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Werkwijze voor de bereiding van semi-synthetische penicilline

antibiotica.

De uitvinding heeft betrekking op een werkwijze voor de
bereiding van semi-synthetische penicilline antibiotica.

Tn het Duitse "Offenlegungsschrift" 2.701.407 is een werk-
wijze voor de bereiding van semi-synthetische penicilline anti-
biotica beschreven, waarbij de semi-synthetische penicilline anti-
biotica worden verkregen door condenseren van het geschikte acyl-
chloride met gesilyleerd 6-aminopenicillaanzuur (6-APA) bij aan-
wezigheid van een amide als waterstofhalogenide bindend middel.
Tot amiden die kunnen worden gebruikt behoren eveneens verschil-
lende gesubstitueerde urea, hoewel de daarmede bereikte opbreng-
sten niet zijn te vergelijken met de opbrengsten die met andere
amiden, bijvoorbeeld aceetamide, worden bereikt. Hoewel de werk-
wijze op zichzelf ter verkrijging van peniciline antibiotica in
een grote zuiverheid en in een goede opbrengst doelmatig is in-
teresseert men zich voor het gebruik van eenvoudige amiden bij
dergelijke werkwijzen in verband met een mogelijke toxiciteit en
men heeft behoefte aan een alternatieve werkwijze die de produkten
in een grote opbrengst en in een grote zuiverheid oplevert.

Verrassenderwijze werd gevonden dat indien een bijzondere
combinatie van componenten die als waterstofhalogenide bindend
mengsel werken tijdens de acyleringsreactie wordt gebruikt, in
het bijzonder een mengsel bestaande uit ureum, een gesilyleerd
ureum en een trialkylammoniumhalogenide, de opbrengsten sterk
worden verbeterd, waarbij de grote opbrengsten worden bereikt die
worden verkregen door toepassing van andere meer toxische, minder
gewenste en duurdere amiden, waarbij in vele gevallen deze grote
opbrengsten zelfs worden overschreden. Voorts kunnen in de eind-
produkten geen sporen van enige toxische verontreinigende basen
die tevoren als waterstofhalogenide bindende middelen zijn ge-
bruikt woxrden wastgesteld en dit aanzienlijke voordeel wordt vol-
gens de uitvinding bereikt zonder dat ingewikkelde en dure zui-
veringstrappen zijn vereist.

De werkwijze volgens de uitvinding voor de bereiding van een
als antibioticum geschikt 6B-acylaminopenicillaanzuur is geken-
merkt, doordat men 6B-aminopenicillaanzuur (6-APA) in een indiffe-
rent oplosmiddel omzet met een silyleringsmiddel tot een gesilyleer-

de verbinding met de formule 1, waarin R1 een waterstofatoom of
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een trialkylsilylgroep met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest

en Rz een trialkylsilylgroep met 1 - 6 koolstofatomen in de alkyl-
rest voorstellen, waarna men de verbinding met de formule 1 omzet
met een acylchloride of een gemaskeerd acylchloride dat in over-
eenstemming is met de gewenste 6 B-acylaminogroep, de silylgrdepen
vervolgens splitst en het gewenste, als antibioticum geschikte
produkt wint, waarbij men de silylering uitvoert onder toepassing
van een trialkylsilylureum met 1 - 6 koolstofatomen in de alkyl-
rest of een trialkylhalogeensilaan met 1 - 6 koolstofatomen in de al-
kylrest en waarbij men de verbinding met de formule 1 zonder
tussentijds isoleren omzet met het acylchloride of het gemaskeerde
acylchloride en waarbij men de acylering uitvoert bij aanwezigheid
van een waterstofhalogenide bindend mengsel dat een overmaat van
0,15 mol, bij voorkeur tot 3,00 mol ureum per mol 6-APA, een over-
maat van 0,15 mol, bij voorkeur tot 1,30 mol bis-trialkylsilylureum
met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest per mol 6-APA en een over-
magt van 0,25 mol, bij voorkeur tot 3,30 mol trialkylammoniumhalo-
genide met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest per mol 6-APA bewat.

De silylering van het 6-APA levert in het algemeen de silyle-
ring van hoofdzakelijk 100% van de carboxylgroep en meer dan 60%
van de aminogroep op. Echter wordi asangenomen dat de silylering
van de aminogroep nagenoeg 100% kan zijn indien betrokken op het
6-APA ecen overmaat van het gilyleringsmiddel aanwezig is.

Bij voorkeur wordt de acylering uitgevoerd bi] asanwezigheid
vah 0,30 - 2,60 mol ureum per mol 6-APA, van 0,30 - 0,90 mol bis-
trialkylsilylureum met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest per
mol 6-APA, en van 0,50 - 3,00 mol trialkylammoniumhalogenide met
1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest.

De volgorde waarin de verschillende componenten van het
waterstofhalogenide bindende mengsel aan het ieacfiemengsel worden
toegevoegd zodat zij tijdens de acyleringstrap aanwezig zijn is
niet kritisch. Bijvoorbeeld kunnen het bis-trialkylsilylureum met
1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest en het trialkylammoniumhalo-
genide met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest voor de silylerings-
trap aan het reactiemengsel worden toegevoegd. Volgens.een andere
uitvoeringsvorm die doelmatiger is worden het bis-trialkylsilylureum
met 1 -~ 6 koolstofatomen in de alkylrest en het trialkylsilylureum
met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest en het trialkylammonium-
halogenide met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest voor de acylerings-
trap in situ gevormd door omzetting van ureum met een silylerings-

middel en door omzetting van een trialkylamine met 1 - 6 koolstof-
atomen in de alkylrest met het halogeenwaterstofzuur dat wordt ge-
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vormd tijdens de silylering onder toepassing van een tri(C1_6a1kyl)
alkylhalogeensilaan, bij voorkeur tijdens de silylering van 6-APA.

De vorming van het bis-trialkylsilylureum met 1 - 6 koolstof-
atomen in de alkylrest en het trialkylammoniumhalogenide met 1 - )
koolstofatomen in de alkylrest in situ wordt in het algemeen bij
cen temperatuur van bijvoorbeeld +30°C tot +60°C uitgevoerd, bij-
voorbeeld bij ongeveer 40°C, door omzetting van ureum met een tri-
alkylhalogeensilaan met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest bi]
aanwezigheid van een trialkylamine-base met 1 - 6 koolstofatomen
in de alkylrest. De reactietijd is afhankelijk van de toegepaste
temperatuur en is in het algemeen enige uren. Eenbijzonder doelma-
tig oplamiddel voor deze omzetting is dichloormethaan,

Ter bepaling van de nauwkeurige hoeveelheid van de verschil-
lende uitgangsprodukten indien één of meer van de componenten
van het waterstofhalogenide bindende mengsel in situ wordt gevormd
is het vereist de hoeveelheid van het silyleringsmiddel of van de
silyleringsmiddelen, die tijdens de silylering van het 6-APA wordt
verbruikt, te bepalen. Indien de silylerung van het 6-APA onder
toepassing van een bis-trialkylsilylureum met 1 - 6 koolstofatomen
in de alkylrest wordt uitgevoerd wordt deze reactiecomponent doel-
matig gebruikt in een hoeveelheid van meer dan 1,15 mol, bij voor-
keur 1,30 - 1,45 mol per mol 6-APA, zodat het 6-APA wordt gesily-
leerd en de minimale vereiste hoeveelheid bis-trialkylsilylureum
met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest overblijft voor de acyle-
ringsreactie. Volgens deze uitvoeringsvorm dient meer dan 0,25 mol
trialkylammoniumhalogenide met 1 - 6 koolstofatomen in de alkyl-
rest op een tijdstip voor de acyleringsreactie te worden toegevoegd,
die de reactie van het acylhalogenide met het gesilyleerde 6-APA om-
vat.

