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Sposob otrzymywania penicylin izoksazolowych
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Wynalazek dotyczy nowego sposobu otrzymywa-
nia penicylin o wzorze 1, w ktérym Z oznacza
atom chloru lub fluoru. Penicyliny te -dwukloksa-
cylina i flukloksacylina- sg skutecznymi lekami
w 2zwalczaniu infekcji wywotanych drobnoustre-
jami Gram-dodatnimi, szczegblnie przy zakazeniach
bakteriami wytwarzajacymi penicylinaze.

Dotychczas znane metody otrzymywania penicy-
lin izoksazolowych, opierajace sie na kondensacji

- nalogenk6w kwas6w 3-chlorowcofenylo-5-metylo-

izoksazolokarboksylowych-4 z kwasem 6-aminope-
nicylanowym polegajg na reakcji przebiegajgcej w
$rodowisku dwufazowym wodnoorganicznym, roz-
dzieleniu warstw przy kwasnym pH i wytrgceniu
penicyliny z rozpuszczalnika organicznego za po-
mocg soli sodowej kwasu 2-etylckapronowego, jak
podano w opisach patentowych RFN nr nr 1205103
i 1205104.

Jednym z zasadniczych mankamentow tego spo-
sobu jest fakt, ze kondensacja podstawionych kwa-
séw izoksazolowych z kwasem 6-aminopenicylano-
wym w $rodowisku dwufazowym prowadzi do ot-
rzymania roztwor6w penicylin zanieczyszczonych
wszystkimi ubocznymi produktamd reakcji oraz
zwigzkami wprowadzonymi do Srodowiska wiraz
z substratami; ich usunigcie wymaga stosowania
skomplikowanej i qupot']iweg' procedury — W
przeciwnym wypadku otrzymuje si¢ produkt o
gorszej jakosci.

Dobre zdyspergowanie dwéch faz mogna osiag-
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ngé tylko przez szybKie i energiczne mieszanie, co
przy wigkszej skali wymaga dodatkowo mieszadel
specjalnego typu, a czas prowadzenia Teakcji, z
uwagi na malg powierzchnie zetkniecia faz znacz-

“nie sie wydtuza. Konieczne jest réwniez stosowa-

nie podwyiszonej temperatury, co wplywa na
zwiekszenie ilosci zanieczyszczenh oraz na obmnize-
nie wydajnosci.

Uzycie soli sodowej kwasu 2-otylokapnonowego
do wytrgcenia soli penicyliny powoduje zanieczy-
szezenie produktu zaokludowanym kwasem 2-ety-
lokaprcoowym, praktyoznie niemozliwym do usu-
niecia; zmniejsza to zasadniczo trwato§é i stabil-
noé§é penicyliny i utrudnia proste otrzymywanie
substancji odpowiadajgcej warunkom wymaganym
dla preparatéw iniekcyjnych.

Obecnie stwierdzono, ze penicyliny izoksazolowe
o wzorze 1, gdzie Z oznacza atom chloru lub fluo-
ru, mozna otrzymaé z duzg wydajnoscig i o wyso-
kim stopniu czysto$ci stosujac sposéb wedlug wy-
nalazku. _ -

Sposocbem wedlug wynalazku otrzymuje sie pe-
nicyliny o wzorze 1, gdzie Z oznacza atom chlo-
ru lub fluoru, przez kondensacje kwasu 6-amino-
penicylanowego iub jego soli o wzorze 2, gdzie Y
oznacza atom wodoru, atom metalu alkalicznego
lub amine o wzorze 3, gdzie Ry, Rs, R oznaczaja
atorn wodoru lub grupe alkilowg o ilo§ci atoméw
wegla od 1 do 6 i sg takie same lub rézne, z ha-
logenkiem - podstawionego kwasu izoksazolowego
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o wzlrze 4, gdzie Z oznacza atom chloru lub fluo-
ru a X oznacza atom chloru lub bromu, przy czym
kondensacje prcwadzi sie w temperaturze od —20
do 50° C w S$rodowisku jednofazowym wodnoor-
ganicznym, gdzie roepuszczalnikiem organicznym
jest ciecz mieszajgca sie z wodg, jak czterowodo-
rofuran, dicksan, formamid, dwumetyloformamid,
dwumetylcacetamid, dwumsetylosulfotlenek, aceto-
nitryl, octan metylu lub, korzystnie, aceton w o-
becno$ci wodorowegglanu sodu lub potasu.

