 oznacza¬
ją, każdy z osobna, atom wodoru lub podstawioną
albo niepodstawioną grupę alkilową, arylową, ary¬
loalkilową, aryioksylową, pierścień cykloałkanowy
lub heterocykliczny, lub R1 i R2 wspólnie tworzą
pierścień, R* oznacza atom wodni, chlorowca, gru¬
pę hydroksylową, aminową, zabezpieczoną grupę
aminową, grupę alkiloaminową, azydową, cyjano-
wą, alkiloksylową, tioalkilową, aryloksykarbonylo-
wą, aryloalkiloksykarbonylową lub alkoksykarbo-
nylową, a n oznacza liczbę 0 lub 1, znamienny
tym, że prowadzi się reakcję soli kwasu 6^amino-
penicylanowegov o ogólnym wzorze 2, w którym
symbole mają, wyżej podane znaczenie, z pochod¬
nymi fosforu trójwartościowego o ogólnym wzo¬
rze 3, w którym R4 oznacza grupę alkilową, chlo-
rowcoallrilową, arylową, aryloalkilową, alkiloksy¬
lową, chlorowłcoalkiloksylową, aryioksylową, ary-
loalkiloksylową lub dwualkiloaminową, R5 ozna¬
cza grupę alkilową, chlorowcoalkilową, arylową,
aryloalkilową, alkiloksylową, aryioksylową, chlo-
rowcoalkiloksylową, aryloalkilolksyilową, dwualkilo¬
aminową Lub atom chlorowca lub R4 i R8 tworzą
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pierścień, a X oznacza atom chlorowca, w celu
zabezpieczenia grupy karboksylowej kwasu 6-ami-
nopenicylanowego, a następnie reakcję otrzyma¬
nego produktu z aktywną pochodną kwasu karbo-
ksylowego o ogólnym wzorze 4, w którym R1, R2,
R8 i n mają wyżej podane znaczenie po czym
uzyskany produkt poddaje się solwolizie w celu
usunięcia grupy zabezpie-czającej.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako sól kwasu 6-aminopenicylanowego stosuje się
%ole metali alkalicznych, sole aminy drugoirzędo-
%ej i sole aminy trzeciorzędo weg.

3. Sjposóti według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako pochodne fosforu trójwartościowego stosuje
się (CH3)2PC1, (CeHsJjyPCl, CHjOPCl2, (CH30)2PC1,
(C6H50)2PC1, (C1CH2CH20)2PC1, związek o ogólnym
wzorze 16 związek o ogólnym wzorze 8 i związek
o ogólnym wzorze 12, (C6H5CH20)2PC2 (C6H5CH20)2
PCLi [(CH3)2 N]2PC1.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako kwas kairboksylowy stosuje się kwas a-feno-
ksypropionowy, kwas fenoksymasłowy, kwas a-
-aminofenylooctowy, kwas 3-fenylo-5-metylo-4-izo-
óksazolilokarbóksyiowy, kwas 3^2,6-dwućhlorofe-
flylo) -i5-metylo-4-izooksazoliIokarboksylowy, kwas
N-(N',N'-dwumetyloaminokarboksylopropenylo-2)-

10

15

20

-a-amino-a-(p-hytdroksyfenylo)-octowy i kwas N-
^(N^N'-dwumetyloaminokarbonylopiropenylo-2)-a-
- aminofenyloootowy.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję pomiędzy kwasem 6-aminopenicyłanowym,
a pochodnymi fosforu trójwartościowego prowadzi
się w obecności czynnika wiążącego' kwas, w tem¬
peraturze w granicach -^50° —0°C.

6. Siposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
jako czynik wiążący kwas stosuje się N,N-dwu-
metyloanilinę.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję pomiędzy kwasem 6-aminopenicylanowym
o grupach karboksylowych zabezpieczonych po¬
chodnymi fosforu trójwartościowego, a aktywny¬
mi pochodnymi kwasu kairboksylowego prowadzi
się w temperaturze w granicach —50° —50°C.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
solwolizę prowadzi się przez dodanie wody i/lub
alkoholu do .pochodnych (penicyliny, w których
grupę karboksylową zabezpiecza pochodna fosforu
trójwartościowego.

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
solwolizę prowadzi się w temperaturze pokojowej
lub ponilżej.

R1-© ~Jl
CH3
CH3
COOH

Wzór 1

Wzór 2

Rl

R*
P-X

Wzór 3

COOH
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ci —(o)—opci2

Wzór 5

(Hyoipa
Wzór 6

\

O
PCI

Wzór 7

CHr

'0.

O'
PCI

Wzór 8
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CICH

CH3OCH2-

CH-

CB

■O,

-O'

PCI

Wzór 9

■O'

;pci

Wzór 10

■-I—o-
pci

Wzór 11

PCI

Wzór 12

©=J :PCl

Wzór 13

ClCH2CHCH2OPCl2
Cl

Wzór 14

CH3CHCH2OPCI2
Cl

Wzór 15

DN-J, zam. 162/77

Cena 10 zł
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