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Sposéb wytwarzania pochodnych penicyliny

1 .

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia pochodnych penicyliny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym Ry i Ry oznaczaja, kaady z osobna, atom
wodoru lub podstawiong albo niepodstawiong gru-
pe alkilows, arylows, aryloalkilowsa, aryloksylows,
piersciei cykloalkanowy lub heterocykliczny lub
R, i R, wspblnie trworza pierSciedi, a R; oznacza
atom wodoru, chlorowea, grupe hydroksylows,
aminowa, zabezpieczong grupe aminowa, grupe al-
kiloaminows, azydowa, cyjanows, alkiloksylowa,
tioalkilowa, aryloksykarbonylowsa, aryloalkiloksy-
karbonylowa lub "alkoksykarbonylowsg, a n ozna-
cza liczbe 0 lub 1. .

Sa to na przyklad: a-fenoksyetylopenicylina, a-
-fenoksypropylopenicylina, metylofenyloizooksazo-
lilopenicylina, metylodhlorofenyloizooksazolilcpeni-
cylina, metylodwuchlorofenyloizooksazolilopenicyli-
na, a-aminobenzylopenicylina, a-amino-a-(p-hydro-
ksybenzylo)penicylina, a-karboksylobenzylopenicy -
lina, 2,6-dwumetoksyfenylopenicylina, aminocyklo-
heksylopenicylina itp. Zwigzki te wykazujg silne
dzialanie antybakteryjne przeciw bakteriom Gram-
-dodatnim i Gram-ujemnym i sa najlepszymi le-
kami w przypadku zarazenia tymi bakteriami lu-
dzi i zwierzat. :

Znane sg rézne sposoby otrzymywania takich
pochodnych penicyliny: na przyktad metoda Schot-
ten Beumanna polegajgca na rozpuszczeniu w wo-
dzie soli metali alkalicznych kwasu 6-aminopeni-
cylinowego o ogbélnym wzorze 2, w ktérym symbo-
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le maja wyzej podane znaczenie i poddaniu ich
reakcji z chlorkami kwasowymi — lub sposéb po-
legajacy na rozpuszczaniu soli tr6jalkiloaminowej
o og6lnym wzorze 2 w rozpuszczalniku organicz-
nym i poddaniu jej reakcji z pochodnymi kwasu
karboksylowego w obecnodei wigzacego kwas czyn-
nika.

Jednakze w metodzie pierwszej, z uwagi na to,
ze reakicja przebiega w Srodowisku zasadowym,
nastepuje rozerwanie - nietrwalego pienScienia f-
-laktamowego w czasteczece zwigzku o og6lnym
wzorze 2, co powoduje niska wydajnosé wytwarza-
nego zwigzku (zwigzek o wzorze 1) i jego duze
zanieczyszczenie. W metodzie drugiej, pomimo, ze
reakcja przebiega w rozpuszczalniku bezwodnym i
w fazie jednorodnej, jej wydajno§é¢ jest réwniez
niska i réwniez zachodzi rozerwanie pier§cienia
fB-laktamewego. Powoduje to konieczno§¢é wykona-
nia dodatkowych, skomplikowanych przej§é w ce-
lu wydzielenia i oczyszczenia pozadanego produk-
tu. Bardzo trudne jest wiec, z przemystowego pun-
ktu widzenia, zastosowanie tych metod w prakty-
ce. : .
Spos6b otrzymywania zwigzku o ogblnym wzo-
rze 1 polega na rozpuszczaniu zwigzku o og6lnym
wzorze 2 w bezwodnym rozpuszczalniku (bez uzy-
cia soli tréjalkiloaminowej) i takim acylowaniu,
ktére nie dopusci do rozerwania piemScienia f-lak-
tamowego tego zZwiazku. Sposéb ten opisany jest
w kilku opublikowanych zgloszeniach patento-
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wych. W Ann. 673, 166—170 (1964), opisano spo-
s6b zabezpieczenia grupy karboksylowej kwasu

6-aminopenicylanowego grupg trbéjalkilosilanows. *

W opisach patentowych japoniskich Nr 4064/65 i
Nr 8353/65, w opisach patentowych belgijskich Nr
615344(1962) i Stanéw Zjednoczonych Ameryki Nr
3,249,622(1966) podano sposéb zabezpieczenia roé6w-
noczes$nie grupy karboksylowej i aminowej kwasu
6-aminopenicylanowego grupa tréjalkilosilanows.

Zgodnie z tymi sposobami, zwigzek o ogblnym
wzorze 2, po zabezpieczeniu grupa tréjalkilosilanows,
jest dobrze rozpuszczalny w réinych rozpuszczal-
nikach. Bardzo latwe jest usuniecie, po acylowa-
niu, grupy zabezpieczajgcej. Uzyskuje sie¢ znako-
mitg wydajno$é pozgdanego produktu.

