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amoxicillin~trihydrat.

Den foreliggende opfindelse angér en forbedret fremgangsmade
til fremstilling af amoxicillin-trihydrat. Ved fremstillingen af
amoxicillin ved acylering af silyleret 6-aminopenicillansyre med
det passende syrechloridhydrochlorid bliver mere specielt fremgangs-
madens effektiéitet og produktets renhed forgget ved en ny udvindings-
proces bestdende af isolering fra acyleringsreaktionsblandingen af
fast amoxicillinhydrochlorid, der dernast let omdannes til amoxicillin-
trihydrat.

Den fgrste kommercielle penicillin med en a-aminogruppe pa& 6-acyl-
amido-~gidekaden var ampicillin, der er 6- (D-a-amino-a-phenylacetamido) -
penicillansyre (se U.S.A. patentskrift nr. 2.985.648). Amoxicillin er
en antibakteriel forbindelse, som anvendes i human terapi, og den mar-

kedsfgres som trihydratet af den frie syre (d.v.s. zwitterionen) .




2 144476

Den er f.eks. beskrevet i Journal of the Chemical Society (London),
p. 1920-1922 (1971) og Antimicrobial Agents and Chemotherapy = 1970
p. 407-430 (1971) samt i U.S.A. patentskrift nr. 3.674.776 (se ogsa
U.S.A. patentskrift nr. 3.192.198). Dens kemiske navn er 6- [D-a-amino-

a—(p-hydroxyphenyl)acetamido]penicillansyre.

Anvendelsen af aminosyrechlorid,hydrochlorider til fremstilling
af sadanne o-aminopenicilliner er beskrevet i patentlitteraturen.
Britisk patentskrift nr. 938.321 og 959.853 omhandler deres anvendelse
under vandfri betingelser (i sidstnavnte tilfzlde anvendes en silyl-
gruppe til beskyttelse af carboxylgruppen pa 6-aminopenicillansyre
under acylering; dette er ogsd omhandlet i britisk patentskrift nr.
1.008.468 og U.S.A. patentskrift nr. 3.249.622). Britisk patentskrift
nr. 962.719 omhandler anvendelsen af aminosyrechlorid,hydrochlorider
i kold vandig acetone. Disse penicilliner er amphotere aminosyrer, 09
til deres isolering (f.eks. som omhandlet i U.S.A. patentskrifter nr.
3.157.640 og 3.271.389) har varet anvendt visse alifatiske usymmetrisk
forgrenede sekundzre aminer (ofte kaldet flydende aminharpikser), som
tidligere har varet anvendt til isolering af 6-aminopenicillansyre,
der ogsd er en amfoter aminosyre (se U.S.A. patentskrift nr. 3.008.956).
Forbedrede fremgangsmidder til isolering og rensning af s&danne peni-
cilliner er omhandlet, f.eks. i U.S.A. patentskrift nr. 3.180.862 via
B-naphthalensulfonater og i U.S.A. patentskrift nr. 3.198.804 via
mellemproduktisolering og efterfglgende let hydrolyse af hetacillin.

Anvendelse af en silylgruppe til beskyttelse af carboxylgruppen
i en naturlig penicillin under kemisk spaltning til g-aminopenicil-
lansyre er omhandlet i U.S.A. patentskrift nr. 3.499.909. Anvendelsen
af silyleret 6-aminopenicillansyre under vandfri acylering med amino-
syrechlorld hydrochlorider er omhandlet i talrige patentskrifter,
f.eks. U.S.A. 3.478.018, U.S.A. 3.595.855, U.S.A. 3.654. 266, U.S.A.
3.479.338 og U.S.A. 3.487.073. Nogle af disse patentskrifter omhandler
ligeledes anvendelsen af flydende aminharpikser.