Als trialkylammoniumhalogenide met 1 - 6 koolstofatomen in de
alkylrest wordt bij voorkeur triethylammoniumchloride gebruikt, hoe-
wel ieder trialkylammoniumhalogenide met 1 - 6 koolstofatomen in de
alkylrest kan wordenﬂéefruikt, bijvoorbeeld het chloride of het bro-
mide. Ook kan de silylering van 6-APA worden uitgevoerd met een
trialkylhalogeensilaan met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest en
met een trialkylamine met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest.
Volgens deze uitvoeringsvorm dient elk van deze reactiecomponenten
in een hoeveelheid van ten minste 2,3 mol, bij voorkeur 2,5 - 2,7
mol, per mol 6-APA te worden gebruikt en een voldoende hoeveelheid
ureum dient tijdens de silyleringsreactie aanwezig te zijn, zodat

een hoeveelheid daarvan aan
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de silylering wordt onderworpen onder vorming van ten minste de
minimale vereiste hoeveelheid van een gesilyleerd ureum en zodat
ten minste de minimaal vereiste hoeveelheid ureum zelf als rest
overblijft die in evenwicht staait met de andere componenten wvan
het waterstofhalogenide bindende mengsel.

Als trialkylhalogeensilaan met 1 = 6 koolstofatomen in de
alkylrest wordt bij voorkeur trimethylchloorsilaan gebruikt, van-
wege de lage prijs. Als trialkylamine met 1 - 6 koolstofatomenin
de alkylrest wordt bij voorkeur triethylamine gebruikt.

Voor de aanzienlijke verbetering in de opbrengst die het
gevolg is van het evenwicht dat heerst tussen de hoeveelheden van
het trialkylammoniumzout, het ureum en het gesilyleerde ureum in
het reactiemengsel heeft men nog geen verklaring, echter wordt
aangenomen dat deze verbetering is toe te schrijven aan een even-
wicht tussen het/ggéggﬁﬁﬁzout, het gesilyleerde ureum en het ureum
zelf, dat gecombineerd fungeert als een waterstofhalogenide bin-
dend mengsel.

Volgens een uitvoeringsvorm van de uitvinding die de voor-
keur verdient worden het 6-APA en ureum gelijktijdig gesilyleerd
door toevoegen van de vereiste hoeveelheden trimethylchloorsilaan
en triethylamine aan een geroerde suspensie daarvan in een water-
vrij aprotisch organisch oplosmiddel. Deze verbindingen worden in
het algemeen onder roeren in een tijd tot enige uren toegevoegd.
Daarbij wordt als oplosmiddel bij voorkeur dichloormethaan ge-
bruikt. Het dichloormethaan wordt bij voorkeur in een hoeveelheid
van 6 - 20 ml per gram 6-APA gebruikt, maar deze hoeveelheid is
niet kritisch. '

De reactiecompenenten kunnen in een willekeurige volgorde
bij een temperatuur tussen bijvoorbeeld -BOOC tot het kookpunt
van het mengsel, dat bij ongeveer +42°C ligt)aan het geroerde
reactiemilieu worden toegevoegd. Het verdient de voorkeur alle
reactiecomponenten bij een temperatuur van 0°C tot +20°C te mengen.
Het aantal mol van het trimethylchloorsilaan dient doelmatig groter
dan of ten minste gelijk te zijn aan het aantal mol triethylamine,
ter voorkoming van de aanwezigheid van een belangrijke hoeveelheid
vrij triethylamine tijdens de acyleringsreactie. Van trialkylaminen
is bekend dat zij ongewenste nevenprodukien opleveren, in het bij~-
zonder indien het acylhalogenide een aminogroep bevat die door een
waterstofhalogenide is gemaskeerd (bijvoorbeeld D(~) fenylglycyl-
chloride~-hydrochloride bij de bereiding van ampicilline). Een hoe-
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veelheid van 2,3 - 3,2 mol triethylamine, bij voorkeur 2,5 - 2,7 mol,
en een hoeveelheid van 2,3 = 3,2 mol trimethylchloorsilaan, bij
voorkeur 2,5 - 2,7 mol, wordt in het algemeen toegevoegd per mol
6§-APA. Een hoeveelheid van 0,5 - 3,0 mol ureum, bij voorkeur

1,0 = 2,0 mol, per mol 6-APA wordt in het algemeen toegevoegd.

Ren voordeel van de uitvinding is dat aan de zuiverheid van de re-
actiecomponenten en die van het oplosmiddel geen gpeciale eisen
worden gesteld.

De silylering van het 6-APA en van het ureum wordt doelmatig
onder roeren van het reactiemengsel bij een temperatuur uitgevoerd
die van de aard van het oplosmiddel afhankelijk is. Indien dichloor~
methaan wordt gebruikt zijn de betreffende reacties in het algemeen
in 4 uren bij een temperatuur tussen +30°C en het kookpunt van het
reactiemengsel, bijvoorbeeld ongeveer +42°C voltooid. Dezelfde
reactietijden en temperaturen kunmen in aanmerking komen voor een
andere uitvoeringsvorm van de uitvinding, dat wil zeggen de silyle-
ring van 6-APA met de vereiste hoeveelheid bis~trimethylsilylureum
onder toevoeging van tri-alkylammoniumhalogenide met 1 - 6 kool-
stofatomen in de alkylrest.

In het algemeen is het trialkylammoniumhalogenide met 1 - 6
koolstofatomen in de alkylrest bij voorkeur tijdens de totale
silylering en acyleringsreactie aanwezig. Volgens beide uitvoerings-
vormen volgens de uitvinding kan telkens in situ een mengsel ont-
staan dat in de daaropvolgende acyleringstrap als waterstofhaloge-
nide bindend middel werkt; volgens beide uitvoeringsvormen is het
eveneens mogelijk snel het oplosbaarheidsevenwicht voor alle drie
componenten en voor de tussenprodukten of complexen die kunnen
ontstaan te bereiken.

Nadat de silylering van het 6-APA en het ureum is voltooid
wordt de suspensie bij voorkeur tot een temperatuur van +10°C tot
—3500 gekoeldl,bij voorkeur tot een temperatuur van —5°C tot -25°C,
voordat het acylhalogenide wordt toegevoegd. Een voordeel van de
uitvinding is dat véér de acyleringstrap geen extra hoeveelheid
waterstofhalogenide bindend middel aan het reactiemengsel behoeft
te worden toegevoegd. Het acylhalogenide wordt portiegewijs toe-
gevoegd, waarbij de temperatuur bijvoorbeeld op ongeveer —5°C of
lager wordt gehouden. Bij vecorkeur wordt het acylhalogenide in een
ongeveer stoechiometrische hoeveelheid gebruikt, bijvoorbeeld tot
1,1 equivalent, doelmatig 1,0 equivalent, betrokken op de hoeveel~-

heid gesilyleerd 6-APA.
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Het gebruikte acylhalogenide wordt afhankelijk van de aard
van de gewenste 6B-acylaminogroep gekozen. Indien deze groep re=-
actieve groepen bevat is het vereist deze groe#egijdens de omzet-
ting volgens de uitvinding te beschermen. Zo wordt bijvoorbeeld
bij de bereiding van ampicilline de a-aminogroep van D(-)—fenyl-
glycylchloride bijvoorbeeld door chloorwaterstofzuur gemaskeerd.
De werkwijze volgens de uitvinding is geschikt voor de bereiding
van ampicilline amoxycilline, methicilline, oxacilline, cloxacilline,
dicloxacilline, flucloxacilline, a~carboxyesters van carbenicilline
en in het algemeen voor de bereiding van elke socort penicilline
waarvan de bereiding kan worden uitgevoerd door acylering van
6-APA met een acylhalogenide en waarvan de aard in de betreffende
literatuur is gedefinieexd.