Jednakze, om6éwjone dotychczas sposoby wyma-
gaja, w celu wytworzenia pochodnych tréjalkila-
silanowych zwigzku o ogblnym wzorze 2, poddania
reakcji nadmiaru chlorku tréjalkilosilanowego, N-
-tr6jetylosilanodwuetyloaminy, heksametylodwusi-
lanoaminy itp. ze zwigzkiem o ogbélnym wzorze 2
w odpowiednim rozpuszczalniku, w temperaturze
60°C—90°C lub wyzszej, w ciggu do$é diugiego
czasu. Otrzymuje sie produkt z niska wydajnoscia,
gdyz w czasie reakcji, pod wplywem ogrzewania,
nastepuje rozkiad zwigzku o og6lnym wzorze 2,
co pwoduje, ze sposoby te z przemyslowego pun-
ktu widzenia s niebezpieczne.

Spos6b  zabezpieczenia grupy karboksylowej
kwasu 6-aminopenicylinowego pochodnymi dwu-
chlorowcosilanowymi opublikowany zostal w zglo-
szeniu patentowym RFN nr 1.923.642 (1969).

Sposéb ten nie zawsze zapewnia odpowiednig
‘'wydajnosé, a stosowanie pochodnych dwuchlorow-
cosilanowych jest do$¢ klopotliwe ze mwzgledu na
ich szkodliwe dzialanie na skoére. Spos6b ten jest
wiec nieodpowiedni z przemystowego punktu wi-
dzenia.

W wyniku przeprowadzonych licznych badan
nad latwymi do usuniecia grupami zabezpieczaja-
cymi, pozwalajgcymi rozpuszczaé bez trudnosci w
bezwodnym rozpuszczalniku, latwg do wytworze-
nia i acylowania pochodng zwigzku o g6lnym
wzorze 2, stwierdzono, ze najlepszymi grupami za-
bezpieczajgcymi sg zwigzki wytwarzane w reakcji
zwigzku o ogbélnym wzorze 2 z pochodnymi fosforu
tréjwartosciowego o ogblnym wzorze 3, w ktérym
R4 oznacza grupe alkilowsg, chlorowcoalkilows,
arylowg, aryloalkilowg, alkoksylowa, chlorowcoal-
koksylowa, aryloksylowa, aryloalkiloksylowg lub
dwualkiloaminowa, RS5 oznacza grupe alkilows,
chlorowcoalkilowa, arylowg, aryloalkilows, alkilo-
ksylowa, aryloksylowa, chlorowcoalkiloksylowa,
aryloalkiloksylows, dwualkiloaminowg lub atom
chlorowca lub R4 i R5 mogg tworzyé pierscien, a
X oznacza atom chlorowca.

Przedmiotem niniejszego wymalazku jest ulep-
szony sposéb wytwarzania pochodnych penicyliny,
oraz korzystny z przemystowego punktu widzenia

spos6b acylowania kwasu 6-aminopenicylanowego

w celu wytwarzania pochodnych penicyliny, a tak-
ze spos6b wytwarzania odpowiednich pochodnych
penicyliny obejmujacy zabezpieczenie grupy kar-
boksylowej kwasu 6-aminopenicylanowego na dro-
dze reakcji zwigzku o ogélnym wzorze 2 ze zwigz-
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kiem fosforu tréjwartosciowego o ogblnym wzo-
rze 3, a nastgpnie acylowanie produktéw reakcji
i usuniecie grupy zabezpieczajacej.

Zgodnie z wynalazkiem, pochodne penicyliny
wytwarza sie na drodze reakcji soli kwasu 6-ami-
nopenicylanowego o ogblnym wzorze 2 ze zwigz-
kami fosforu tréjwartoSciowego o ogblnym wzorze
3, a nastepnie reakcji otrzymanych produktéw z
reaktywnymi pochodnymi kwasu karboksylowego
o gblnym wzorze 4, w ktérym symbole majg wy-
zej podane znaczenie i solwolizy produktu.

Jako s6l zwigzku o ogbélnym wzorze 2 stosuje -

si¢ w sposobie wedlug wynalazku korzystnie sél
metali alkalicznych, takich jak s6d, potas, itp., s6l
aminy drugorzedowej, takiej jak dwuetyloamina,
piperydyna, morfolina, pirolidyna, itp. lub sé1 ami-
ny f{rzeciorzedowej, takiej jak tr6jalkiloamina, N-
alkilopiperydyna-N-alkilomorfolina itp.

Jako zwigzki fosforu tr6jwartosciowego (zwigzki
o ogblnym wzorze 3) stosuje sie zwigzki o wzo-
rach: CH3PCly, CoHzPCls, C,HzPBrs, C3H7PCly,
C4H9PC&12, CsHsPGlz, CeHsPBI'g, C6H5CH2P012,
(CHg)oPCl, {CHg)(CoHj;)PCl, (CoHjy/CgH5)PCl,
(CgHj)PCl, CH3OPCl;, CoHzOPCl,;, C3H7OPCI,,
C4HyOPCly, CICH,CHyOPCl,, CgHzOPCly,
C¢H;CHOPCly, CICH;CH,CH3OPCl,,
CH3OCH2CH,0OPCl;, CoH5CHyCHyOPCI,
(CH30)2PCl, (CoHgO);PCl, [(C,H50)(CoH3)IPCI,
[(C,H;0)CgH5)JPC], [(CHg)eNJPCI,
(CICH2CH90)oPCl, CgHz0)oPCl, (CgH5CH,0)2PCl,
(CHg)gN—PCl,, oraz zwiazki o wzorach 5—15.

