 POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

1421735

Opis patentowy
przedrukowano ze wzgledu
na zauwazone bledy

Patent dodatkowy
do patentu nr

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszenie ogloszono:

Zgloszono: 831028 (P. 244352)

Pierwszenstwo: 821101 Stany Zjednoczone

85 02 27

Opis” patentowy opublikowano: 1989 1T 30

Int. Cl* CO7D 499/42

Ameryki

CZYIiELNIA

Urzedu Patentowego
Becyepstiy infomy

Twérca wynalazku

Uprawniony z patentu:

Pfizer Inc.,, Nowy Jork (Stany Zjednoczone
Ameryki)

Sposob wytwarzania 1,1-dwutlenku
penicylanoiloksymetylo-6-8-aminopenicylinianu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 1,1-dwutlenku penicylanoiloksymetylo-63-ami-
nopenicylianu ©0 wzorze 1 o- dziataniu przeciw-
bakteryjnym. -

1,1-dwutlenek kwasu penicylanowego (sulbactam),
jak podano w opisie patentowym Stanow Zjedno-
czonych nr 4234579 jest efektywnym inhibitorem
B-laktamaz i zwigzkiem o dzialaniu pdzeciwbakte-
Ty jnym.

Opisy patentowe Stanéw Zjednoczonych nr
4244951 oraz nr 4342772 dotycza dwuestrow o
wzorze 4, w ktorym R? oznacza atom wodoru lub

pewne grupy acylowe znanych zwigzkéw o dzia--

laniu przeciwbakteryjnym. Na przyktad, R2 moze
oznacza¢ grupe 2-fenyloacetylowsg, 2-fenoksyacety-
lowa, D-2-amino-2-fenyloacetylowa lub D-2-amino-
2-/p-hydroksyfenylo/-acetylowg. Podano tam takze
sposoby  wytwarzania wymienionych powyzej
zwigzkdéw, w ktéorych R2 oznacza grupe acylowa
przez acylacje 6-amino zwigzku o zworze 4, w
ktéorym R2 oznacza atom wodoru.

Ten ostatni zwigzek otrzymywano przez sprzega-
nie odpowiednich pochodnych 1,1-dwutlenku kwa-
su penicylanowego oraz kwasu €-aminopenicyla-
nowego, w ktorym grupa aminowa jest ostonieta,
a nastepnie usunigcie ostaniajgcej grupy z otrzy-
manego produktu o ‘wzorze 4, w ktérym R? ozna-
cza grupg oslaniajacg, np. benzyloksykarhonylows.

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych nr
3896 110 opisano spos6b wytwarzania kwasu 6-ami-
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nopenicylanowego przez reakcje naturalnych pe-
nicylin, takich jak penicylina G lub penicylina V,
z halogenkiem fosforu w celu zabezpieczenia gru-
py karboksylowej, reakcje z halogenkiem kwaso-
wym celem otrzymania odpowiedniego iminchalo-
genku penicyliny, a nastepnie reakcie tego imino-
halogenku z alkoholem celem otrzymania imino-
eteru i nastepnie jego hydrolize.

Wedlug ™ wynalazku nowy spos6b wytwarzania
1,1-dwutlenku penicylanioiloksymetylo-6 B-aminope-
nicylinianu o wzorze 1 cbejmuje etapy kontakto-
wania zwigzku o wzorze 2, w ktéorym R! oznacza
grupe C¢HsCH, lub CgH;OCH;, w warunkach bez-
wodnych z czynnikiem chlorowcujagcym w obec-
nosci obojetnego rozpuszczalnika organicznego i
roéwnomolowe]j ilosci trzecicrzedowej aminy w tem-
peraturze od —70 do 20°C, celem otrzymania imi-
nohalogenku o wzorze 3, w ktérym R! ma podane
znaczenia, Z oznacza atom chloru; kontaktowania
wymienionegc iminohalogenku z pierwszorzedo-
wym alkoholem o wzorze R20OH, w ktorym R2
oznacza rodnik alkilowy zawierajagcy 1—4 atomow
wegla (np. metylowy, etylowy, n-butylowy), w
temperaturze od —70 do 0°C, dla otrzymania imi-
noeteru o wzorze 3, w ktérym Z cznacza grupeg
OR?; kontaktowania wymienionego iminoeteru 'z
woda w temperaturze —70 do 0°C dla otrzymania
pozgdanego produktu o wzorze 1. .

Sposéb  wedlug wynalazku posiada przewage
nad metodami stoscwanymi poprzednjo dla otrzy-
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mania sprzezonej aminy o wzorze 1, gdyz natural-
ne penicyliny, penicylina G lub penjcylina V, nie
musza byé. deacylowane i grupa aminowa oslania-
na jest przed reakcja sprzegania z odpowiednig
pochodng 1,1-dwutlenku kwasu penicylanowego.