Nadat de totale hoeveelheid acylhalogenide is toegevoegd
wordt de temperatuur doelmatig tijdens de totale acyleringsreactie
gecontroleerd; de-acyleringsreactie verloopt betrekkelijk snel en
is in het algemeen in een tijd van 30 minuten tot 3 uren, in het
bijzonder in ongeveer 1,5 uur, voltooid.

Nadat de acyleringsreactie is voltooid, hetgeen bijvoorbeeld
blijkt uit het totale verbruik van de uitgangscomponenten, kan het
verkregen reactiemengsel met een verbinding worden behandeld die
actieve waterstof bevat, bijvoorbeeld water, aangezuurd of basisch
gemaakt water, een alcohol of een fenol, ter verwijdering van even-
tueel aanwezige silylgroepen die in het als omzettingsprodukt ver-
kregen penicilline aanwezig zijn. Voor dit doeleinde is water het
middel dat de voorkeur verdient.

Indien ampicilline amoxycilline of andere zwitterionische
penicillinen de gewenste penicilline antibiotica zijn, kunnen zij
worden geprecipiteerd, bijvoorbeeld door insfellen van de pH van
het waterrijke reactiemengsel op het iso-elektrische punt met be-
hulp van een base, waarna het neergeslagel produkt kan worden ge-
isoleerd en op gebruikelijke wijze kan worden gedroogd. Indien de
gewenste penicilline antibiotica isoxazool-penicillinen of andere
zure penicillinen zijn kunnen zij worden geIsoleerd door de water-
rijke zure fase af te voeren en door de organische fase die het
penicilline in de zure vorm bevat eventueel te drogen en het te
precipiteren in de vorm van het alkalimetaalzout door uitwisseling
met een geschikt zout bij voorkeur natrium- of kalium-2-ethyl-
hexanocaat.

De werkwijze volgens de uitvinding is in het bijzonder ge-
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schikt voor de bereiding van ampicilline, 6~ (D-2~amino-2-fenyl-
aceetamido )=~2.2-dimethylpenam~3-carbonzuur en amoxycilline, 6-(D-
2—amino-2—(4—hydroxy)fenylaceetamido)-2.2—dimethylpenam—B-carbon—
guur, bijvoorbeeld in de vorm van het trihydraat.

De uitvinding wordt in het volgende door voorbeelden geIlllus~
treerd, die niet als beperking van de uitvinding dienen te worden
beschouwd.

Tn alle voorbeelden waarin de hoeveelheid van éen of meer
reactiecomponenten is gevarieerd geven de getallen de toegevoegde
hoeveelheden aan en dienen niet in verwarring te worden éebracht
met de hoeveelheden van elke component van het waterstofhalogenide
bindende mengsel die bij het begin van de acyleringsreactie aan-
wezig is. Voorts zijn de vermelde percentages van de opbrengsten
niet gecorrigeerd met betrekking tot de zuiverheid van het als uit-
gangsprodukt gebruikte 6B-aminopenicillaanzuur of van het als anti-
bioticum verkregen produkt.

In de voorbeelden werden de eigemschappen en de zuiverheid van
de eindprodukten bepaald volgens gestandaardiseerde technieken,
dat wil zeggen volgens de polarimetrie en de gpectrofotometrie.

De toegepaste spectrofotometrische methode voor de analyse van
ampicilline en amoxycilline is in "British Pharmacopoeia (1973,
E.M.S.0.), bladzij 30 beschreven en de toegepaste acidimetrische
analyse van cloxacilline, dicloxacilline en flucloxacilline op
bladzij 81; de methode van de microbiologische analyse van ampi-
cilline is in "British Pharmacopoeia (1973, H.M.S.0.) op bladzij
102-104 van het aanhangsel beschreven.

De watergehalten werden volgens de methode van Karl Fisher:
bepaald of door bepaling van het gewichisverlies bij temperatuur-
verhoging onder vorming van de watervrije verbinding.

Bij de berekening van de zuiverheid van de antibiotica is
rekening gehouden met het watergehalte (hydraat) van het betref-
fende verkregen produkt.

De soortelijke draaiing van ampicilline-trihydraat
[a]%o = +280° %ot +305° (¢ = 0,25 in water) (volgens "British
Pharmacopoeia, 1973, H.M.5.0. Addendum 1978); de soortelijke draai-
ing van amoxycilline-trihydraat [a]%o = +29Oo tot +31OO (¢ = 0,2 in
water) volgens dezelfde publicatie (Addendum 1975); en de soorte-
lijke draaiing van cloxacilline in de vorm van het natriumzout
[a]%o = +156° tot +164° (¢ = 1 in water) volgens "British Pharma-
copoeia" (1973, H.M.S.0.). De soortelijke draaiing van dicloxacil-
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water) volgens Merck Index (achtste drug).

Voorbeeld I '

Bereiding van ampicilline~trihydraat.

52,6 g (0,520 mol; zuiverheid t00 gew.%) triethylamine werden
onder roeren bij 2000 aan een suspensie van 18,0 g (0,300 mol;
zulverheid 100 gew.%) ureum en 43,2 g (0,197 mol; zuiverheid 98,4
gew.%) 6-aminopenicillaanzuur in 396 ml dichloormethaan toegevoegd.
Vervolgens werden in 15 minuten onder handhaving van de temperatuur
van 20°C 59,5 & (0,520 mol; zuiverheid 95,0 gew.%) trimethylchloor-
gsilaan toegevoegd. Na 30 minuten roeren werd de temperatuur op

+40°C gebracht, waarna deze temperatuur 60 minuten werd gehand-
haafd. De wit gekleurde suspensie werd tot —25°C gekoeld, waarna
aan de gekoelde suspensie 43,2 g (0,197 mol; zuiverheid 93,9 gew.%)
D(=)a=fenylglycylchloride werden toegevoegd; de temperatuur liet
men daarbij tot -5°C stijgen, waarna deze temperatuur in totaal

90 minuten werd gehandhaafd. Er werden 450 ml water toegevoegd en
door instellen van de pH op 4,5 met verdunde ammonia werd het ampi-—
cilline-trihydraat geprecipiteerd. Na een half uur roeren bij
10/1500 werd het produkt afgefiltreerd en met 150 ml water en

375 ml aceton gewassen en daarna in een droogstoof gedroogd;
opbrengst 70,4 g ampicilline-trihydraat in de vorm van een wit

kristallijn poeder (87,4 % van de theoretische opbrengst).

Watergehalte - 13,7 gew.%
Soortelijke draaiing +293o op basis van het watervrije
produkt

Spectrofotometrische analyse 97,9 gew.% op basis van het water—--
vrije produkt

Microbiologische analyse 97,6 gew.% op basis van het water-
- vrije produkt.

Yoorbeeld IT
Bereiding van ampicilline-trihydraat

i) Door volgens de werkwijze van voorbeeld I tewerk te gaan met
hoeveelheden ureum vari8rend van 0,50 tot 3,00 mol per mol 6-amino-
penicillaanzuur (6-APA) werden de in tabel A samengevatte resulta-

ten verkregen.
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ii) Door volgens dezelfde werkwijze tewerk te gaan,'echter zondex
ureun werd een opbrengst van 51,0 8 ampicilline-trihydraat per 43,28"
§-APA verkregen (63,3 % van de theoretische opbrengst).

4ii) Door volgens dezelfde werkwijze tewerk te gaan onder toepassing
van 0,30 mol ureum per mol 6-APA (3,6 & PeT 43,2 & 6-APA) werd een
opbrengst van 64,5 & ampicilline—trihydraat (80,0 % van de theore-
tische opbrengst), een spectrofotometrische analysewaarde van 97,5 %
op basis van het waterﬁrije produkt, een goortelijke drgaiing van
+293° op basis van het watervrije produkt en een watergehalte van
13,5 gew .%b verkregen.