Jako kwasy karboksylowe o gélnym wzorze 4
stosuje sie¢ w sposobie wedlug wynalazku: kwas
fenylooctowy, a-fenoksyoctowy, a-fenoksypropiono-
wy, a-fenoksybutylowy, dwufenoksyoctowy, dwu-
fenylooctowy, naftylooctowy, naftyloksyoctowy, a-
-aminofenylooctowy, a-chlorofenylooctowy, a-bro-
mofenylooctowy, a-azydofenylooctowy, migdatowy,
a-tiometylofenylooctowy, a-etoksykarbonylofenylo-
odtowy, tienylooctowy, tetrazolilooctowy, 1-amino-
cykloheksynokarboksylowy, 2,6-dwumetoksybenzo-
esowy, a-benzyloksykarbonylofenylooctowy, c-ami-
no-(4-hydroksyfenylo)-octowy, amino-i(3,5-dwuchlo-
ro-4-hydroksyfenylo)octowy, a-amino-(3-chloro-4-
-hydroksyfenylo)octowy, a-amino-(4-nitrofenylo)oc-
towy, a-amino-(4-chlorofenylo)octowy, a-amino-
-(4-metoksyfenylo)octowy, a-amino-(4-tiometylofe-
nylo)octowy, oa~amino-(4-acetamidofenylo)octowy,
a-aminocykloheksadienylooctowy, ea-aminocyklohe-
ksylooctowy, a-amino-tienylooctowy, cyjanooctowy,
4-pirydylotiooctowy, 3-fenylo-5-metylo-4-izoksazo-
lilokarboksylowy, 3-(2-chlorofenylo)-5-metylo-4-
-izooksazolilokarboksylowy, 2-(2,6-dwuchlorofeny-
lo)-5-metylo-4-izooksazolikarboksylowy, 3-(2-chlo-
ro-6-fluorofenylo) - 5 - metylo-4 - izooksazolilokarbo-
ksylowy, 3-fenylo-5-metylo-4-izotiazolilokarboksy-
lowy, a-amino-(podstawiona lub niepodstawiona
grupa tiazolilowa) octowy, itp.

Wymienione wyzej pochodne obejmuja grupe
chlorkéw kwasowych, bezwodniké6w kwasowych,
mieszanych bezwodnik6w kwasowych kwas6w or-
ganicznych i nieorganicznych, azydkéw kwaso-
wych, cyjankéw kwasowych, grupe aktywnych
estréw, aktywnych amidéw kwasowych itp. Szcze-
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g6lnie korzystne jest uzycie chlorkéw kwasowych,
mieszanych bezwodnikéw kwasowych bezwodniki
kwasowe z podstawionym . octanem, weglanem
alkilowym, weglanem  arylowym lub weglanem
arylowoalkilowym) lub: aktywnych amidéw kwa-
sowych. Grupa aktywnych estréw obejmuje, dla
przykladu: ester cyjanometylowy, podstawiony
ester fenylowy, podstawiony. ester benzylowy, ped-
stawiony ester tiofenylowy, itp. Grupa aktywnych
~ amidéw kwasowych obejmuje, dla. przyktadu: N-

-acylosacharyne, N-acyloimidazol, amid N-acyle-
benzoilowy, N,N-dwucykloheksylo-N-acylomocznik,
N-acylosulfamid, itp. Je$li zwigzkiem o ogbélnym
wzorze 4 jest kwas a-amisowy, pozadany. produkt
mozna wytworzy¢ na. drodze .reakcji z cyklicznym
bezwodnikiem takim jak oksazolidyna-2,5-dion, z
mieszanymi bezwodnikami kwasowymi w::ktérych
© grupe aminowsg zabezpieczono. grupe dwufenylome-
tylows, tréjfenylometylowsg, bis(-metoksyfeny-
lo)ymetylows, bis(p-metoksyfenylo)-fenylometylows,
tréjfluoroacetylowa, salicylidenows, benzylidenows,
p-nitrobenzylidenowa lub - enaming z f-dwuketo-
nami. lub pochodnymi kwasu f-ketonowego, takimi

jak: enamina z estrem kwasu acetooctowego, ace-

tooctanoamidami, acetyloacetonem, -benzoiloaceto-
nem, estrem kwasu a-formylopropionowego;  a-ace-
tylocyklopentanonem, oa-acetylocykloheksanonem,
itip., lub:z chlorowodorkiem. chloru kwasowego.