W sposobie obecnym naturalna penicylina musi
byé jedynie przeksztalcona w sél np. sodu, a ta
sprzezcna z np. l,1-dwutlenkiem - penicylinianu

chlorometylu celem otrzymania substratu o wzo-.

rze 2, ktory jest nastepnie deacylowany sposo-
bem wedlug wynalazku. Okre$lenie czynnik chlo-
rowcujgcy uzyty w tym opisie oznacza zwigzek,
ktory latwo przeksztalca wyjSciowy amid o wzo-
rze 2 w odpowiedni iminohalcgenek w. warunkach
natychmlastowej reakcji bez powaznej degradacji
substratu lub roduktu. Przykladami takich chlo-
, rTowcujacych J.wiazk()w sq pieciochlorek fosforu,
* fosgen, tlenochlorek fosforu, tlenobromek fcsforu
i chlorek kwasu szczawiowego. Szczegédlnie ko-
rzystnym zwigzkiem chlorowcujacym Jest piecio-
chlorek fosforu.

Szczegolnie korzystnymi aminami trzeciorzedo-
wymi w sposobie wedlug wynalazku sg pirydyna
oraz N,N-dwumetyloanilina.

Cennym zwigzkiem posrednim w sposobie we-
dlug wynalazku jest zwigzek o wzorze 3, w kto-
rym R! ma znaczenie podane poprzednio, Z ozna-
cza atom chloru lub grupe OR?, w ktérej R ma
znaczenie podane poprzednic. Jest to zwigzek no-
wYy. N
Szczegblnie korzystng jako R? jest grupa mety-
lowa. .

Wynalazek dotyczy pochodnych kwasu penicy-
lanowego, ktérych strukture przedstawia wzér 5.
We wzorze tym linia przerywana (»») laczgca
podstawnik, ze zwigzkiem dwupierscieniowym
wskazuje, . Ze podstawnik znajduje sie ponizej
plaszczyzny pierscienia. Podstawnik taki znajduje
sie -w konfiguracji «. Odwrotnie, gruba linia (<)
laczaca podstawnik z. podwéjnym pierscieniem
wskazuje, Ze podstawnik znajduje sie nad plasz-
czyzna piericienia. Te ostatnig konfiguracje ozna-
cza sig jako konfiguracje B. Linia ciggla, uzyta
tuiaj, dla oznaczenia polgczenia podstawnika z

podwéjnym pierécieniem wskazuje, ze podstawnik -

moze wystepowaé w konfiguracji « lub B.

Reakcje wyjsciowego zwigzku o wzorze 2 z czyn-
nikiem chlorowcujgcym, zdefiniowanym powyzej,
prowadzi si¢ w obecnosci obojetnego rozpuszczal-
nika i trzeciorzedowej aminy.

Przykladami takich rozpuszczalnikéw sg chloro-
form, chlorek metylenu, dwuchlorometan i cztero-
wcdorofuran. Szczegdlnie korzystnymi rozpuszczal-
nikami sg chloroform i chlorek metylenu.

Zadowalajace” wyniki mozna otrzymaé stosujac
réznorodne alifatyczne, aromatyczne i aralkylotrze-
ciorzedowe aminy, na przyklad pirydyne, trojety-
loamineg, etylo-dwuizopropylamine, N,N-dwumetylo-
aniling, N,N-dwuetyloaniline, pirydyne, pikoline,
N-metylomorfoline itd., ale szczegélnie korzystny-
mi aminami trzeciorzedowymi sa pirydyna i N,N-
-dwumetyloanilina.

Korzystny zakres temperatury dla pierwszego

etapu procesu wytwarzania opisanego w wynalaz-
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ku obejmuje temperature od okoto —70 do 20°C,,
a zwlaszcza od okolo —40 do —20°C.

Zwigzek 0 wzcrze 2, rozZpuszczony w obojetnym
rozpuszczalniku ozigbia si¢ do temperatury w ko-
rzystnym zakresie podanym wyzej. Do tego zwigz-
ku dodaje sie trzeciorzedowa amine i czynnik chlo-
rowcujacy. Zwigzki te mozna dodawaé w szerokim
zakresie stosunkéw molarnych zaleznie od ilcéci

zwiazku wyjsciowego o wzorze 2, korzystnie od ilokci
rownomolarnych do stosunku 1:5:10 (zwigzek o

wzorze 2 : czynnik chlorowcujacy : amina trzecio-
rzedowa), a szczegblnie korzystny stosunek mo-
larny tych zwigzkow wynosi 1:1—2:2.