Britisk patentskrift nr. 1.339.605 indeholder forskellige specifik-
ke og detaljerede eksempler pd fremstillingen af amoxicillin ved
omsaztning af et silyleret derivat af 6-aminopenicillansyre med et
reaktionsdygtigt derivat (inklusive chlorid,hydrochloridet) af D-(-)~-
a—amino-p-hydroxyphenyleddikesyre, hvori aminogruppen er beskyttet, med
efterfglgende fjernelse af silylgruppen eller -grupperne ved hydrolyse
eller alkoholyse, og derefter om muligt udvinding af amoxicillinet,
sedvanligvis som det krystallinske trihydrat. Sdledes er i eksempel 1

krystallinsk amoxicillin opndet ved isoelektrisk udfeldning fra
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en vandig oplgsning, f.eks. ved pH-verdi 4,7. Rensning er formentlig
opndet i dette eksempel ved oplgsning af det rd produkt (fgr isoelek-
trisk udfzldning) i vand ved en sur pH-vardi sdsom 1,0 (f.eks. i vandig
saltsyre) i nervaerelse af et med vand ublandbart organisk oplgsnings=
middel, s&som methylisobutylketon (4-methylpentan-2-on) . Stort set
samme fremgangsmidde er anvendt i U.S.A. patentskrift nr. 3.674.776.

I U.S.A. patentskrift nr. 3.674.776 (eksempel 10) forekommer en
specifik fremstilling'af krystallinsk amoxicillinhydrochlorid,trihydrat.
Der opnidedes et udbytte pa ca. 74% (1,6 g) ved oplgsning af amoxicillin-
trihydrat (2 g) i en blanding af 5 ml vand og 2,5 ml 6 N HCl til dan-
nelse af en oplgsning af det meste af det faste stof som hurtigt fil-
treredes og henstod ved 5°C; dernest opsamledes krystallerne ved fil-
trering, vaskedes med en lille smule koldt vand og tgrredes i en ovn
ved 35-40°C.

Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade af den i
kravets indledning angivne art til fremstilling af amoxicillin-

trihydrat, ved hvilken man i rekkefglge

a) silylerer 6-aminopenicillansyre, fortrinsvis med chlortrimethyl-
silan (TMCS) eller hexamethyldisilazan (HMDS) i et vandfrit oplgsnings-
middel, fortrinsvis methylenchlorid i narvarelse af en sterk base,
fortrinsvis en tertizr alifatisk amin og specielt triethylamin,

b) acylerer den silylerede 6-aminopenicillansyre med D-(-)-2-
para-hydroxyphenylglycinchlorid,hydrochlorid i nervaerelse af en svag
base, fortrinsvis dimethylanilin, og hydrochloridet deraf,

c) hydrolyserer og neutraliserer acyleringsproduktet til fremstil-
ling af amoxicillin-trihydrat, og

d) udvinder amoxicillin-trihydratet,

hvilken fremgangsmidde er ejendommelig ved, at man blander produkter-
ne fra acyleringsreaktionen i trin b) med vand ved en starkt sur
pH-vaerdi i nerverelse af store mengder chloridion til dannelse og
feldning af fast amoxicillin,hydrochlorid, som dernast opsamles o9
blandes med en oplgsning af en flydende, basisk, hgjmolekylaer ali-
fatisk amin i et med vand ublandbart organisk oplgsningsmiddel i ner-
vaerelse af en vasentlig mzngde vand, hvorefter man lader denne bland-
ing henstd i et tidsrum, som er tilstrakkeligt til fuldstandig kry-
stallisation af amoxicillin-trihydrat og endelig opsamler amoxicillin-

trihydratet.
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Nir man blander produkterne fra acyleringsreaktionen i trin b)
med vand, anvendes fortrinsvis et vandvolumen, som er ca. det halve
af voluminet af acyleringsreaktionsblandingen, fortrinsvis ved en
pH-verdi under 2, med tilsatning af hydrogenchlorid om ngdvendigt
til indstilling af pH-vardien. Nervarelsen af store mengder chloridion
kan eksempelvis opnds ved tilsatning af NaCl i en vagtmzngde pa ind-
til 30%, og fortrinsvis ca. 20%, af vagten af det anvendte vand til
hydrolyse til dannelse og feldning af fast amoxicillin, hydrochlorid.
Fortrinsvis tilsattes oplgsningen af en flydende, basisk hgjmolekyler
alifatisk amin i et med vand ublandbart organisk opl@gsningsmiddel grad-
vis og fortrinsvis i methylenchlorid eller methylisobutylketon, i nar-
varelse af en vandmengde, som fortrinsvis er ca. 10 vagtprocent af det
organiske oplgsningsmiddel, og fortrinsvis ved ca. 25°C eller derunder.

Ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen opnds amoxicillin-trihydrat

i hgje udbytter af fremragende kvalitet uden den lange omdannelsestid,
som knytter sig til den tidligere fremgangsméde, hvor den ra amoxicillin
i acyleringsreaktionsblandingen omdannedes ved behandling med acetone
over et vesentligt tidsrum til den tilsvarende acetone-additionsforbin-
delse (se britisk patentskrift 1.224.619), som dernast isoleredes og
hydrolyseredes til amoxicillin. Forsgg pa at acylere med Dane's salt
gav acyleringsudbytter p& kun ca. 55% sammenlignet med udbytter pa
ca. 80% som opnds ved fremgangsmdden ifglge den foreliggende opfin-
delse. Ud over udbyttet har denne fremgangsmide den fordel frem for
andre kendte fremgangsmider, at den giver hgj produktivitet (produkt-
vagt pr. reaktionsvolumen), og i visse tilfalde hgjere produktrenhed.
] Denne fremgangsmidde giver ogsd amoxicillin-trihydrat af bedre
kvalitet (d.v.s. mindre farve, mindre indhold af DMA og mindre sand-
synlighed for forringelse i styrke, som fglge af den kravede kortere
tid) end ved fremgangsmaden, hvor man afkgler acyleringsblandingen til
fremstilling af en meget sur vandig oplgsning, fraskiller den vandige
fase og dernast haver dens pH-vardi til det isoelektriske punkt.
Flydende, basiske, hgjmolekylare alifatiske aminer, som kan anvendes
ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen har formlen
Rl
R—N-C'Z -R

T
HR3

2
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hvori R betegner en alifatisk gruppe med fra 10 til 14 carbonatomer,
og Rl, R2 og R3 hver betegner alkylgruppe med tilsammen fra 11 til
14 carbonatomer. Denne klasse af forbindelser er sidledes alifatiske
sekundere aminer tilhgrende gruppen af ligekadede, forgrenede, matte-
de, umettede, symmetriske og usymmetriske, sekundare aminer.

En foretrukket, flydende, basisk, hg¢jmolekylear, alifatisk amin
er "Amberlite LA-1"-harpiks. "LA-1"-harpiks er en i handelen tilgange-

lig blanding af sekundazre aminer, hvori hver sekunder amin har formlen

CH cH Rl
L} 3 ] 3 1 2
CH.-C~-CH,,~C-CH,~CH=CH-CH,-NHC - R
37CTCHTC TR, 27V
CH, CHy R

hvori Rl, R2 og R3 hver for sig betegner en monovalent alifatisk car-
bonhydridgruppe, og hvori Rl, R2 og R3 tilsammen indeholder fra 11 til
14 carbonatomer. Denne sarlige blanding af sekundaere aminer, som
undertiden omtales som "liquid Amine Mixture No. I", er en klar, ravgul
veske med fglgende fysiske egenskaber: molekylvagt 351-393; frysepunkt
under -80°C; neutrallsat10nsakv1valent 380-410; syrebindende kapa01tet
2,5-2,7 mekv./g; viskositet ved 25 %¢ 72 cps, vegtfylde ved 25°Cc 0,84;

% (volumen) destilleret ved 10 mm under 160°C = 5% maksimum; 50%
(volumen) destillationspunkt ved 10 mm = 210°c.