Toorbeeld II1
Bereiding van ampiciliine-trihxdraat

Dooxr volgens de werkwijze van voorbeeld I tewerk te gaan,
0 mol ureum per mol 6-APA werd toegevoegd aan
pij -25°C, en vlak v6ér de

waarbi] echter 1,5
het.reactiemengsel na de gilylering,
acylering werd een opbrengs?t verkregen die aanzienlijk kleinexr was

dan de opbrengst, verkregen met dezelfde hoeveelheid ureum die védér

de silylering werd toegevoegd.
’ nABEL 3B

UREUM AMPICILLINE—TRIHYDRAAT
antal g per opbrengst opbremgﬁ analyse soorte-|water—
ol 43,2 & (g per (%, be- (%, be- |lijke gehalte
er mol| 6-APA 43,2 & trokken tpokken |draai- in gew.%
6-APA 6-APA) op de theo=—|oP het l|ing in
retische water- graden
opbrengst) vrije '
produkt
a) 1,50 | 18,0 70,4 87,4 79,9 | 293 13,1
b) 1,50 @} .18,0 ¢ 58,0 72,0 + + +

+ slecht oplosbaar produkt, niet geanalyseerd
¢ toegevoegd na je silylering '

De analyse werd spectrofotometrisch uitgevoerd.
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Voorbeeld IV

Bereiding van ampicilline-trihydraat

Door volgens de werkwijze van voorbeeld I tewerk te gaan onder
toepassing van verschillende hoeveelheden ureum, triethylamine (TEA)

en trimethylchloorsilaan (TMCS) werden de in tebel C vermelde re-

sultaten verkregen.

TABEL C
| rantal mol per mol |} AMPICILLINE-TRIHYDRAAT
6-APA
Ureum |"TEA" | "TMCS" | Opbrengst{ Opbremgst} Analyse |Soor- | water-
(g per (%, be- | (%,be~ |telijke|gehal~
43,2 g trokken | trokken |draai-| te
6-APA) op de op het |ing in| (g=w.%)
theore- | water- |graden
tische | vrije
opbrengst)| produkt)
a) | 1,5 | 2,3 2,3 68,0 84,4 293 | 13,2
b) | 1,5 | 2,6 2,6 70,4 87,4 | 97,9 | 293 | 13,7
c) 1,5 2,9 2,9 69,5 86,2 295 13,1
a) | 3,0 2,3 2,3 66,0 81,9 289 13,8
e)| 3,0 | 2,6 2,6 68,6 85,4 294 | 13,3
£) 3,0 | 2,9 2,9 69,8 86,6 286 | 13,4
g) |30 |32 3,2 68,1 84,5 289 | 13,1

De analyse werd spectrofotometrisch uitgevoerd.
i) Door volgens dezelfde werkwijze tewerk te gaan onder toepassing
van 1,5 mol ureum per mol 6~APA en telkens 2 mol TEA en TMCS per'
mol 6-APA, werden64,5 g ampicilline-trihydraat per 43,2 g 6~APA
verkregen (80,0 % van de theoretische opbrengst)= Spectrofotome-
trische analyse 98,6 % op basis van het watervrije produkt; soorte-
lijke draaiing +297o op basis van het watervrije produkt; water-
gehalte 13,6 gew.%.
ii) Door volgens de werkwijze van i) tewerk te gaan, waarbij echter
3,0 mol ureum per mol 6-APA werden gebruikt werd een opbrengst van
60,6 g ampicilline-trihydraat per 43,2 g 6-APA verkregen (75,2 %
van de theoretische opbrengst). Soortelijke draaiing +29Oo op basis

van het watervrije produkt, watergehalte 13,4 gew.%.
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Voorbeeld ¥
Bereiding van ampicilline—trihvdraat

40,5 8 (0,400 mol; zuiverheid 100 gew.%)Atriethylamine (TEA)
werden onder roeren bij 20°C aan een suspensie van 18,0 & (0,300 mols
zuiverheid 100 gew.%) |reum eh 43,2 & (0,197 mol; zui#erheid 98,4
géw.%) 6-APA in 390 mi dichloormethaan toegevoegd. Vervolgens werden

45,4 g (0,400 mol; zuiverheid 95,8 gew.%) trimethylchloorsilaan (mMCS)

in 15 minuten onder handhaving van de temperatuur OP 00°C toege-
voegd. Daarna werden 12,9 8 (0,060 molj guiverheid 95 gew.%) bis-
t;imethylsilylureum'(BSU) toegevoegd; na 70 minuten roeren werd de
temperatuur op 40°C gebracht, waarna de omzetting werd voortgezet
en volgens de werkwijée &an voorbeeld I wexrd tewerk gegaan. '
Opbrengst 70,6 & ampicilline—trihydraat (87,6 % van de theoretische
opbrengst) in de vorm van een wit gekleumikristallijn poeder.
yatergehalte 13,4 gow e . By

Soortelijke draaiing +295° op basis vén het watervrije produkt.
Voorbeeld Vi '

yoorb=-S ——m—

Rereiding van ampicilline—trihydraat

Door volgens de werkwijze van voorbeeld v tewerk te gaan,waar-

bij echter de hoeveelheid BSU werd gevarieerd van 0,15 tot 1,00 mol
per mol £-APA werden de in tabel D vermelde resultaten pereikt.

. TABEL D
Bantal mol pPer mol 6—APA ! AMPICILLINE—TRIHXDRAAT
Ureun gAY npMCS" ngsu™ Opbrengst 'Opbrengﬂ Soor- Watexr-
: (g per (%, betTok- telijke| gehalte
43,2 g .- |ken OP je | draai- (gew %)
6-APA) theoreti- | ing in
sche op=" graden
brengst)
2) 1,5 | 250 2,0 0,15 68,0 84,4 095 | 13,2
o) 1,5 | 20 | 20 0,30 | T0:6 87,6 295 | 13:4
c) 155 2,0 | 2,0 0,45 70,9 88,0 293 13,3
a)l 1,5 2,0 2,0 0,60 70,0 86,9 294 13,3
e) 145 2,0 2,0 1,00 68,3 84,7 294 13,5

\ | . . . ‘A'

De verkregen resultaten dienen eveneens te worden vergeleken

metAde opbrengst die in voorbeeld Iv (i) is verkregen waarbi]j geen

BSU werd toegevoegd.
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Voorbeeld VII
Bereiding van ampicilline-trihydraat
i) Door volgens de werkwijze van voorbeeld V tewerk te gaan,

waarbij echter 0,30 mol BSTU per mol 6-APA werd toegevoegd aan het
reactiemengsel na de silylering, bij —2500, en vlak vdéér de acyle-
ring werd een opbrengst van 70,0 g ampicilline-trihydraat verkregen
(86,9 % van de theoretische opbrengst). Watergehalte 13,3 gew.%;
soortelijke draaiing +295o op basis van het watervrije produkt.

ii) Door volgens de werkwijze van voorbeeld V tewerk te gaan, waar-
bij echter het ureum werd toegevoegd na de silylering, bij -25°C,
vlak voor de acylering werd een opbrengst van 65,8 g verkregen

(81,6 % van de theoretische opbrengst). Watergehalte 13,6 gew.%;
soortelijke draaiing +292° op basis van het watervrije produkt.

iii) Door volgens de werkwijze van voorbeeld V tewerk te gaan,
waarbij echter het BSU en het ureum werden toegevoegd aan het re-
actiemengsel na de silylering, bij -25°C, vlak vodr de acylering
werd een opbrengst van 65,9 g verkregen (81,8 % van de theoretische
opbrengst). Watergehalte 13,6 gew.%; soortelijke draaiing +292° op
basis van het watervrije produkt.