Powstajgcego pcséredniego iminohalogenku, zwy-
kle, nie izoluje sie ale roztwér zawierajacy go uzy-
wa bezposrednio w nastgpnym etapie w celu
otrzymania odpowiadajacego iminoeteru o wzorze
3, w ktorym Z oznacza grupe OR?, w ktérej R? okresé-
lono powyzej. Reakcje przemiany iminchalogenku

~w iminoeter prowadzi si¢ przez dodanie przynaj-

mniej réwnomolowej ilo$ci alkoholu pierwszorze-
dowego R:OH w- temperaturze od —70 do 0°C.
Iminoeter powstaje w tych warunkach, w kroét-
kim czasie, np. od okolto 10 minut do 6 godzin. Po-
wstajaey roztwor posredniego iminoeteru laczy sie
z woda mieszajgc reakcyjng mieszanine przez go-
dzing lub krécej w tmperaturze od —70 do 0°C.
Powstajgcy 1,1-dwutlenek penicylanoilcksymety-
lo-Gﬁ-aminopenicyl_inianu izoluje sie nastepnie zna-
nym sposobem. Na przyklad mieszanine reakcyjng
zateza sig, pozostalo$§¢é przemywa roztworem wo-
doroweglanu sodu aby zobojetnié¢ pczostale kwa-
sy i ekstrahuje rozpuszczalnikiem niemieszajacym
sie z wodg, otrzymujgc pozadany 6-amino zwigzek
o wzorze 1 przez odparowanie ekstraktiu.
Mieszanine reakcyjng zawierajgcg 6-amino zwig-
zek (wzér 1) mozna acylowaé przed izolcwaniem
i oczyszczaniem produktu. Na przyklad, mieszani-

ne reakcyjng po etapie hydrolizy mozna acylowa¢

chlorowodorkiem chlorku D-/-/-2-fenyloglicylu lub
chlorowodcrkiem chlorku D-/-2-/4-hydroksyfenylo/
/glicylu znanymi sposobami, aby otrzymaé 6-acylo
zwigzki o wzorze 4, ktére sg uzytecznymi zwiagz-
kami o dzialaniu przeciwbakteryjnym.

Podane dale] przykiady wykonania Wynalazku
i preparatow pomocniczych przedstawiono dla lep-
szego zilustrowania opisu. Widmo jgdrowegc mag-
netycznego rezonansu QNMR) mierzono dla roz-
tworéw w deuterowanym chloroformie (CDCl;s) lub
deuterowanym dwumetylosulfotlenku (DMSO-dy),
polozenie pasm oznaczanc w cze$ciach na milion .
(ppm) stosujac czterometylosilan jako wzorzec we-
wnetrzny. Dla okreSlenia ksztaltu poszczegoélnych
pasm stosowano nastepujgce skréty: bs (szeroki
singlet), s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (kwar-
tet), m (multiplet).

Przyktad I. Otfzymywanie 1,1-dwutlenku pe-

- nicylanoiloksymetylo-6-/2-fenyloacetamido/penicy-

linianu

Do wysuszonej w plomieniu kC-lbkl z mieszadet- )
kiem magnetycznym, w atmosferze azotu, dodano
0,7 g 2,48 mmoli) 1,1-dwutlenku penicylinianu chlo-
rometylu oraz 2 ml dwumetylosulfotlenku. Po wy-
mieszaniu w celu rozpuszczenia mieszaniny dodano
972 mg (2,73 mmoli) 6-fenyloacetamidopenicylinia-
nu, secdowego rozpuszczonego w 2,5 ml dwumetylo-
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sulfotlenku, a nastepnie dodano 41 ml (0,25 mmoli)
jodku potasu. Otrzymana mieszaning mieszano
przez noc w temperaturze pokojowej, a nastepnie
dodano 30 ml zimnego octanu etylu. Mieszanine
przemyto zimna solankg (3X30 ml) i zimng woda
(1X30 ml). Polaczone warstwy wodne ponownie
przemyto zimnym octanem etylu. Polgczone war-
stwy organiczne osuszono nad sierczanem sodu.

Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszo-
nym cisnieniem otrzymano 1,29 g produktu w po-
staci twardej piany o zabarwieniu brazowym. Jed-
nogramowg probke piany oczyszczano na drodze
chromatografii kolumnowej na 10 g Zelu krzemion-
kowego stosujgc do wymywania mieszaninge 1:1
octan etylu/heksan.

Frakcje zawierajace produkt polaczono i odpa-
rowano pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac
370 mg zwigzku wymienionego w tytule. Widmo
jgdrowego rezonansu magnetycznego (\H-NMR) w
deuterowanym chlorcformie (CDCls) ppm (delta)
dawalo absorpcje przy 14-148 (m), 1,62 (s), 3.45
(d), 3,65 (s.), 445 (s), 4,65 (t), 53—5.8 (m), 59 (s).
63 (d) i 74 (s) Widmo w podczerwieni (KBr):
1783 cm—L.