"amberlite LA-1" er siledes en alifatisk, usymmetrisk, umettet,
sekunder amin. En anden foretrukket flydende basisk, hg¢jmolekyler,
basisk amin "Amberlite LA-2" er en tilsvarende amin, bortset fra at
den er ligekadet og mattet. "LA-2" har formlen

Rl
CH3(CH2)10CH2NH¢ - R

R3

2

hvori Rl, R2 og R3 hver for sig betegner en monovalent, alifatisk car-
bonhydridgruppe, og hvori Rl, R2 og R3 tilsammen indeholder fra 1l

£il 14 carbonatomer. Denne sarlige blanding af sekundzre aminer, der
undertiden omtales som "Liquid Amine Mixture No. II", er en klar,

ravgul veske med fglgende fysiske egenskaber: viskositet ved 25°C 70 cps.
vaegtfylde ved 20 °c 0,826; brydnlng51ndeks ved 25°C 1,4554; destilla-
tionsinterval ved 10 mm indtil 170 % - 0,5%, 170-220 Oc - 3%, 220-230 % -

90% og over 230° - 6,5%.
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Fremgangsmidden ifglge opfindelsen belyses nzrmere i det fglgende

eksempel. Alle temperaturer er i °c. Fglgende forkortelser er anvendt

i eksemplet:
6—APA
MeCl

MIBK
TEA

TCMS
HMDS
DMA
MILA
MeLA
KF

2

6-aminopenicillansyre

methylenchlorid

methylisobutylketon

triethylamin

trimethylchlorsilan

hexamethyldisilizan

N,N-dimethylanilin

15% (volumen) oplgsning af "LA-1" i MIBK
15% (volumen) oplgsning af "LA-1" i MeCl,
vandanalyse ved Karl Fischer-metode
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7
Eksempel

S TEA
H N = + (CH3) 58iCl —_—

-MeCl2

Y o ———————COZH
0
6—APA TMCS
molekylvegt = 216,3 molekylvegt = 108,6

S - S:lf + 2 TEA,HC
HZN.________T// :If , (CHj) 3SiHN ’
CO,Si (CH3) 5

()/r———-N C0,51(CHy) 5 04/f"‘N “ﬂ‘—’-”’//////
v -

Silyl 6-APA

0

Silyl 6-APA + HO—<:::>~CHCC1 DMA
]
NH, ,HC1 DMA,HC1 ////////

D- (-)-2-p-hydroxyphenylglycin-
chlorid hydrochlorid
molekylvaegt = 222

Silyleret amoxicillinhydrochlorid
molekylvegt = 473,9

HZO +
20% NaCl
pH-vardi 1,3-1,5

. O s
H04<::j>-CH-CNH————————T// ]ii + (CH3) 4SiO0H

1

NHZ,HCl d/r———N C02H

Amoxicillinhydrochlorid
molekylvagt = 401,5

MILA

Amoxicillin-trihydrat
molekylvagt = 419,4
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% Det antages, at 2 mol TMCS giver en blanding af silylerede forbin-

delser med 100% carboxylgruppesilylering og ca. 60% silylering pa

aminogruppen.
MATERIALER
: mol-
ngdvendig vegt & volumen mol forhold
6—-APA 1 kg (KF = 0,028%) 4,62 1,0
MeCl, 20 liter (molekylsi-tgrret) - -
efter behov (1)
TEA 1,29 liter (2) 9,26 2,
TMCS 1,17 liter (vagtfylde = 0,854) 9,26 2,
DMA 0,696 liter 5,48 1,2
DMA,HCL 1,49 kg oplgsning (3) 2,82 0,61
D~ (=) =-2-p-hy-
droxyphenyl-
glycinchlorid
hydrochlorid 1,26 kg 82% ren 4,63 1,0
Vand 12,5 liter eller 50% af malt
acyleringsblandingsvolumen --
ogs& efter behov - -
Natriumchlorid 2,5 kg eller 20% af vand-
volumenet - -
6 N HC1 efter behov - -
15% "La-1"- 37,5 liter "LA-1" i MIBK
harpiks/MIBK (5,625 liter "La-1" i 37,5
(MILA) liter totalt volumen) - -
Filterhjalp 500 g syre-vasket
(diatoméjord) (eller lav Fe-indhold) - -

Noter: (l)VMolekylsi-t¢rring fjerner vand og methanol fra MeClz.
(2) Denne procedure kraver 2 mol TEA og TMCS. Ved variationer

i tilsat mengde APA og MeCl, (udvundet/ny) har dette niveau
vist sig at give mere konsiStente resultater. Denne procedure
er ogsd effektiv ved 1,6 mol TEA og TMCS.