iv) Door volgens de werkwijze van voorbeeld V tewerk te gaan,
waarbij echiter geen ureum werd toegevoegd werd een opbrengst van
62,5 g verkregen (77,5 % van de theoretische opbrengst) .Watergehalte

13,3 gew.%; soortelijke draaiing +289o op basis van het watervrije

produkt.
Voorbeeld VIII
Bereiding van ampicilline-trihydraat

28,0 g (0,130 mol; zuiverheid 95 gew.%) bis-trimethylsilylureum
(BSU) werden onder roeren bij 20°C aan een suspensie van 6,9 g
(0,050 mol; zuiverheid 100 gew.%) triethylammoniumchloride (TEC)
en 21,6.g (0,098 mol; zuiverheid 98,4 gew.%) 6-APA in 195 ml di-
chloormethaan toegevoegd. De temperatuur werd verhoogd totdat het

mengsel onder terugvloeikoeling kookte, waarna de bereikte tempe-
ratuur 120 minuten werd gehandhaafd. De wit gekleurde suspensie
werd ftot -2500 gekoeld, waarna de omzetting volgens de werkwijze
van voorbeeld I werd voltooid. Opbrengst : 70,4 g ampicilline-
trihydraat (87,4 % van de theoretische opbrengst) in de vorm van
een wit gekleurd kristallijn poeder. Watergehalte 13,1 gew.%;
soortelijke draaiing 295O op basis van het watervrije produkt.
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Voorbeeld IX
Bereiding van ampicilline-trihydraat.

Door volgens de werkwijze van voorbeeld VIII tewerk te gaan,
waarbij echter de hoeveelheid BSU werd gevarieerd van 1,15 tot 1,60
mol per mol 6~APA werden de in tabel E vermelde resultaten bereikt.

TABEL E

Aantal molpper mol AMPICILLINE-TRIHEYDRAAT
6-APA
"TEC" "Bsy" Opbrengst | Opbrengst | Scortelijke | Water-~
(g per (%, betrok-| draaiing gehalte
43,2 g ken op de | in graden | (gew.%)
6=APA) theoreti~
sche op-
‘brengst)
a)| 0,50 1,15 67,0 83,1 295 13,3
b)| 0,50 1,30 70,4 87,4 295 13,1
e)| 0,50 1,45 69,8 86,6 293 13,5
d)| 0,50 1,60 68,0 84,4 294 13,5

i) Door volgens de tevoren vermelde werkwijze tewerk te gaan,
waarbij echter slechts 1,00 mol BSU per mol 6-APA werd gebruikt
werd een opbrengst van 61,6 g ampicilline-trihydraat per 43,2 g
6-APA verkregen (76,4 % van de theoretische opbrengst). Soortelijke

draaiing +294.O op basis van het watervrije produkt; watergehalte
13,5 gew.%.

Voorbeeld X

Bereiding van ampicilline-trihydrasi

Door volgens de werkwijze van voorbeeld VIII tewerk te gaan,
waarbij echter de hoeveelheid TEC van 0,25 tot 2,60 mol pei mol
6-APA werd gevarieerd werden de in tabel F vermelde resultaten
bereikt,
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TABEL F
Aantal mol per AMPICILLINE-TRIHYDRAAT
mol 6-APA
nRpgy" LU Opbrengst | Opbrengst |Soortelijke Water—~
(g per (%, betrok~|draaiing gehalte
43,2 g ken op de |in graden | (gew.%)
6-APA) theoreti-
sche op-
brengst)
a)| 1,30 | 0,25 67,0 83,1 294 13,5
b)| 1,30 | 0,50 70,4 87,4 295 13,1
c) 1,30 2,60 66,8 82,9 294 13,2
a)| 1,60 | 0,25 67,6 83,9 293 13,6
e) 1,60 0,50 68,0 84,4 294 13,5
i) Door volgens de tevoren vermelde werkwijze tewerk te gaan,

waarbij echter geen TEC werd gebruikt werden 50,0 g ampicilline-
trihydraat per 43,2 g 6-APA verkregen (opbrengst 62,0 % van de
theroretische opbrengst). Soortelijke draaiing +288° op basis
van het watervrije produkt. Watergehalte 13,1 gew.%.

Voorbeeld XI

Bereiding van ampicilline—trihydraat

Door volgens de werkwijze van voorbeeld VIII tewerk te gaan,
waarbij echter 0,50 mol TEC per mol 6-APA werd toegevoegd aan het
reactiemengsel na de silylering, bij -2500, vlak vodr de acylering
werd een opbrengst van 68,4 g verkregen (84,9 % van de theoretische
opbrengst). Watergehalte 13,3 gew.%; soortelijke draaiing +295° op
basis van het watervrije produkt.

Voorbeeld XTI
Bereiding van ampicilline-trihydraat

56,0 g (0,260 mol; zuiverheid 95 gew.%) BSU werden onder roe-
ren bij 20°C aan een suspensie van 12,0 g (0,200 mol; zuiverheid
100 gew.%) ureum 13,8 g (0,100 mol; zuiverheid 100 gew.%) TEC en
43,2 g (0,197 mol; zuiverheid 98,4 %) 6-APA in 390 ml dichloor-
methaan toegevoegd. De temperatuur werd verhoogd totdat het mengsel

onder terugvloeikoeling kookte, waarna de bereikte temperatuur on-
der roeren 120 minuten werd gehandhaafd. De wit gekleurde suspensie
werd tot —25°C gekoeld, waarna de omzetting volgens de werkwijze
van voorbeeld I werd voltooid. Opbrengst 71,0 g ampicilline-tri-
hydraat in de vorm van een wit gekleurd kristallijn poeder (88,1 %
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van de theoretische opbrengst). Watergehalte 13,4 gew.%; soorte-
lijke draaiing +297o op basis van het watervrije produkt.
Voorbeeld XITIT
Bereiding van ampicilline-trihydraat

i) Door volgens de werkwijze van voorbeeld XII tewerk te gaan,
waarbij echter geen TEC werd gebruikt werd een opbrengst van 54,0 g
verkregen (67,0 % van de theoretische opbrengst). Watergehalte
13,7 gew.%; soortelijke draaiing +291° op basgis van het watervrije

produkt.
ii) Door volgens de werkwijze van voorbeeld XII tewerk te gaan,

waarbij echter geen ureum werd gebruikt werd een opbrengst van
70,4 g verkregen (87,4 % van de theoretische opbrengst). Water-
gehalte 13,1 gew.%; soortelijke draaiing +295O op basis van het
watervrije produkt.

iii) Door volgens de werkwijze van voorbeeld XII tewerk te
gaan, waarbij echiter geen TEC en geen ureum werd gebruikt werd een
opbrengst van 50,0 g verkregen (62,0 % van de theoretische op-
brengst). Watergehalte 13,1 gew.%; soortelijke draaiing +288° op
basis van het watervrije produkt.

Voorbeeld XIV

Bereiding van amoxycilline-trihydraat

52,6 g (0,520 mol; zuiverheid 100 gew.%) triethylamine werden
onder roeren bij 20°C aan een suspensie van 18,0 g (0,300 mol; zui-
verheid 100 gew.%) ureum en 43,2 g (0,197 mol; zuiverheid 98,3 gew.%)
6-aminopenicillaanzuur in 430 ml dichloormethaan toegevoegd. Ver-
volgens werden 60,9 g (0,540 mol; zuiverheid 96{4'gew.%) trimethyl-
chloorsilaan in 15 minuten onder handhaving van de temperatuur op
20°¢ toegevoegd. Na 30 minuten roeren werdé%emperatuur op 4OOC ge-
bracht en 60 minuten op deze waarde gehandhaafd. De wit gekleurde
suspensie werd tot -25°C gekoeld en er werden 57,0 g (0,196 mol;
zuiverheid 76,3 gew.%) D(-)-a~(4-hydroxy)fenylglycylchloride~ ]
hydrochloride toegevoegd; de temperatuur liet men tot -10%¢ stijgen,
waarna deze temperatuur in totazal 90 minuten werd gehandhaafd..