Przyktad II. Otrzymywanie 1,1-dwut1enku pe-
nicylanoiloksymetylo-6-/2-fenyloacetamido/penicy-
linianu )

A. 6-/2-fenyloacetamidofpenicylinian. chlorometylu

Do 10 g (0,028 mola) 6-/2-fenyloacetamido/penicy-
linianu scdu dodano 100 ml wody, 200 ml chlorku
metylenu i 10,092 g (0,0309 mola) 85% chlorku czte-

‘rocbutyloamonowege, mieszaning mieszano w tem-

peraturze pokojowej przez pél godziny i przelano
do rozdzielacza. Warstwy rozdzielano, wodna war-
stwe ekstrahowano dwukrotnie chlorkiem metyle-
nu i poilgczone warstwy organiczne osuszono nad
siarczanem sodu i zatgzono pod zmniejszonym cis$-
nieniem otrzymujac 16,6 g migkkiej substancji sta-
lej o zabarwieniu brgzowym. Do tej substancji do-
dawano 50 -ml _chlorojodometanu i mieszanine
mieszano w atmosferze azotu przez noc.

Otrzymany metny Toztwér zatezono pod zmniej-
szonym ci$nieniem otrzymujac oleista pozostalosé.
Olej ten rozpuszczono w 150 ml octanu etylu, prze-
myto koleino woda (5X80 ml), normalnym kwasem
siarkowym (3X50 ml), 5% wodnym roztworem wo-
doroweglanu sodowego (3X50 ml), solankg (2X80
ml) i osuszono nad siarczanem sodu. Po odparo-
waniu rozpuszczalnika pod zmmniejszonym cisnie-
niem otrzymano 11 g pozostalo$ci w postaci twar-
dej piany. :

.Pozostalo$é te rozpuszczano w 7 ml octanu ety-

lu, dodano 3 ml heksanu i roztwor umieszczono w

kolumnie z Zelem krzemionkowym przemyto mie-
szaning -octanu etylu : haksan' 1:1. Zebrano 15
frakcji po 50 ml. Frakcje 8—12 polgczono i zate-
zono pod zmniejszonym ciénieniem do oleistéj po-
zostalo$ci o zabarwieniu . z6ltym, ktéra przy wyso-

_ kiej préini przechodzila w bezbarwna piane, 53 g

-(49,5%). 'H-NMR (CDCly) ppm (delta): 1,50 (s, §H),

3,60 (s, 2H), 442 (s, 1H), 5,50 dc 5,92 (m, 4H), 6,45
. (bs, 1H), 7,35 (s, 5H).

B. W atmosferze azotu, do 383 mg (1 mmola) .

. -m-fenyloacetamldolpemcyhn-anu chlorometylu w

4 m! acetonu wdodano 33 meg (0,2 mmoia) jodku po-
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tasu. Do mieszaniny tej dodano roztwor zawiera-
Jacy 475 mg (1 mmol) 1,1-dwutlenku penicylinianu
czterobutyloamonu w 4 ml acetonu. Mieszanina
reakcyina zmienila zabarwienie — roztwér z6ity
przeszedl w roztwér mglisto rézowy i stopniowo
powrécito zabarwienie z6lte. Po mieszaniu przez
okolo jedng godzine, mieszaring reakcyjng zatg-
zono do sucha pod zmniejszonym cisnieniem
otrzymujac 0,82 g piany. Rozpuszczano ja w octa-
nie etylu, dodano 2 g Zelu kxzemionkowegc i mie-
-szapine odparowano pod zmsiejszonym cisnieniem
do sucha. Suchay pozostalosé urnieszczano na ko-
lumnie z zelem krzemionkowym (8 g), eluowano
mieszaning 1:1 octan etylu heksan i frakcje 7—12
polaczono. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym cisnieniem otrzymano 260 mg (45%)
zwiazku wymienionego w tytule. Widmo w pod-
czerwieni (KBr) byld identyczane, z ~otrzymanym
dla produktu z przykladu I.