‘Z otrzymanego po kondensacji roztworu usuwa
sie¢ rozpuszczalnik organiczny przez destylacje
. prézgiowa lub, korzystnie, przez ekstrakcje innym
mzpuazt:zslmk m organicznym niemieszajgcym sie
z woda, jak~ dstrem o wzorze 5, gdzie R* oznacza

atom wcdoru ‘lub alkil o ilofci atoméw wegla od _

1464, a R oznacza atkil o iloici atoméw wegla
od 2 do 5, fyranem, ketonem o wzorze 6, gdzie
Rs oznacza alkﬂ o 1loécn atoméw wegla od 1 do 5,

a R7 oznacza alkil o iloéci atoméw wegla od 3 do
5, eterem o wzorze 17, gdzie Rg i Ry oznaczaja

grupy alkilowe o iloéci' aboméw wegla od 1 do 4,

lub chlorowccpochodng alkilows.

Penicyline pozostala w warstwie wodnej za-
kwasza sie i ekstrahuje sie przy pomocy rozpusz-
czalnika organicznego niemieszajacego sie¢ z wo-
da. Roztwo6r wolnego kwasu penicyliny o wzorze 2,
gdzie Z oznacza atom chloru lub fluoru, suszy sig
i traktuje wodnym, korzystnie nasyconym roztwo-
rem weglanu sodu, doprowadzajac pH do warto-
§ci 6,0—8,0, korzystnie do warto$ci 6,5—7,5; mo-
nohydrat soli sodowej penicyliny o wzorze 1, gdzie
Z coznacza atom chloru lub fluoru, wytraca sie do-
datkiem rozpuszczalnika organicznego mieszajgce-
g0 sig z woda.

Przyktad I. 55,0 g kwasu 6-aminopenicylano-
wego, 300 ml acetonu i 400 ml wody chlodzi sie
do —3°C i dodaje kolejno 245 ml 1IN NaOH, 90 g.
NaNCO;3; i roztwoér 76,0 g. chlorku kwasu 3-/2,’6’-
-dwuchlorofenylo/-5-metyloizcksazolckarboikzsylowe-

go-4 w 350 ml acetonu w.taki spos6b, by tempe-

ratura nie przekroczyla 2° C. Roztwér miesza sie 1,5
godz. w temperaturze pokojowej, po czym aceton
ekstrahuje sie¢ przy pomccy 1000 ml metylo-izobu-
tyloketonu. Warstwe wodng chlodzi si¢ i zakwasza
10% kwasem siarkowym do pH o warto$ci 21 i
wolny kwas penicyliny ekstrahuje sie 500 ml me-
tyloizobutylcketonu. Po osuszeniu roztworu organi-
cznego bezwodnym NaaSO4 wkrapla sie 41 ml 6N
Naz003 do pH o wartodci 7,1 i nastepnie 1300 ml
.acetonu. Po odsaczeniu i wysuzeniu biatego, kry-
stalicznego osadu otrzymuje sig 114 g — 91,5% wy-
dajno$ci teoretycznej monohydratu soli sodowej
kwasu 6-//3'-/2",6"-dwuchlorofenylo/-5'-metyloizo-
ksazolo-4'-karboksamido//-penicylanowego /adwu-
-kloksacyliny).

Przyktad II. 11 g kwasu 6-aminopenicylano-
wego zawiesza si¢ w 80 ml wody i 50 ml aceto-
nu, chtodzi sie do —5° C i dodaje kolejno 49 ml
IN NAOH, 18 g NaHCO; i 152 g chlorku kwasu

3-2,’6--dwuchlorofenylo/5-metyloiz-ksazolokarbo-
kisylowego-4, rczpuszczonegs, . w 80 ml acetonu.
Roztwér miesza sie przez 45 minut w temperaturze
27°C, aceton ekstrahuje sie 280 ml octanu izobutylu,
warstwe wodng chlodzi sie, zakwasza 10% HoSO4 do
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PH o wartoéci 2,0 i wolny kwas dwiikloksacyliny eks-
trahuje sig¢ 150 ml 1,2-dwuchloroetanu, Po wysusze-
niu roztworu bezwodnym MgSOs dodaje sie ok.
8 ml 6N Na2CO3; do pH o wartosci 6,9, mieszanine
chtodzi sie do —20° C i dodaje 300 ml n-propa-
nolu. Otrzymany roztwoér saczy sig przez filtr prze-
ciwbakteryjny do jalowego i pozbawionego mecha-
nicznych zanieczyszezen naczynia i krystalizuje sie
penicyling przez pczostawienie roztworu w tempe-
raturze pokojowej. Otrzymuje sie 21,3 g — 85%
wydajno$ci teoretycznej monohydratu soli sodowej
dwukloksacyliny o czysto§ci odpowiadajgcej wa-
runkom: wymaganym dla preparatéw iniekcyj-
nych.