"W celu przeprowadzenia readel s61 zwiazku o
ogélnym wzorze 2 rozpuszcza sie lub dysperguje
w odpowiednim rozpuszczalniku, takim jak: chio-
rek metylenu, chloroform
chlorek etylenu, tréjchloroetan, tréjchloroetylen,
acetonitryl, aceton, czterohydrofuran, dioksan, eter
dwumetylowy glikolu etylenowego, formamid,
dwumetyloformamid, dwumetyloacetoamid lub po-
dobnym i mieszanine dodaje sie do roztworu za-
wierajgcego zwigzek o ogblnym weorze 3. Moina
tez odwrotnie, dodaé¢ zwigzek o ogblnym wzorze
3 do soli zwigzku o ogbélnym wzorze 2. Substan-
cje te poddaje si¢ reakcji w temperaturze poni-
zej temperatury pokojowej, korzystnie w tempe-
raturze od —50°C do 0°C. Korzystny stosunek mo-
lowy zwiazku o ogblnym wzorze 2 do zwigeku o
og6lnym wzorze 7 wynosi od 1:0,5 do 1:2. Korzyst-
ne jest, jesSli reakcja zachodzi w obecnosci czynni-
ka wigzgcego kwas. Niewielki iloSciowy nadmiar
czynnika wigzgcego kwas w stosunku do zwigzku
o ogblnym wzorze 2, dodaje sie¢ do roztworu za-
wierajgcego zwigzek o ogbélnym wzorze 3.

Czynnikiem wigzgcym kwas moze byé: trbéjal-
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-dwumetylo-
anilina itp. Jako rozpuszczalnik zwigzku o ogélnym
wzorze 3 mozna uzy¢ paprzednio wymienione roz-
puszczalniki, oraz dodatkowo benzen, toluen, ksy-
len, octan etylu itp.

Reakcja przebiega gwalttownie, przy czym gdy
roztwér staje sie z6itozielony lub- jasno zbity, do
mieszaniny reakcyjnej: utrzymywanej- w tempera-
turze w granicach .—50°C a. 50°C, dodaje sig: zwig-
zek- o ogblnym- wzorze: 4. Reakcja: przebiega: do

iczterochlorek - wegla,

10

15

25

30

35

40

45

50

60

6

kofica w tej temperaturze w ciggu od 30 minut
do 2 godzin. Korzystnie jest prowadzié¢ te reakcje
w obecnosci czynnika wigzacego kwas, lecz zgod-
nie ze sposobem wedlug wynalazku, czynnik ten
dodaje sie zwykle we wstepnym etapie reakcji,
hatomiast w etapie koficowym zwykle = dodanie
czynnika wigzgcego kwas nie jest juz potirzebne.

Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie nastepnie
wode i/lub alkohol, taki jak: alkohol metylowy,
etylowy, propylowy, butylowy, itp. w celu solwo-
lizy pochodnych fosforowych. Solwolize te prze-
prowadza sie w temperaturze pokojowej, ‘lub' tro-
che nizszej.

Sposéb wedlug wynalazku pozwéla otrzymywaé
pochodne penicyliny na drodze acylowania zwigz-
ku o ogblnym wzorze 2, zabezpieczonego nowymi
pochodnymi fosforu tréjwartosciowego, ktére mo-
zna tatwo wytwarzaé¢ i latwo usuwaé po acylowa-
niu. Sposobem wedlug wynalazku mozna wytwa-
rzaé w prosty spos6b, z duza wydajnoScia poza-
dany produkt o wysokiej czystoSci.

Podane ponizej przyklady ilustrujg sposéb we-
dhug wynalazku, nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. W 7 ml chlorku metylenu roz-
puszcza sie 0,46 g 2-chloro-4-metylo-1,3,2-dioksa-
fosfolanu i dodaje sie chlodzgc mieszaning w lo-
dzie 0,8 g N,N-dwumetyloaniliny, a nastepnie w
temperaturze 0°C roztwér 1 g soli tréjetyloamino-
wej kwasu 6-aminopenicylanowego i 0,4 g N,N-
-dwumetyloaniliny w 7 mil chlorku metylenu. Po
10 minutach przereagowanej mieszaniny wkrapla
sie roztwér 0,63 g chlorku a-fenoksypropienylu w
3 ml chlorku metylenu. W ciagu 30 minut tempe-
ratura mieszaniny reakcyjnej wzrasta do tempera-
tury pokojowej. Po dalszych 30 mmu'tach miesza-
nine wlewa sie 10 ml wody i miesza w ciggu 20
minut. Nastepnie wanstwe organiczng vddziela sie,
przemywa woda i odparowuje pod zmniejszonym
ciénieniem. Pozostalo§é rozpuszcza si¢ w 3 ml oc-
tanu butylu, dodaje sie stezonego wodnego- roz-
tworu 0,32 g ‘octanu potasu i mieszanine miesza
sle az do wytracenia bialych krysztaléw. Nastep-
nie krysztaly odsgcza sie i przemywa acetonem.
Uzyskuje sle 1,24 g (wydajnosé 98%) soli potaso-
wej fenoksyetylopenicyliny. Po przekrystalizowa-
niu z acetonu uzyskuje sie 1,2 g (wydajnos¢ 95%0)
krystalicznego produktu, ktérego temperatura roz-
ktadu wynosi 220°C.

Widmo w podczerwieni- uzyskane dla- wytworzo-
nego produktu jest 1den‘ty<zne z widmem proébki
standartowej.