Przyktad III. Otrzymywanie 1, l-dwutlenku
penicylanoiloksymetylo-6-/2-fenoksyacetamidofpe-
nicylinianu ‘

Ml&szamne 14 g 6-/2-xenoksyacetam1do,pemcyll-
nianu potasu, 845 mg 1,1—dw-u'r.1enku penicylinianu
chlorometylu, 20 m! dwumetylosulfotlenku i kilka
miligraméw jodku sodu mieszano w temperaturze
okolo 25°C przez noc. Mieszaning wlewano do 140

‘ml lodowatej wody i doprowadzano pH do war-

tosci 8,5. Otrzymany wodny uklad ekstrahowano
octanem etylu, ekstrakt polgczono, przemyto wo-
da, osuszono nad siarczanem sodu i odparowanc
pcd zmniejszonym ciSnieniem. Otrzymywano 660
mg surowego produktu, ktéry chromatografowano
na zelu krzemionokowym, uzywajgc do eluowania
mieszaning 1:1 octanu etylu i heksanu. Otrzymano
230 mg zwigzku wymienionego w tytule (13%
wydajnosci). Widnto w podczerwieni (Takletka
KBr) wykazalo absorpcje przy 1786 cm—1. Widmo

‘jadrowego rezonansu magnetycznego, (CDCls) wy-

kazywalo absorpcje przy 7,4 s), 585 (s), 545 (s),
5,05 (s), 46 (t), 4,43 (s), 4,4 (s), 3,45 (d), 1,62 (s),
1,48 (s), 1,44 (s) i 1,4 (s) ppm.

Przyktad 1IV. Otrzymywanie 1,1-dwutlenku
penicylanoiloksymetylo-6 f-aminopenicylinianu

Do wysuszonej w plomieniu kolbki dodano 1,859 g
(3,27 mmoli) 1,1-dwutlenku penicylanoiloksymety-
lo-6-j2-fenyloacetamido/-penicylinianu i 10 ml.chlor-

~ku metylenu. - Otrzymany roztwér schicdzono do

temperatury —30°C, dodano. 0,529 ml (6,54 mmoli)
pirydyny i 1,362 g (6,54 . mmoliy plecwchlorku fosfo-
ru i nueszanme mieszano w temperaturze —30°C

' przez jedna godzine, a nastepnie w laZmi lodowej

przez 40 minut. Otrzymany klarowny roztwoér o za-
barwieniu- z6ltym oziebiono do temperatury —30°C,
powoli dodano do niego metanol (16 ml), a powsta-
jaca mieszanine mieszano w tej temperaturze przez
30 minut celem otrzymania roztworu iminoeteru
(wz6ér 3, Z=OCH,). Do roztworu iminoeteru do-
dano 9 ml wody i otrzymanag. mieszanine zatgzonc
pod zmniejszonym ci$nieniem. Zatezong mieszanine
wlano do zimnego 5% .wodnego roztworu wodoro-
weglanu sodu i ekstrahowano chlorkiem metylenu.
Polaczone warstwy organiczne przemyto zimmg so-

. lankg (5X25 ml), osuszono nad siarczanem magne-

zu i rozpuszczalnik odparowano otrzymujac rzadki
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olej. Olej ten dodano powoli do zimnego eteru me-
tylowego (75 ml) i mieszano w zimnie, w atmcsfe-
rze . azotu, prze 20 minut. Otrzymany bezbarway
osad odsgczono i osuszono pod zmniejszonym ci§-
nieniem otrzymujgc 552 mg zwigzku wymienionego
w tytule. tH-NMR (CDCls) ppm (delta): 1,33 (s, 3H),
149 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 3,4—3,7 (m,
2H), 4,33 (s, 1H), 457 (m, 2H), 5,16 (q, 1H), 5,40
- (d, 1H), 5,86 (s, 2H). )

Kiedy opisane powyzej postepowanie powté-
rzono stosujac jako material wyjSciowy 1,1-dwu-
tlenek penicylanoiloksymetylo-6-/2-fenoksyacetami-
do/+penicylinianu otrzymany w przykladzie III, w
miejsce odpowadajacej 6-/2-fenyloacetamido/ po-
chodnej penicylinianu, uzyskano zasadniczo takie
same wyniki. Podobnie, uzycie zamiast metanolu
jednego z nastepujgcych bezwodnych alkoholi eta-
nol, n-propanol, izopropanol, izobutanol, n-butanol
W opisanym otrzymywaniu wymienionego w tytule
zwiazku daje podobne wyniki.

Uzycie chloroformu, acetonu, chlorku metylenu
lub mieszanin tych rozpuszczalniké6w w opisanej
powyzej metodzie pozwala na otrzymanie w po-
dobny sposéb zwigzku wymienionego w tytule.