700 ml water werden toegevoegd, de organische fase werd afgevoerd
en het amoxycilline-trihydraat werd geprecipiteerd door instellen
van de pH van de waterrijke fase op 4,5 met verdunde ammonia.

Na.1 uvur roeren bij 10/1500 werd het produkt afgefiltreerd en met

150 ml water en daarna met 375 ml aceton gewassen. Vervolgens werd
het produkt in een droogstoof bij 40°C gedragd. Opbrengst 70,0 g

amoxyxilline-~trihydraat in de vorm van een wit gekleurd kristallijn
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poeder (83,5 % van de theoretische opbrengst.

Watergehalte 13,0 gew.%
Soortelijke draaiing +302° op basis van het watervrie produkt.

Spectrofotometrische analyse 98,5 % op basis van het watervrije
produkt.

Microbiologische analyse 100,0 % op basis van het watervrije produkt.
Yoorbeeld XV

Bereiding van amoxyeilline=trihydraat
34,4 g (0,160 mol; zuiverheid 95 gew.%) bis-trimethylsiliureun

werden onder roeren bij 20°C aan een suspensie van 5,5 & (0,040 mol;

suiverheid 100 gew.%) triethylammoniumchloride (TEC) en 21,6 g
(0,098 mol; zuiverheid 98,3 gew.%) 6-aminopenicillaanzuur in 175 ml
dichloormethaan toegevoegd. De temperatuur werd verhoogd totdat

het mengsel onder terugvloeikoeling kookte, waarna de temperatuur
120 minuten op de bereikte waarde werd gehouden. De wit gekleurde
suspensie werd tot -25°C gekoeld en er werden 26,6 g (0,098 mol;
zuiverheid 81,8 gew.%) D(-)-a-(4-hydroxy)fenylglycylchloridehydro-
chloride toegevoegd; de temperatuur liet men tot —5°C stijgen,
waarna deze temperatuur in totaal 90 minuten werd gehadhaafd.

Er werden 200 ml water toegevoegd en het amoxycilline-trihydraat
werd door instellen van de pH op 4,5 met verdunde ammonia gepreci-
piteerd. Na 1 uur roeren bij 10/1500 werd het produkt afgefilireerd
en met 80 ml water en 210 ml aceton gewassen. Vervolgens werd het
produkt in een droogstoof bij 40°C gedroogd. Opbrengst 36,2 g
amoxycilline-trihydraat in de vorm van een wit kristallijn poedex

(86,4 % van de theoretische opbrengst).
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Voorbeeld XVI ‘ '
Bereiding van amqucillinne;%rihxdraat

Door volgens de werkwijze van voorbeeld XV zonder TEC te

werk te gaan, echter met een extra hoeveelheid van 12,0 g-(O,ZOO mol)
ureum, waarbij het ureum voor de acylgring werd toegevoegd werd
slechts een opbrengst van 26,1 g verkregen (62,3 % van de theoreti-
sche waarde). '
Voorbeeld XVII
Bereiding van natrium-dicloxacilline-monohydraat

52,6 g (0,520 mol, zulverheld 100 gew.%) trlethylamlne wer-

"den onder roeren bij 20°C aan een suspensie van 18,0 g (0,300 mol;
zuiverheid 100 gew.%) ureum en 43,2 g (0,198 mol; zuiverheid
99,0 gew.%)-aminopenicillaanzuur in 390 ml dichloormethaan toege~
voegd. Vervolgens werdén 60,5 g (0,540 mol; zuiverheid 97,1 gew.%)
trimethylchloorsilaan in 15 minuten toegevoegd, waarbij de tempera-
tuur op'20°c werd gehouden. Na 30 minuten roeren werd de tempera-
tuur op 40°C gebracht en 60 minuten op deze waarde gehouden. De wit
gekleurde suspenéie werd tot -30°C gekoeld en er werden 59,1 g
(0,198 mol; zuiverheid 97,4 gew.%) 3=(2'.6'~dichloorfenyl)-5-methyl-
k-isoxazolylchloride toegevoegd; de temperatuur liet men tot 0°C
stijgen, waarna deze temperatuur in totaal 130 minuten werd gehand-
haafd. De suspensie werd aan een mengsel van 180 ml.water em 390 ml
aceton toegevoegd, dat te voren tot 0°C was gekoeld. De waterrijke
fase werd afgescheiden en afgevoerd en de organische fase werd met
180 ml water gewassen. De waterrijke fase werd afgescheiden en af-
gevoerd en de organische fase werd boven 50 g watervrij natriumsul-
faat gedroogd. Het'produkt werd als het monohydraat van het natrium-
zout geprecipiteerd door toevoeging van 0,200 mol natrium-2-ethyl-
hexanoaa§ in de vorm van een 1 N oplossing in aceton. Het produkt
werd afgefiltreerd, met 450 ml aceton gewassen en in een droogstoof
bij 40% gedroogd. De opbrengst was 93,0 g natrium-dicloxacilline-
monohydraat in de vorm van een wit gekleurd kristaliijn poeder
(91,2 % van de theoretische opbrengst). Watergehaite 3,7 gew.%;-
spectrofotometrische analyse 98,3 % betrokken op het watervrije
proéukt; soortelijke draaiing +133° betrokken op het watervri je
produkt.
Voorbeeld XVIII
Bereiding van de a-benzylester van carbenicilline (kalium-zout)
52,6 g (0,520 mol; zuiverheid 100 gew.%) triethylamine wer-
den onder roeren bij 20°C aan een suspensie van 18,0 g (0,300 mol;
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zuiverheid 100 gew.%) ureum en 43,2 g (0,193 mol; zuiverheld

96,5 gew.%) 6-aminopenicillaanzuwur in 390 ml dichloormethaan toege-
voegd. Vervolgens werden in 15 minuten onder handhaving van de tem-
peratuur op 20°c 60,5 g (0,540 mol; zuiverheid 97,1 gew.%) trimethyl-
chloorsilaan toegevoegd. Na 30 minuten werd de temperatuur op 40°¢
gebracht en 60 minuten op deze ‘waarde gehandhaafd. De wit gekleurde
suspensie werd tot -30°C gekoeld en er werden 61,5 g (0,200 mol;
zuiverheid 93,8 gew.%) a=(carboxybenzyl)fenylacetylchloride in 10
minuten toegevoegd; de temperatuur liet men tot 0°¢C stijgen, waarna
deze temperatunr in totaal 30 minuten werd gehandhaafd. De suspen-
sie werd aan een mengsel van 180 ml water en 390 ml aceton toege-
voegd, dat te voren tot 0°c was gekoeld. De waterrijke fase werd af-
gescheiden en afgevoerd en de organische fase werd met 180 ml water
gewassen. De waterrijke fase werd afgescheiden en afgevoerd en de
organische fase werd boven 50 g watervrij natriumsulfaat gedroogd.
Het produkt werd als kaliumzout geprecipiteerd door toevoeging van
0,300 mol kalium-2-ethylhexanoaat in de vorm van een 1 N oplossing
in aceton. Het produkt werd afgefiltreerd, met 450 ml aceton gewas-
sen en in een droogstoof bij 40°¢c gedroogd. Opbrengst: 65,4 g
a—benzyiester van kalium-carbenicilline (64,6 % van de theoretische
opbrengst). Watergehalte 0,3 gew.%; soortelijke draaiing +188° bve-
trokken op het watervrije produkt.