Przykltad II. Spos6b postepowania- opisany
w przykladzie I powtarza sig, przy tych samych
warunkach reakcji, uzywajgc jako substratu za-
miast 2-chloro-4-metylo-1,3,2-dioksafesfolanu 0,49
g 2-chloro-1,3,2-dioksafesfolanu. Uzyskuje sie 1,24
g surowej krystalicznej soli potasowej fenoksyety-
lopenicyliny. Wydainos¢ 98%/.

Przyktad III. Do zawiesiny 1 g kwasu ami-
nopenicylanowego w 7 ml chlorku metylenu. doda-
Jje sie 0,94 g tréjetyloaminy i mieszanine utrzymu-
je sie w ciggu 30 minut w temperaturze: pokojo-
wej, az roztwoér stanie sig przezroczysty. Nasiepaie
dodaje sie 0,5 g dwumetylochlorefosforynu i pro-
wadzi sie reakcje w ciggu 30- minut. Odsgcza . sig
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wytrgcony chlorowodorek tréjetyloaminy a prze-
sacz odparowuje pod zmniejszonym (ciSnieniem.
Uzyskang po odparowaniu pozostalo§¢ rozpuszcza
sie w roztworze 1,1 g dwumetyloaniliny w 10 ml
chlorku metylenu i do roztworu wkrapla si¢ roz-
twér 1 g chlorku a-fenoksypropanokarbonylu w 3
ml chlorku metylenu. Po 1-godzinnej reakcji mie-
szanine wylewa sie do 10 ml wody i hydrolizuje
w ciggu 15 minut przy pH = 1,0. Oddziela sie
warstwe organiczna, przemywa ja woda i odparo-
wuje pod zmniejszonym ciS$nieniem. Uzyskang po-
zostalo$é rozpuszcza si¢ przez dodanie 3 ml octa-
nu butylu i 1 ml acetonu. Po dodaniu do roztwo-
Tu 0,45 g drobno sproszkowanego octanu potasu
wytrgca si¢ stopniowo biaty, krystaliczny. osad,
ktéry odsgcza sie i przemywa acefonem, uzyskujac
1,65 g soli potasowej fenoksy‘pmpylovpemcyhny z
wydajnoscig 85,5%.

-Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu ace-
tonu uzyskuje sie bialy krystaliczny pnotduk]t o
temperaturze rozkladu 215°C.

Widmo w podczerwieni uzyskano dla wytworzo-
nego produktu jest identyczne z widmem prébki
standartowej

‘Przyktad 1IV. Powtana sie, przy tych sa-
mych warunkach reakcji sposéb opisany w przy-
kladzie III, zastepujac dwumetylochlorofosforyn-
-0,3¢ g chlorku dwumetylofosforynu. Uzyskuje sie
1,6 g soli potasowej fenoksypropylopenicyliny z
wydajnoscig 82,7%.

Przyktad V. 046 g 2-chloro-4-metylo-13,2-
-dioksafosfolanu rozpuszcza si¢ w 7 ml chlorku
metylenu i roztwér schtadza w laZni lodowej. Do
ochtodzonego roztworu dodaje sie 0,8 g N,N-dwu-
metyloaniliny, a nastepnie w temperaturze 0°C,
mieszanine 1 g soli tréjetyloaminowej kwasu 6-
-aminopenicylanowego i 0,4 g N,N-dwumetyloani-
liny w 7 ml chlotku metylenu. Po 10 minutach,
do przereagowanej mieszaniny reakcyjnej wkrapla
sie roztwér 0,77 g chlorku 3-fenylo-5-metylo-4-
-izooksazolilokarbonylu w 3 mil chlorku metylenu.
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie w ciggu okolo
30 minut do temperatury pokojwej i pozostawia
w tej temperaturze w ciggu dalszych 30 minut,
Po tym czasie, mieszaning wylewa si¢ do 10 ml
wody i miesza ‘'w ciggu 15 minut. Oddziela sig
warstwe organiczng, przemywa ja wodg. i odparo-
wuje pod zmniejszonym ciénieniem. Uzyskang po
odparowaniu poastalo§é rozpuszcza sie, dodajac 3
ml octanu butylu, 1 acetonu i krople wody. Do
roztworu dodaje sie drobno sproszkowany octan
sodu, ktéry rozpuszczajac sie stopniowo powoduje
wytracanie sie krystalicznego osadu. Wytracony
osad odsgcza si¢ i pmemywa dokladnie . acetonem
uzyskujge 1,15 g bialej krystalicznej soli sodowej
metylotfenylomooksazolrlopemcyhny Wydajnosé
87,5%o. i

Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu ace-
tonu wuzyskuje sie - bialy, krystaliczny produkt o
temperaturze rozktadu 188—190°C.

Widmo w podczerwieni uzyskane dla wytworzo-
nego. produktu jest identyczne z widmem proébki
standartowej.