Przyktlad V. Chlorowodorek 1,1-dwutlenek pe-
nicylanoiloksymetylo-6-[D-/2-amino-. 2-fenyloaceta-
mido/]-penicylinianu

A. Do wysuszonej w plomieniu- kolbki dodano
1,895 g (3,27 mmoli) 1,1-dwutlenku penicylanoilo-
_ksymetylo-6-/2-fenyloacetamido/penicylinianu i 10 ml
chlorku metylenu. Mieszaning mieszano w atmo-
sferze azotu, oziebiono do teinperatury —35°C (su:
chy loéd/aceton), dodano 0,9 ml (7,03 mmoli) N,N-
-dwumetyloaniliny oraz 0,75 g- (3,6 mmoli) piecio-
chlorku fosforu i mieszanine mieszano w tempera-
turze —35 do —30°C az do rozpuszczenia calego
materialu (okoto 35 minut). Do otrzymanego kla-
rownego roztworu o zabarwieniu z6ltym dodano
1,14 ml (28,1 mmoli) metanolu, mieszanineg mie-
szano 'w temperaturze —22 do —20°C przez 15 mi-
nut otrzymujgc iminoeter (wzor 3/ Z=OCHj;). Na-
stepnie dodano 0,2 ml wody i mieszanie konty-
nuowano w tej samej temperaturze przez dodatko-
we 15 minut.

B. Powstajaca mieszanine, zawierajgca 1,1-dwu-
tlenek penicylanoiloksymetylo-6--aminopenicyli-
nianu oziebiono do temperatury —35°C i dodano
1,83 g (14,3 mmoli) N,N-dwumetyloaniliny, a nastep-
nie 0,75 g (3,46 mmoli) chlorowodorku chlorku D/-/-2-
-fenyloglicylu. Otrzymang gesta zawiesine miesza-
no w temperaturze —20°C przez 30 minut, a na-
stepnie przelano w temperaturze 20°C, do 0,240 g
wodoroweglanu sodu w 10 ml wody. Po mieszaniu

przez 10 minut, mieszanine przelano do rozdzie--

lacza, rozdzielano warstwy i wodna warstwe
ekstrahowano 3X20 ml chlorku metylenu. Orga-
niczne warstwy polgczono, przemyto solankg i osu-

szono nad bezwodnym siarczanem sodu. Rozpusz- -

czalnik odparowano i otrzymano ciagnacy sie olej
o zabarwieniu Z6itym. Olej ten rozpuszczano w
chlorku metylenu (50 ml) i dodawano powoli hek-
san (okoto 100 ml) aby wytracié kleisty osad.
Rozpuszczalnik zdekantowano a osad osuszono pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujgc 1,37 g (66%0)
plenistego osadu. Osad ten roztarto z eterem ety-
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lowym (2X30 ml), rozpuszczalnik zdekantowanb,
a otrzymany osad rozpuszczono w 25 ml chlorku
metylenu. Roztwoér ozigbiono w lazni suchy 16dj
faceton, dodano powoli heksan (30 ml). Mieszanine
mieszano przez 10 minut odsgczono w atmosferze
azoitu i osad osuszono pod zmniejszonym ci$nie-
niem otrzymujac 1,19 g (57%) zwigzku wymienio-
nego w tytule w postaci stalej, o zabarwieniu
temperaturze topnienia 164—170°C}
(z rozkladem).

Widmo jadrowego reézonansu magnetycznego pro-
duktu (w dwumetylosulfotlenku-de) wy‘kazalo ab-
sorpcje przy 9,4 (d, 1H), 9,0 (szerokie s, 2H), 74
(m, 5H), 5,8 (s, 2H), 5,4 (m, 2H), 5,1 (szerokie s, 2H),
45 (s, 1H), 44 (s, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,3 (m, 1H),
14 (s, 3H) i 1,3 (s, 6H) ppm; wzorzec wewnetrz-
ny — czterometylosilan. ’

Widmo produktu w podezerwieni (tabletka KBr)
wykazalo absorpcje przy 3400, 2950, 1790, 1690,
1320 i 990 cm—!. Widmo 13C NMR z rozprzezonymi
protonami (w dwumetylosulfotlenku-dg) wykazale
absorpcje przy 172, 406, 171, 931, 167, 563, 166, 131,
165, 749. 133, 622, 129, 649, 129, 015, 128, 546, 12T7.
873, 81,0634, 69,7087, 67,1798, 63,9624, 62,2723, 60,6689,
58,6824, 54,8879, 37,6945, 30,1372, 26,4151, 19,6717,
17,7702, przy uzyciu czterometylosilanu jako
wzorca wewnetrznego.

C. Zastosowanie jako materialu wyjsciowego
1,1-dwutlenku penicylanoiloksymetylo-6-/2-fenokso-
acetamido/-penicylinianu w postgpowaniu opisanym
powyzej, w czesci A, pozwolilo takie ma otrzyma-
nie 1,1-dwutlenku penicylanoiloksymetylo-6-f-ami-
nopenicylanianu. Acylacja tego ostatniego, jak opi-
sano powyzej w czeSci B, pozwclila na otrzymanie
zwigzku wymienionego w tytule.