Voorbeeld XIX

Bereiding van patrium=-cloxacilline-monohydraat

Er werd volgens de werkwijze van voorbeeld XVII te werk ge-
gaan, waarbij echter 51,2 g (0,198 mol; zuiverheid 99,0 gew.%)
3m(21~chloorfenyl)~-5-methyl-4-isoxazolylchloride als acylchloride
werdgn gebruikt. De opbrengst was 85,6 g natrium~cloxacilline-mono=
hydraat (90,0 % van de theoretische opbrengst).

Voorbeeld XX

Bereiding van ampicilline-trihydraat

a) 52,6 g (0,520 mol) triethylamine werden onder roeren aan
een suspensie van 12,0 g (0,200 mol) ureum in 350 ml dichloormethaan
toegevoegd. De temperatuur werd op +40%¢ gebracht en er werden

58,7 g (0,540 mol) trimethylchloorsilaan in 1 uwur toegevoegd. Onder
constant roeren werden 43,2 g (0,200 mol) 6-APA toegevoegd en de
temperatuur werd nog 1 uur op +40%¢ gehouden. De suspensie werd tot
-25°C gekoeld en er werden 43,3 g (0,200 mol; zuiverheid 95,0 gew.%)
D(=)=a-fenylglycylechloride-hydrochloride toegevoegd; de temperatuur

liet men tot -5°C stijgen, waarna deze temperatuur in totaal 90 mi-
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nuten werd gehandhaafd. Er werden 450 ml water toegevoegd en het
ampicilline-trihydraat werd geprecipiteerd door instelling van de
pH op 4,5 met verdunde ammonia. Na 1 uur roeren bij +10/+15°C werd
het produkt afgefiltreerd en 2 x met telkens 75 ml water en 3 x met
telkens 125 ml aceton gewassen en daarna bij +40°¢ gedroogd. Op-
brengst 68,6 g ampicilline-trihydraat (85,1 % van de theoretische
opbrengst). ' '
Watergehalte 13,8 gew.%

Soorteli jke draaiing +é97o betrokken op het watervrije produkt

Spectrofotometrische analyse 99,0 % betrokken op het watervrije
produkt

b) Door de hoeveelheid ureum tot 18,0 g (0,300 mol) te vergro-
ten werd ongeveer dezelfde opbrengst verkregen (69,0 g; 85,6 %).
Watergehalte 13,9 gew.%; soortelijke draaiing +297°, spectrofoto~
metrische analyse 98,7 %.

Voorbeeld XXI

Bereiding van amexycilline-trihydraat
46,5 g (0,460 mol) triethylamine werden onder roeren aan
een suspensie van 13,2 g (0,220 mol) ureum in 350 ml dichloormethaan

toegevoegd. De temperatuur werd op +40°¢ gebracht en er werden

52,2 g (0,480 mol) trimethylchloorsilaan in 1 uur toegevoegd. Onder
constant roeren werden 43,2 g (0,200 mol) 6=-APA toegevoegd en de

'temperatuur werd nog een uur op +40°¢ gehouden., De suspensie werd

tot -25°C gekoeld en er werden 44,4 g (0,200 mol) D(-)=-a=(4-hydro-
xy)fenylglycylchloride-hydrochloride toegevoegd, waarna zoals in
voorbeeld XX verder werd te werk gegaan ter verkrijging van amoxy-
cilline-trihydraat. Opbrengst: 66,0 g (78,8 % van de theoretische
opbrengst).

Voorbeeld XXIIT

Bereiding van ampicilline-trihydraat

a) 6,9 g (0,050 mol) triethylamine-hydrochloride en 51,0 g
(0,250 mol) N.N'-bis-trimethylsilylureum werden onder roeren aan

een suspensie van 43,2 g (0,200 mol) 6-APA in 350 ml dichloormethaan
toegevoegd, Het mengsel werd 2 uren onder terugvloeikoeling gekookti
en daarna tot -25°C gekoeld; er werden 43,3 g (0,200 mol; zuiver-
heid 95,0 gew.%) D(~)=a-fenylglycylchloride~hydrochloride toege-
voegd, waarna zoals in voorbeeld XX verder te werk werd gegaan ter
verkrijging van ampicilline-trihydraat.

Opbrengst 66,9 g (83,0 % van de theoretische op=-
brengst)

Watergehalte 14,0 gew.%
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Soortelijke draaiing +296°

Spectrofotometrische analyse 98,3 %.
b) Door de hoeveelheid triethylamine-hydrochloride tot 68,8 g

(0,500 mol) te vergroten en door voor het overige de overige omstan-
digheden constant te houden werd de opbrengst tot 68,6 g vergroot
(85,1 % van de theoretische opbrengst). Watergehalte 13,8 gew.%,
soortelijke draaiing +295°; spectrofotometrische analyse 98,0 %.

e) Door geen triethylamine~hydrochloride fe gebruiken werd een
opbrengst van 56,6 g verkregen (70,2 %) van de theoretische op-
brengst). De opbrengst werd niet vergroot door vergroten van de hoe-
veelheid bis-trimethylsilylureum tot 2 mol per mol 6-APA.

Voorbeeld XXIII

Bereiding van amoxycilline-trihydraat

a) 6,9 g (0,050 mol) triethylamine-hydrochloride en 51,0 g
(0,250 mol) N.N'-bis.trimethylsilylureum werden onder roeren aan

een suspensie van 43,2 g (0,200 mol) 6-APA in 350 ml dichloormethaan
toegevoegd. Het mengsel werd 2 uren onder terugvloeikoeling gekookt
en daarna tot -25°C gekoeld; k4,4 g (0,200 mol) D(-)=-a=(4-hydroxy)-
fenylglycylchloride-hydrochloride werden toegevoegd, waarna zoals

in voorbeeld XX te werk werd gegaan ter verkrijging van amoxycilline-
trihydraat. Opbrengst 62,8 g (74,9 % van de theoretische opbrengst).
b) Door geen triethylamine-hydrochloride te gebruiken werd een
opbrengst van 50,2 g verkregen (59,9 % van de theoretische opbrengst).
Voorbeeld XXIV

Bereiding van natrium-dicloxacilline-monohydraat

52,5 g (0,520 mol) triethylamine werden onder roeren aan een
suspensie van 24,0 g (0,400 mol) ureum in 350 ml dichloormethaan
toegevoegd. De temperatuur werd op +40°¢ gebracht, waarna 58,7 g
(0,540 mol) trimethylchloorsilaan in 60 minuten werden toegevoegd.
Onder constant roeren werden 43,2 g (0,200 mol) 6-APA toegevoegd,
waarna de temperatuur 60 minuten op +40°C werd gehouden. De suspen-
sie werd tot -25°C gekoeld en er werden 58,1 g (0,200 mol) 3-(2'.6'~
dichloorfenyl)=-5-methyl-k4-isoxazolylchloride werden toegevoegd. De
temperatuur liet men tot 0% stijgen en werd in totaal 60 minuten
op deze waarde gehouden vanaf het toevoegen van het acylchloride.
Vervolgens werden 175 ml aceton en 300 ml water toegevoegd; de fasen
werden gescheiden en de waterrijke fase werd afgevoerd; de organi-
sche fase werd opnieuw met 300 ml water gewassen en de waterrijke
fase werd afgevoerd. De organische fase werd 30 minuten met water-~

vrij natriumsulfaat behandeld, het droogmiddel werd vervolgens af-
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gefiltreerd en met een hoeveelheid van 175 ml aceton gewassen, die
met het hoofdgedeelte van de organische werd verenigd. Een extra
hoeveelheid van 350 ml aceton werd aan de organische fase toegevoegd,
waarna het natriumzout van het monohydraat van dicloxacilline werd
geprecipiteerd door toevoegen van 200 ml van een 1 N oplossing van
natrium-2-ethylhexanoaat in aceton aan de verenigde organische fa=-
sen., Na 60 minuten roeren werd het kristallijne, wit gekleurde vaste
produkt afgefiltreerd en 3 x met telkens 150 ml aceton gewassen;j het
verkregen produkt werd onder verminderde druk in een droogstoof bij
+35°¢c/+40°C gedroogd. De opbrengst was 81,8 g (80,2 % van de theore-
tische opbrengst)..