Przyktad VI 046 g 2-chloro- 4-|metylo-132-
dioksafosfolanu rozpuszcza si¢ w 7 ml chlorku
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metylenu i do roztworu dodaje 0,8 g N,N-dwume-
tyloaniliny. Nastepnie dodaje sie w temperatu-
rze 0°C mieszaning 1 g soli. tréjmetyloaminowej
kwasu 6-aminopenicylanowego i 0,4 g N,N-dwu-
metyloaniliny. w 7 ml chlorku metylenu. Po 10
minutach do Teagujgcej mieszaniny wkrapla sie
roztwér 1,0 g chlorku 35(2,6-dwuchlorofenylo)-5-
-metylo-4-izooksazolilokarbonylu w 3 ml chlorku
metylenu. Mieszanine ogrzewa si¢ w ciagu okolo
30 minut do temperatury pokojowej i po dalszych
30 minutach reakcji w tej temperaturze wylewa
sie jg do 10 ml wody. Mieszanine miesza sie w
ciggu 20 minut, a nastepnie oddziela warstwe or-
ganiczng, przemywa ja wodg i odparowuje pod
zmniejszonym ci§nieniem. Do uzyskanej po odpa-
rowaniu pozostalo§ci wkrapla sie ‘3 ml octanu bu-
tylu, 1 ml acetonu i jedng krople wody, a nastep-
nie dodaje sie 0,27 g drobno sproszkowanego oc-
tanu sodu, ktéry rozpuszczajgc sie stopniowo po-
woduje wytrgcanie sie bialego krystalicznego osa-
du. Wytracony krystaliczny osad odsgcza sie i
przemywa acetonem uzyskujgc 1,4 g soli sodowej
dwuchlorometylofenyloizoksazolilopenicyliny z wy-
dajnoécig 87,5%. ‘
Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu
acetonu uzyskuje sie 1,25 g bialego, krystalicznego
produktu o temperaturze rozkladu 220—222°C.
Przyktad VII 04 g 2-chloro-1,3,2-dioksa-
fosfolanu rozpuszcza sie w 5 ml dioksanu i do roz-
tworu dodaje sie 0,8 g N,N-dwumetyloaniliny.
Nastepnie, w ftemperaturze 10°C dodaje sie roz-
twér.1 g soli tréjetyloaminowej kwasu 6-amino-
penicylanowego i 0,4 g N,N-dwumetyloaniliny w 5
ml dioksanu. Po 10 minutach do reagujgcej mie-
szaniny wkrapla sie roztwér 1,0 g chlorku 3-(2,6-
~-dwuchlorofenylo) -5 - metylo - 4-izooksazolilokarbo-
nylu w 2 ml dioksanu. Mieszanine ogrzewa sie do
temperatury pokojowej w czasie okolo 30 minut
i po dalszych 30 minutach reakcji w tej tempe-
raturze wlewa si¢ ja do 20 ml wody. Mieszanine
miesza sie w ciggu 20 minut. Powstaly osad ga-
laretowatych krysztaléw rozpuszcza sie¢ w 3 ml oc-
tanu butylu i 1 ml acetonu. Do roztworu dodaje
si¢ 0,27 g drobno sproszkowanego octanu sodo-
wego, ktéry stopniowo sie rozpuszczajac powoduje
wytrgcenie sie bialego krystalicznego osadu. Wy-
tragcony osad odsgcza sie i przemywa acetonem
uzyskujgc 1,3 g soli sodowej dwuchlorometylofe-
nyloizooksazolilopenicyliny z wydajnoécig 81,4%.
Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu ace-
tonu wuzyskuje sie 1,2 g bialego krystalicznego
produktu o temperaturze rozkladu 220—222°C.
Przyktad VIIL 0,92 g 2-chloro-4-metylo-1,3,2-
-dioksafosfolan rozpuszcza sie¢ w 10 ml chlorku
metylenu i do Toztworu dodaje sie 1,6 g N,N-dwu-
metylenoaniliny. Nastepnie mieszanine chlodzi sie
do temperatury —40°C, dodaje do niej roztwér
2 g soli .tr6jetyloaminowej kwasu 6-aminopenicy-
lanowego i 0,8 g N,N-dwumetyloaniliny w 10 ml
chlorku metylenu i w tej temperaturze prowadzi
sle reakcje w czasie 1 godziny. Réwnoczesnie przy-
gotowuje sie zawiesine 1 g soli potasowej kwa-
su .N-(N,N’-dwumetyloaminokarbonylo-propenylo-
-2)a-aminofenylooctowego w 10 ml chlorku me-
tylenu, ochiadza sie jg do temperatury —40°C,
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.dodaje dwie krople N-metylomorfoliny i wkrapla

roztwér 0,84 g pochodxfej chlorowej etanu w 2 ml
chlorku metylenu.

Tak otrzymany:roztwdr miesza sie w tej tem-
peraturze w ciggu 90 minut, uzyskujac w wyniku
mieszaniny - bezwodnik, ktéry nastepnie - poddaje

si¢ reakcji w temperaturze —40°C w ciggu 1 go- _

dziny z otrzymanym poprmdmo roztworm Na-
stepnie - mieszaning. ogrzewa sig w magu godziny
do temperatury 0°C

Uzyskana mieszanine poreakcyjng przess,cza sie
i przesacz ,zateza. w niskiej temperaturze pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostaloéc rozpuszcza
sie w 5 ml Wdefl 20 ml metyl'odmbutylokertonu,
roztwér zak'wasza sig, mieszajac, rozcieficzonym
kwasem smx‘kowym do pH 2,5 i pozostawia na 15
minut. Oddziela sie warstwe wodng i alkalizuje
si¢ ja trojetyloaming do pH =5,2. Wytracony kry-
staliczny osad odsgcza sie i przemmywa dokladnie
zimng woda uzyskujac bialy, krystaliczny osad
tr6jwodnej  D-(-)-a-aminobenzylopenicyliny.