Przyktad VI Otrzymywanie chlorowodorku
1,1-dwutlenku penicylanoiloksymetylo-6-[D-/-2-ami-

- no-2-fenyloacetamido/]-penicylinianu

Do 0,055 ml chloromréwczanu etylowego i 1 krc-
pli N-metylomorfoliny w 5 ml acetonu w tempe-
raturze —15°C dodano w jednej porcji 164 mg
N-/1-metylo-2-metoksykarbonylowinylo/-D-2-amino-
-2-fenylo-octanu potasu. Mieszanie kontynuowano
przez 30 minut w temperaturze —20°C do —5°C
a nastepnie mieszaning ponownie oziebiono do tem-
peratury —20°C. Do tej mieszaniny reakcyjnej do-
dano roztwér zawierajacy 353 mg (0,76 mmoli)
1,1-dwutlenku penicylanoiloksymetylo-6-aminopeni-
cylinianu w 10 -ml chloroformu. Otrzymang mie-
szanine mieszano w temperaturze —20°C przez
15 minut i pozostawiono, aby ogrzala sie do tem-
peratury pokcjowej. Dodano nadmiar chloroformu
i wody i rozdzielonec warstwy. Organiczng warstwe
przemyto woda o pH 8,5, a nastepnie nasyconym
roztworem chlorku sodowego, po czym o0suszono
nad siarczanem sodu i odparowanoc pod zmniej-
szonym ci$nieniem.

Pozostalo§¢ rozpuszczano w mieszaninie 3 ml
czterowodorofuranu i 2 ml wody i pH doprowa-
dzano do 15 w temperaturze 0°C. Mieszaning po-
zostawicno w temperaturze 0°C przez 30 minut,
potem dodano nadmiar mieszaniny 1:1 octanu
etylu i eteru etylowego oraz 5 ml wody. Warstwy
rozdzielano, wodng warstwe przemyto dwukrotnie
eterem etylowym. Wodny roztwér zlofilizowano
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ctrzymujac 100 mg zwiazku wymienionego w ty-
tytule.

Widmo jadrowego rezonansu magnetycznego pro-
duktu . (dwumetylosulfotlenek-d¢/D:0) . wykazalo
absorpcje przy 748 (m, 5H), 59 (m, 2H), 547 (m,
2H), 505 (m, 2H), 42 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 1,45
(m, 6H) i 1,36 (m, 6H) czeSci na milion (ppm);

wzorzec- wewnetrzny — czterometylosilan. Widmo -

w._ podczerwieni (KBr) wykazalo absorpc3e Przy
1800—1733 oraz 1685 cm—L

Przyktad VI Chlorowodorek l,l-dwutlenku )

penicylanoiloksymetylo-6-[D-/2-amino-2-hydroksy-
fenyloacetamido/]-penicylinianu

Do roztworu zawierajgcego 341 mg (0,0629 mmoli)
[D-/2-(1-metylo-2-metoksykarbonylowinyloamino)-
-2-p-hydroksyfenyloJoctanu czterobutyloamonu w
5 ml acetonu, w atmosferze azotu, dodano jedna
krople N-metylomorfoliny, mieszanine oziebiono do
temperatury —20°C. Po 5 minutach mieszania, w
tej temperaturze, dodano 0,060 ml (0,628 mmoli)
chlorcmrowczanu etylu. Mieszanie kontynuowano
przez 10 minut i dodano roztwér chlorku mety-
lenu zawierajacy 276 mg (0,598 mmoli) 1,1-dwu-
tlenku penicylanodloksymetylo—ﬁ f-aminopenicyli-

nianu (otrzymanego w przykladzxe IV) w - tempe- .

raturze —30°C.

Mieszanine mieszano pozwalajac jej ogrzaé sie:

do temperatury pokojowej. Nastepnie' rozpuszczal-
niki odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem,
a do pozostalosci dodano mieszanine octanu etylu
i wody (pH=6,8). Wodna warstwe ekstrahowano
octanem etylu i polaczone organiczne warstwy

przemyto solankg i suszono nad siarczanem 'sodq.,
Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszo-

nym cisnieniem otrzymanc 375 mg (96%)‘ surowego
produktu. Rozpuszczono go w 10 ml- acetonu do-
dano 4 ml wody i doprowadzano pH mieszaniny

do 1,6. Aceton odparowano, pozostalo$é przemyto :

dwukrotnie eterem etylowym, wodna warstwe
zlofilizowano otrzymujac 250 mg (64%) oczyszcza-
nego produktu. Widmo jadrowego rezonansu magne-

tycznego (dwumtylosulfotlenek-dg) produktu wyka- -

zalo absorpcje: 1,38—1,50 (m, 12H), 3,47 (m, 2H),
433 (s, 1H), 45 (s, 1H), 4,97 (s, 1H) 5,07 (m, 1H),
55 (m, 2H), 592 (m, 2H), 7,08 (m, 4H), czesci na
milion (delta). Widmo w podczeriweni (KBr): pasmo
p-laktamnu przy 1780 cm™1,