Watergehalte : 3,8 gew %
Soorteli jke draaiing : +133° betrokken op het watervrije produkt
Analyse : 99,4 %. als natriumzout van het monohydraat.

Voorbeeld XXV

Bereiding van natrium-cloxacilline-monohydraat

Er werd volgens de werkwijze van voorbeeld XXIV fte werk ge-

 gaan, waarbij echter 51,2 g (0,200 mol) 3-(2'=-chloorfenyl)-5-methyl-

heisoxazolyl-chloride als acylchloride in de condensatietrap werden

gebruikt. De opbrengst was 76,1 g (79,9 % van de theoretische op-

brengst).

Watergehalte : 4,0 gew.%

Soortelijke draaiing : +160° betrokken op het watervrije produkt
Analyse : 98,0 % als natriumzout van het monohydraat.

Voorbeeld XXVI

Bereiding van natrium~flucloxacilline-monohydraat

Er werd volgens de werkwijze van voorbeeld XXIV te werk ge-
gaan, waarbij echter 54,8 g (0,200 mol) 3=-(2'=chloor-6'-fluor-fenyl)-
S5-methyl-4-isoxazolylchloride als acylchloride in de condensatie-
trap werden gebruikt en waarbij alle hoeveelheden aceton die in
voorbeeld XXIV zijn vermeld tot eenvijfde deel werden verminderd.

De opbrengst was 72,5 g (73,4 % van de theoretische opbrengst).

Watergehalte : 5,5 gew.%
Soortelijke draaiing : +163° betrokken op het watervrije produkt
Analyse : 97,6 % als natriumzout van het monohydraat.
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CONCLUSTIES

1. Werkwijze voor de bereiding van een als antibioticum ge-

schikt 6B-acylaminopenicillaanzuur, m e t het kenmerk,
dat men 6B-aminopenicillaanzuur (6-APA) in een indifferent oplos-
middel omzet met een silyleringsmiddel in een gesilyleerde verbin-
ding met de formule 1, waarin R1 een waterstofatoom of een trialkyl-
silylgroep met 1 =~ 6 koolstofatomen in de alkylrest en RZ een tri=-
alkylsilylgroep met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest voorstel-
len, waarna men de verbinding met de formule 1 omzet met een acyl-
chloride of een gemaskeerd acylchloride dat in overeenstemming is
met de gewenste 6-acylaminogroep, de silylgroepen vervolgens mfe_
splitst en het gewenste, als antibioticum geschikte produkt wint,
waarbij men de silylering uitveert onder toepassing van een tri-
alkylsilylureum met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest of een
trialkylhalogeensilaan met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest en
waarbij men de verbinding met de formule 1 zonder tussentijds iso=-
leren met het acylchloride of het gemaskeerde acylchloride omzet en
waarbij men de acylering uitvoert bij aanwezigheid van een water-
stofhalogenide bindend mengsel dat een overmaat van 0,15 mol ureum
per mol 6-APA, een overmaat van 0,15 mol bis-trialkylsilylureum met
1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest per mol 6-APA en een overmaat
van 0,25 meol trialkylammoniumhalogenide met 1 - 6 koolstofatomen in
de alkylrest per mol 6-APA bevat.

2. Werkwijze volgens conclusie 1, me t h e t ken=-
m e r k, dat men een overmaat van 0,15 fot 3,00 mol ureum per mol
6-APA, een overmaat van 0,15 tot 1,30 mol bis-trialkylsilylureum
met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest per mol 6~APA en een over-
maat van 0,25 tot 3,30 mol trialkylammoniumhalogenide met 1 - 6
koolstofatomen in de alkylrest per mol 6-APA toepast.

3, Werkwijze volgens conclusie 1, met het ke n-
m e r k, dat men een overmaat van 0,30 tot 2,60 mol ureum per mol
6-APA, een overmaat van 0,30 tot 0,90 mol bis-trialkylsilylureum met
1 = 6 koolstofatomen in de alkylrest per mol 6-APA en een overmaat
van 0,50 tot 3,00 mol trialkylammoniumhalogenide met 1 = 6 koolstof-
atomen in de alkylrest per mol 6-APA toepast.

L, Werkwijze volgens conclusies 1 -3, met het
kenmerk, dat men het bis-trialkylsilylureum met 1 - 6 kool=-
stofatomen in de alkylrest en het trialkylammoniumhalogenide met

1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest in situ vormt voor de acyle-

ringsreactie.
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5. Werkwijze volgens conclusie 4, m et het k e n-

m e r k, dat men het bis-trialkylsilylureum met 1 - 6 koolstofato-
men in de alkylrest vormt door silylering van ureum met een tri-
alkylhalogeensilaan met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest.

6. Werkwi jze volgens conclusie 4 of 5, me t h e t
kenmerk, dat men de silylering van het 6_APA uitvoert geli jk-
tijdig met de vorming van het bis-trialkylsilylureum met 1 - 6
koolstofatomen in de alkylrest.

7, Werkwijze volgens conclusies 4 - 6, met het
kenme r k, dat men alle reactiecomponenten bij een temperatuur
van 0°C tot +20°C mengt.

8. Werkwi jze volgens conclusies 1 =7, met het
k enmer k, dat men trimethylchloorsilaan als trialkylhalogeen=-
silaan met 1 ~ 6 koolstofatomen in de alkylrest gebruikt.

9. Werkwijze volgens conclusies 1 = 3, me t het
kenme r k, dat men het 6-APA silyleert onder toepassing van een
bis-trialkylsilylureum met 1 = 6 koolstofatomen in de alkylrest.

10. Werkwijze volgens conclusie 8 of 9, met he t
kenmer k, dat men de silylering uitvoert bij aanwezigheid van
een trialkylammoniumhalogenide met 1 - 6 koolstofatomen in de alkyl-
rest.

11. Werkwijze volgens conclusies 1 - 10, me t h e t
kenmer k, dat men triethylammoniumchloride als trialkylammo-
niumhalogenide met 1 - 6 koolstofatomen in de alkylrest gebruikt.

12. Werkwijze volgens conclusies 1 -« 11, me t h et
kenmerk, dat men dichloormethaan als oplosmiddel gebruikt.

13, Werkwijze volgens conclusies 1 - 12, me t h e t
k enmer k, dat men D(-)=a-fenylglycylchloride~hydrochloride als
gemaskeerd acylchloride gebruikt ter verkrijging van ampicilline-
trihydraat als antibioticum.

14, Werkwijze volgens conclusies 1 - 12, met het
kenmer k, dat men D(-)=c=(b=hydroxy)fenylglycylchloride-hydro-
chloride als gemaékeerd acylchloride gebruikt ter verkrijging van
amoxycilline-trihydraat als antibioticum.

15. Werkwi jze volgens conclusies 1 - 12, met het
kenmerk, dat men 3-(2'.6'-dichloorfenyl)-5-methyl-k-isoxa-
zolylchloride als acylchloridérgebruikt ter verkrijging van het na~
triumzout van het monohydraat:van dicloxacilline als antibioticum.

16. Werkwi jze volgens conclusies 1 - 12, met he t

kenmer k, dat men 3-(2'=-chloorfenyl)=-5-methyl-4-isoxazolyl-
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chloride als acylchloride gebruikt ter verkrijging van het natrium-
zout van het monohydraat van cloxacilline als antibioticum.
17, Gevormd farmaceutisch, als antibioticum geschikt peni-

cilline-preparaat, bereid volgens de werkwijze van één of meer van

de conclusies 1 = 16,

* %k % ¥ ¥ %k
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