Po przekrystalizowaniu, uzyskuje sie 1,9 g bia-
lego, krystalicznego produktu. Wydajnosé 74%0.

Przyktad IX. 2 g soli’ tréjetyloaminowej
kwasu 6-aminopenicylanowego i 1,6 g N,N-dwu-
etyloaniliny miesza sie¢ z 15 ml chlorku metylenu
i do mieszaniny, w temperaturze —20°C, wkrapla
sie 0,92 g 2-chloro-4-metylo-1,3,2-dioksafosfolanu.
Reakcja zachodzi w ciggu 30 minut w tej samej
temperaturze. Nastepnie do mieszaniny reakcyj-
nej dodaje sie 1,3 g chlorowodorku D-(-)-a-ami-
nofenylochloroacetylu i prowadzi sie reakcje w
ciagu 1,5 godziny w temperaturze 20°C, po czym
wylewa mieszaninge do 250 ml wody i miesza w
ciggu 10 minut. Oddziela sie warstwe wodna, a
warstwe organiczng ekstrahuje sie 10 ml wody.
Do polaczonych warstw dodaje sie 10 ml octa-
nu etylu i mieszanine alkalizuje sie 10°% wodo-
rotlenkiemn sodu do pH 5,5. Ponownie oddziela sie
warstwe wodng, z ktérej po dodaniu 12 g siar-
czanu sodu, wytraca sie krystaliceny osad. Wy-
tracony osad odsgcza sie, uzyskujgc 2,5 g surowej,
krystalicznej, tr6jwodnej D-(-)- a—anunobenzylorpe-
nicyliny.

Po przekrystalizowaniu, u.zyskuJe sie 2,15 g po-
zgdanego produktu z wydajnoscig ‘c6éwng 84,6%.

W podobny spos6b przy uzyciu, innych pochod-
nych fosforu tréjwartosclowego uzyskano naste-
pujgce wyniki:

~

Pochodne fosfo- Stosunek Wydajno§é tréj-
ru tréjwartoScio- molowy  wodzianu IX-)-a-
wego -aminobenzylope-
nicyliny (%)
wzér 7 1,05 . 82,6
CH3OPCl, 0,6 4,9 ’
(CHgC)oPCl 1,05 76,8 .
(CICH,CH0)PCl 1,05 78,6
(CgHz0)sPCl 1,05 73,0
(CgH5CH2)PCly 0,6 59
(CgHzCHy0)sPCl 1,05 71
[(CHpeNJPCl - - 1,05 68
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Przyklad X. 2 g soli tréjetloaminowej kwa-
su 6-aminopenicylanowego. i 0,6 g N,N-dwumety-
loaniliny miesza sie z 10 ml chlorku metylanu; do
mieszaniny uZywanej w temperaturze —40°C wkrap-
la sie 0,92 g 2-chloro-4-metylo-i1,3,2-dioksafosfplan
i w tej temperaturze prowadzi sig reakcje .w -cig-
gu 30 minut. R6wnocze$nie w10 .ml chlorku me-
tylenu dysperguje sig 1 g D(-)-N(N'N.-dwumety-
loaminokarbonylopropenylo-2)-a-amino-(p-hydro-
ksyfenylo)-octanu sodowego, do zawiesiny ochilo-.
dzonej do - temperatury. —40°C dodaje - sie - dwie-
krople N-metylomorfoliny, a nast¢pnie K wkrapla:

. roztwér 0,84 g pochodnej chlorowej etanu w:2 ml

chiorku metylenu i prowadzi. reakcje - w- ciggu
90 ‘minut w temperaturze —40°C uzyskujac mie-
szany bezwodnik. Bezwodnik ten dodaje sig¢ jed-
norazowo do przygotowanego poprzednio ~roztwum
i prowadzi reakcje w czasie 1 godzmy w- tempe-
raturze —40°C.