Przyktad III. 14 g kwasu 6-aminopenicylano-
wego, 100 ml, wody i 80 ml acetonu chlodzi sie do
ok. 0° C, dodaje sie 65 ml 1 N NaOH, 24 g NaHCOs
i 18 g chlorku kwasu 3-/2'-chloro-6'-~fluorofenylo/
/-5-metyloizoksazolokarbcksylowego-4, rozpuszczo-
nego w 100 ml acetonu, po czym mieszanine mie-
sza sie¢ 1 godz. w temperaturze pokojowej. Aceton
ekstrahuje sie 300 ml metylo-izobutyloketonu a
warstwe wecdng, po ochlodzeniu i zakwaszeniu 10%
H3SO4 do pH o wartoéci 2,1, trakbuje sie 150 ml
1,2-dwuchloroetanu, po czym warstwe organiczng
suszy sie bezwcdnym NaxSO4. Po odsgczeniu §rod-
ka suszacego do roztworu dodaje sie ok. 10 ml 6N

\Na2CO3 i 300 mil izopropanolu. Otrzymany biaty,
krystaliczny osad odsacza.sie i suszy, otrzymujac
29 g monohydratu soli sodowej kwasu 6-//3'-/2"-
-chlcro-6"-fluorofenylo/-5"-metyloizoksazolo-4'-kar-
boksamido//-penicylanowego  (flukloksacyliny) z
wydajnoécig 90,5'%. -

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania penicylin o wzorze 1,
gdzie Z oznacza atom chloru lub fluoru, przez re-
akcje kwasu 6-aminopenicylanowego lub jego soli
o wzorze 2, gdzie Y cznacza atom wodoru, atom
metalu alkalicznego lub amine o wzorze 3, gdzie
R, R, i R; oznaczaja atom wodoru lub, grupe alki-
lowg o ilo§ci atoméw wegla od 1 do 6 i sg takie
same lub rézne, z aktywng pochodng kwasu izo--
ksazolokarboksylowego o waoorze 4, gdwie Z ozna-

_cza atom chloru lub fluoru a X oznacza atom
fluoru, chloru ‘lub bromu albo reszte aktywnej
pochodnej — bezwodnika lub mieszanego bezwod-
nika, znamienny tym, Ze kondensacje te prowadzi
sie w Srodowisku jednofazowym wodnoorganicz-
nym w obecnosci wodoroweglanu sodu ‘lub potasu,
po czym rozpuszczalnik organiczny ekstrahuje sie
innym,. niemieszajacym sie z wodg, a penicyline,
zawarta w warstwie wodnej, ekstrahuje sie po
przeksztalceniu w wolny kwas rozpuszczalnikiem
organicznym riemieszajagcym sie z woda, z ktére-
g0, po osuszeniu roztworu, izoluje sie monohydrat ’
scli sodowej penicyliny o wzorze 1, gdzie Z ozna-
cza atom chioru lub fluoru, przez dodanie wodnego
roztworu weglanu sodu i rozpuszezalnika organi-
cznego mlesz‘ajqcego sie z wodg.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje kwasu 6-aminopenicylanowego o wzo-
ree 2. gdzie Y posiada znacz¢nie podane uprzed-
nio, z aktywna pochodng kwasu izoksazolokarbo-
‘ksylcwego o wzorze 4, gdzie Z i X majg znaczenie
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podane uprzednio, prowadzi sie w Srodowisku jed-
nofazowym skladajgcym sie z wiody i rozpuszczal-
nika organicznego mieszajacego sie¢ z woda, ko-
rzystnie acetonu.

3. Spos6b wedtug ‘zastrz. 1, znamienny tym, Ze
rozpuszczalnik organiczny usuwa sie po konden-
sacji z mieszaniny reakcyjnej przez ekstrakcje in-
nym rozpuszczalnikiem organicznym, niemieszajg-
cym sie z woda, korzystnie metyloizobutyloketo-
nem lub octanem butylu. :
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4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamie;my tym, ze
przeksztalca si¢ zawarty w rozpuszczalniku orga-
nicznym niemieszajacym sie z woda wolny kwas
penicyliny o wzorze 8, gdzie Z oznacza atom chlo-
ru lub fluoru, w monohydrat soli sodowej tej pe-
nicyliny o wzorze 1, gdzie Z posiada znaczenie po-
dane uprzednio, za pomocg wodnego, Kkorzystnie
nasyconego roztworu weglanu sodu i rozpuszozal-
nika organicznego mieszajacego sie z wodg, ko-
rzystnie acetonu lub propanolu.-
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