(3) 20% vagt/vegt DMA,HCl oplgsning, 1,25 g/cm3.
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Til 20 liter MeCl2 ved 25°C sattes 1 kg 6-APA. 1,29 liter TEA
tilsattes ved 25-28°C, og der omrgrtes i 30 minutter, hvorved 6-APA
blev nasten oplgst.

Ved 20-25°C tilsattes 1,17 liter TMCS. Temperaturen fik lov
at stige til 25-27°C. TMCS tilsattes over et tidsrum af 5-10 minutter,
og blandingen holdtes i 60 minutter ved 25°C. Der afkgledes til 0-5°C
og tilsattes 0,696 liter DMA og 1,49 kg DMA,HCl oplgsning.

1,26 kg D-(—)-2—p—hydroxyphenylglyéinchlorid,hydrochlorid til-
dryssedes omgdende i tre portioner som fglger:

1/3 af D—(-)—2~p—hydroxyphenylglycinchlorid,hydrochloridet
(430 g) tilsattes ved 0-5°C over 5 minutter. Acyleringsblandingen
henstod til nedkgling til ca. 3°c. En anden portion af D-(-)-2-p-
hydroxyphenylglycinchlorid, hydrochlorid tilsattes hurtigt. Temperatu-
ren fik lov at stige til ca. 59, og der kgledes i 10 minutter til
mindre end 5°C. Den resterende mzngde D-(-) -2-p-hydroxyphenylglycin-
chlorid,hydrochlorid (430 g) tilsattes, idet temperaturen holdtes under
10°c.

Acyleringsblandingen polerfiltreredes ved, at der til den kolde
acyleringsblanding sattes 500 g filterhjalpemiddel med lavt jernind-
hold. Blandingen holdtes i ca. 5 minutter, og der polerfiltreredes
hurtigt i 12,5 liter kraftigt omrgrt iskold HZO‘ Filterkagen vaskedes
med methylenchlorid. Der blandedes i 5-10 minutter.

Amoxicillin,hydrochloridet krystalliseredes ved 0-5°C, idet
ca. 1/8 af de ialt 2,5 kg NaCl (ca. 300 g) dryssedes i hydrolyse-
blandingen ved 0-5°C. Der podedes med 10 g amoxicillin,hydrochlorid,
og efter ca. 5 til 10 minutter iagttoges en kraftig fase af amoxi-
cillin,hydrochloridkrystaller.

Dernest tilsattes yderligere 1/8 portion salt, ialt 25%. Efter
5 minutters forigb tilsattes de resterende 75% af den totale salt-
mengde (ca. 1,25 kg) over 10-15 minutter. Der omrgrtes i 30 minutter
ved 0-5°C, filtreredes, vaskedes med MeCl2 og 2,5 - 4 liter iskold,
klar, mettet (35 g salt/100 ml) natriumchloridoplgsning. Den vade
produktkage tgrredes under vakuum. Ved 25°C omdannedes amoxicillin-
hydrochloridet til amoxicillin-trihydrat ved tilsetning af dette
til en blanding af 37,5 liter 15% "LA-1" i MIBK og 3,75 liter H20.
Kagen udbredtes langsomt i MILA under god omrgring, sadledes at den
dispergerede og omdannedes til trihydrat.

Efter 2-3 timer ved 250C opsamledes produktet ved filtrering,
vaskedes grundigt med MIBK og dernast med 2 liter kold H,0. Der tgr-
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redes ved 40°C i 14-16 timer.