W .ciggu nastgpnej godmny dcprowadu sie mie-
szaning do temperatury 0°C, po czym mieszanine
przesgcza 1 przesgcz zateza sie pod zmniejszonym
ciSnieniem. Uzyskang .-w wyniku odparmowania po-
zostato$¢ rozpusz si¢ w 10. ml wody i 20 -ml
metyloizobutyloketonu i roztwor, - mieszajac, za-
kwasza si¢ rozcieficzonym kwasem solnym do, pH
2,3, a nastepnie pozostawla na 15 minut. Oddziela,
sie warstwe wodng, z kt6érej po alkalizacji 10%e

wodorotlenku sodu do pH=15,2 wytrgca sie kry-

staliczny osad. Wytracony osad odsgcza sie i prze-
mywa wodg uzyskujac 2,84 g krystalicznego, trdj-
wodnegp kwasu 6-{D(-)-a-amino-«(p-hydroksyfeny-

’ do)—aoetannldopemdscylanowego

Uzyskmne dla wytworzonego produktu widmo w
podczerw'lem i wyniki chromatografii cienkowar-
stwowej sq identyczne z uzyskanymx dla prébki
standartqweu

tZastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych penicyliny
o ogblnym wzorze 1, w ktérym R! i R? oznacza-
ja, kazdy z osobna, atom wodoru lub podstawiong
albo niepodstawiong grupe alkilows, arylows, ary-

" loalkilows, aryloksylowa, plerécien cykloalkanowy

lub heterocykliczny, lub R! i R* wspélnie tworza
pienSciefi, R? oznacza atom wodru, chlorowca, gru-
pe hydroksylowa, aminows, zabezpieczong grupe
aminows, grupe alkiloaminowsg, azydows, cyjano-
wg, alkiloksylowsg, tioalkilowg, aryloksykarbonylo-
wa, aryloalkiloksykarbonylowg lub alkoksykarbo-
nylowsa, a n oznacza liczbe 0 lub 1, znamienny
tym, ze prowadzi si¢ reakcje soli kwasu 6-amino-
penicylanowego, o ogblnym wzorze 2, w ktérym
symbole majg. wyzej podane znaczenie, z pochod-
nymi fosfaru tréjwartoSciowego o ogélnym wzo-
rze 3, w ktérym R4 oznacza grupe alkilows, chlo-
rowcoalkilows, arylows, aryloalkilowg, alkiloksy-
lows, ' chlorowtcoalkiloksylowsg, aryloksylowa, ary-
loalkiloksylowg lub dwualkiloaminows, R® ozna-
cza grupe  alkilowa, chlorowcoalkilows, arylowa,
aryloalkilowsg, alkiloksylowa, aryloksylowg, chlo- .
rowcoalkiloksylows, aryloalkiloksylows, dwualkilo-

aminows lub atom chlorowca lub R4 i RS tworzg

~
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pierScie,, a X oznacza atom chlorowca, w celu
zabezpieczenia grupy karboksylowej kwasu 6-ami-
nopenicylanowego, a nastepnie reakcje otrzyma-
nego produktu z aktywng pochodng kwasu karbo-
ksylowego o ogblnym wzorze 4, w ktérym R!, R?,
R? i n maja wyzej podane znaczenie po czym
uzyskany produkt poddaje sie solwolizie w celu
usuniecia grupy zabezpieczajgcej.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako s6l kwasu 6-aminopenicylanowego stosuje sie
sole metali. alkalicznych, sole aminy drugorzedo-
%véj i sole aminy trzeciorzedowej.

" 3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako pochodne fosforu troéjwartoSciowego stosuje
sie¢ (CHg)oPCl, (CgHs)oPCl, CH3OPCly, (CHg0)oPCl,
(CgH50)9PCl, (CICHyCH0)oPCl, zwigzek o ogblnym
wzorze 16 zwigzek o ogbélnym wzorze 8 i zwigzek
o ogblnym wzorze 12, (C¢gH;CH0)9PCs (CgH5zCH0)s
PCLi [{(CHg)s N]sPCL

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako kwas karboksylowy stosuje sie¢ kwas a-feno-
ksypropionowy, kwas fenoksymastowy, kwas a-
-~aminofenylooctowy, kwas 3-fenylo-5-metylo-4-izo-
" Oksazolilokarboksytowy, kwas 3-(2,6-dwuchlorofe-
nylo)-5-metylo-4-izooksazolilokarboksylowy, kwas
N-(N:,N’-dwumetyloaminokarboksylopropenylo-2)-

R3
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-a-amino-a-(p-hydroksyfenylo)-octowy i kwas N-
-(N’,N’-dwumetyloaminokarbonylopropenylo-2)-a-
-aminofenylooctowy.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakicje pomiedzy kwasem 6-aminopenicylanowym,
a pochodnymi fosforu tréjwartosciowego prowadzi
sie w obecnosci czynnika wigzacego kwas, w tem-
peraturze w granicach —50° —0°C.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, zmamienny tym, zZe
jako czynik wigzacy kwas stosuje sie N,N-dwu-
metyloaniline.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
reakcje pomiedzy kwasem 6-aminopenicylanowym
o grupach karboksylowych zabezpieczonych po-
chodnymi fosforu tréjwartoSciowego, a aktywny-
mi pochodnymi kwasu karboksylowego prowadzi
sie w temperaturze w granicach —50° —50°C.

8. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
solwolize prowadzi sie przez dodanie wody i/lub
alkoholu do pochodnych penicyliny, w ktérych
grupe karboksylowsg zabezpiecza pochodna fosforu
tréjwartosciowego.

9. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
solwolize prowadzi sie w temperaturze pokojowej
lub ponizej.

CH3
COOH
Wzor 1
S CHj
CH3
COOH
Wzbr 2
R3
1 |
R'- IC -COOH
R2
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