Przyktad VIIL 1,1-Dwutlenek chlorometylo-
-penicylinianu

Mieszanine 466 g 1,1-dwutlenku kwasu penicy-
linowego, 50 ml chlorku metylenu i 35 ml wody
doprowadzano do pH 6,0 za pomoca 40% wodnego
roztworu wodorotlenku czterobutyloamoniowego.
Warstwe chlorku metylenu cddzielano, a wodng
warstwe ekstrahowano $wiezym chlorkiem mety-
lenu (2X50 ml). Polgczone warstwy organiczne osu-
szono nad siarczanem sodu i zateZono otrzymujac
10;1 g soli czterobutyloamoniowej 1,1-dwutlenku
kwasu penicylinowego. )

Do 50 ml chlorojodometanu dodawano otrzyma-
ny powyzej 1,1-dwutlenek penicylinianu czterobu-
tyloamoniowego i reakcyjng mieszaning mieszano
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przez noc w temperaturze otoczenia. Nastepnie re-
akeyjng mieszanine zatezonc do potowy objetosci,
pod zmniejszonym ci$nieniem i chromatografowa-
no. na 200 g zelu krzemionkowego uzywajgc do
mieszanine octan etylu/heksan, zbierano
12 ml frakcje co 30 sekund. Frakcje 41—73 po-
laczono i zatezono do sucha otrzymujgc 32 g
zwigzku wymienionego w tytule. ‘

Widmo | jad:owego rezonansu magnetycznego
(CDCly) wykazalo obsorpcje przy 1,5 (s, 3H), 1,66
(s, 3H), 342 (d, 2H), 438 (s, 1H), 4,6 (t, 1H) i 5,7
(dd, 2H) czesci na milion.

Przyktad IX. D-[2-/1-metylo-2-metoksykarbo-
nylowinylcamino/-2-/4-hydroksyfenylo/loctan cztero-
butyloamoniowy

Do 300 ml chlorku metylenu dodano 30 g 4-hy-
droksyfenyloglicyny i 50 ml wody. Nast¢pnie do-
prowadzano pH tej mieszaniny do 85 za pomoca
40% wodnego rcztworu wodorotlenku czterobutylo-
amoniowego. Mieszanine pozcstawiono dla rozdzie-
lenia sie warstw, po czym gbérna warstwe usunigto,
nasycono siarczanem sodu, wyekstrahowano chlor-
kiem metylenu. Polaczone warstwy organiczne
osuszono nad siarczanem sodu i odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalosé — sél cztero-
butyloamoniowg 4-hydroksyfenyloglicyny dodano
do 150 ml acetylooctanu etylu i mieszaning ogrze-
wano -przez 10 minut w temperaturze okoto 65°C.
Po oziebieniu otrzymano zwigzek wymieniony w
tytule. Odsaczono go, przemyto osad eterem etylo-
wym i osuszono na powietrzu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzanié 1,1-dwutlenku penicylano-

'i-loksyinetylol-ﬁ B-aminopenicylinianu o wzorze- 1,

znamienny tym, ze kontaktuje sie zwigzek -0 wzo-
rze ogélnym 2, w ktéorym R! oznacza grupe
CeHsCH; lub CyH;OCH,, w warunkach bezwodnych
z czynnikiem chloroyvcujqcym w obecnosci obojgt-
nego rozpuszczalnika organicznego i trzeciorzedo-
wej aminy, w temperaturze od —T0°C do 20°C,
utworzony iminohalogenek kontaktuje si¢ z pierw-
szorzedowym alkohclem o wzorze R:OH w ktérym
R? oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
w temperaturze —70°C do 0°C, po czym utworzony
iminoeter kontaktuje sie z woda w temperaturze
—T70°C do 0°C.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
w przypadku stosowania zwigzku o wzorze ogo6l-
nym 2, w ktérym R! oznacza grupe CgH;CH: jako
czynnik chlorowcujacy stosuje sie pieciochlorek
fosforu a jako aming trzeciorzedowa pirydyne lub
N,N-dimetyloaniling. ,

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze —40 do
—20°C.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie chlorek metylenu.

5. Spos6b -wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
stosuje sie alkohol o wzorze R2OH, w ktorym R?
oznacza grupe metylows, etylowa lub n-butylowa.
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