Udbyttet var over flere forsgg 1,50-1,59 kg af 98% rent amoxi-
cillin-trihydrat (Bio) ud fra 98,7% ren 6-APA; 77-82% aktivitets-
udbytte. DMA-indholdet var sadvanligvis mindre end 10 dpm.

I tabel I er anfgrt resultaterne, der opndedes, ndr amoxicillin-
kage (fra amoxicillin +6 N HCl) opslazmmes i saltoplgsning over et
pH-omrdde pa& 0,5 - 1,75. Det viser, at amoxicillin,HCl har meget ringe
oplgselighed i 20-30% NaCl-oplgsning. Det er ogsd meget stabilt ved
pH-vaerdi 1,0 - 1,5. N&r hydrochloridet udfzldes fra acyleringsblandin-
gen, kan 6-9% amoxicillin pavises i saltoplgsningen. Disse tab er
hpjere end forventeligt ud fra oplgselighedstabellen og kan delvis
skyldes dannelsen af para-methoxy-ampicillin,HCl ud fra D-(-)-2-p-
hydroxyphenylglycinchloridhydrochlorid indeholdende para-methoxy-
phenylglycylchlorid,HCL.

Tidligere gav forsgg med amoxicillinhydrochlorid til amoxicillin-
trihydrat fra laboratorie- og driftsacyleringsblandinger kun 65-70%
udbytter. Dette skyldtes afkgling af blandingerne i 10-20 volumenpro-
cent mettede saltoplgsninger ved pH-verdi 0,5. Disse lave udbytter
md have varet foradrsaget af betydelig nedbrydning i den starkt koncen-
trerede oplgsning med lav pH-vardi. Tabel II viser, at fremragende
udbytter kan opnds, ndr vand-volumenet forgges til 50% af acylerings-
blandingens volumen. Sammenligning af 15-30% salt over et pH-interval
pa 0,3-1,5 findstillet efter HCl-kagens faldning) viste, at 25-30%
gav et produkt med uacceptabel (over 15 dpm) DMA-indhold. Et niveau
pa 20% ved pH-interval 1,3-1,5 gav de bedste resultater i laboratoriet.
Disse forsgg foretoges med omkrystalliseret 6-APA; intet polerfil-
treringstrin er ngdvendigt.

6~APA af produktionskvalitet indeholder sadvanligvis uoplgselige
mprkfarvede stoffer, der skal fjernes. Tabel III viser, at polerfil-
trering af hydrolyseblandinger (pH-vardi 1,5) gennem et "Dicalite"-
belagt filter medfgrte lidt lavere udbytter. Det er blevet pavist,
at amoxicillinhydrochlorid vil udfalde fra en omrgrt hydrolyseblanding
ved podning eller for lang tids omrgring. Den sikreste metode er at
polere den vandfri acyleringsblanding. Anvendelsen af filtrerings-
hjzlpemiddel som hjalpeblanding i laboratoriet (den eneste erfaring
er 50 vagtprocent filtreringshjalpemiddel til APA) resulterede i ud-
bytter pd 76-79% amoxicillin-trihydrat. Produktfarver var hgjere end
forventet, men i almindelighed indenfor specifikationer. Anvendelse af
syrevasket filtreringshjalpemiddel fgrte ikke til forbedrede udbytter

eller farve.
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I tabel IV er anfgrt forsgg, hvor amoxicillinhydrochloridet ud-
fazldedes p& forskellige mdder med NaCl anvendt som faststof og oplgs-
ning. Det antoges, at anvendelsen af en saltoplgsning som udfeldnings-—
middel kunne resultere i krystallisation af HCl-saltet ved lave NaCl-
koncentrationer. Dette skulle have fgrt til amoxicillin-trihydrat-
produkter med konstant lavt DMA-indhold, men det kunne ikke vises, at
vere tilfaldet i de afprgvede forsgg. De mest gunstige resultater frem-
kom, ndr 20% salt dryssedes i hydrolyseblandingen over et tidsrum af
30 minutter. )

Tabel V giver en vis idé om stabiliteten af amoxicillinhydrochlorid-
opslamningen over en 16 timers periode. Ved 0-5°C var det maksimale
udbyttetab kun 3%. Krystallisation af amoxicillinhydrochlorid-opslam-
ningen ved 25°C resulterede i en lavere udfaldningsvegt, og det reste-
rende produkt fandtes i modervaesken. Der gjordes dog ikke forsgg pa
at felde produktet koldt og dernast opvarme til 25°C. Fordelen kunne
vere at falde produktet med halvdelen af DMA-indholdet af det kolde
opslammede produkt.

I tabel VI er anfgrt nogle forsgg med omdannelse af opslamninger
af amoxicillinhydrochlorid til amoxicillin-trihydrat. Resultaterne
viser, at 15% "LA-1" i MIBK eller MeCl, (indeholdende 10% H20) funge-
rer godt. Acetone udvaskning syntes ikke at influere pd DMA-indholdet.
Anvendelse af andre oplgsningsmidler, sasom butanol eller heptan,
reducerede ikke DMA-indholdene (produktet er helt oplgseligt i vadt
butanolsystem) .

I tabel VII undersggtes anvendelsen af hydrochloridet af en svag
base (DMA, guinolin eller isoquinolin) undgéelse af den svage base,

HCl resulterede i lavere udbytter i forhold til standardmetoden. Det
er ogsd interessant at bemzrke, at mengden af TEA-TMCS indvirker pa
udbytteresultatet. I de fleste af forsggene (ikke alle) var restindhol-
det af APA hgjere, ndr den svage base,HCl blev udeladt. Det er ogsa
interessant at bemarke, at baseindholdet af amoxicillin-trihydrat fra
qgquinolinacylering er meget hgjere end for DMA-acyleringer. Der gjordes
ikke forsgg pd at styre krystallisationerne, og alle produkter frem-
stilledes via HCl-mellemproduktet.

Tabel VIII viser de f& erfaringer ved 0,9, 0,95 og 1,0 mol D-(-)-
2=-p-hydroxyphenylglycinchloridhydrochlorid. Som anfgrt gav 1 mol D-(-)-
2-p~hydroxyphenylglycinchloridhydrochlorid de bedste udbytter baseret
p& 6-APA, men 0,95 mol gav bedre udbytte baseret pa D-(-)-2-p-hydroxy-
phenylglycinchloridhydrochlorid. I alle acyleringerne er der en omtrent-
lig mangel p& 5-10% i materialebalancen. Tilsztning af 10% ekstra D-(-)-
2-p-hydroxyphenylglycinchloridhydrochlorid fgrer derfor ikke til en
tilsvarende forggelse i udbyttet af amoxicillintrihydrat.
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PATENTKRAV

Fremgangsmidde til fremstilling af amoxicillin-trihydrat ved
hvilken man i razkkefglge

a) silylerer 6-aminopenicillansyre i et vandfrit oplgsnings-
middel i narverelse af en sterk base,

b) acylerer den silylerede 6-aminopenicillansyre med D—-(-)-
2—para—hydroxypheny1glycinchloridhydrochlorid i nerverelse af en svag
base og dens hydrochlorid,

c) hydrolyserer og neutraliserer acyleringsproduktet til frem-—
stilling af amoxicillin-trihydrat, og

d) udvinder amoxicillintrihydratet,
kendetegnet ved, at man blander produkterne fra acylerings-
reaktionen i trin b) med vand ved en staerkt sur pH-verdi i narvarelse
af store mengder chloridion til dannelse og feldning af fast amoxi-
cillinhydrochlorid, som dernast opsamles og blandes med en opl@gsning
af en flydende, basisk, hgjmolekylar alifatisk amin i et med vand
ublandbart organisk oplgsningsmiddel i narverelse af en vaesentlig
mengde vand, hvorefter man lader denne blanding henstd i et tidsrum,
som er tilstrakkeligt til fuldstendig krystallisation af amoxicillin-

trihydrat og endelig opsamler amoxicillin-trihydratet.

Fremdragne publikationers
GB patent nr. 1339605.
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