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Spos6b wytwarzania kwasu 6-aminopenicylanowego
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia kwasu 6-aminopenicylanowego.

Z brytyjskiego opisu patentowego nr 1189 022
znany jest sposéb wytwarzania kwasu 6-aminope-
nicylanowego polegajacy na tym, ze w czasteczce
penicyliny, ma przykiad benzylopenicyliny lub fe-
noksymetylopenicyliny, grupe karboksylowg prze-
ksztalca sie¢ w jej funkcjonalng pochodng, na przy-
klad w ester, po czym grupe amidowag w tym
estrze przeksztalca sie za pomocg zwigzku majgce-
go zdolno§é wybtwarzania wigzania iminowego, na
przyklad za pomoca pieciochlorku fosforu, w imi-
nohalogenek, ktéry nastepnie poddaje sie reakcji z
alkoholem, w celu wytworzenia iminoeteru. Pod-
dajgc ten iminoeter hydrolizie w agodnych wa-
runkach, otrzymuje sie kwas 6-aminopenicylano-
wy. Proces hydrolizy lub alkoholizy iminoeteru
nalezy prowadzié w takich warunkach, w ktérych
zachodzi rozszczepianie wigzania iminowego, ale
réwnocze$nie nie ulega naruszeniu wigzanie
p-laktamowe kwasu penicylanowego. Z 'tych tez
wzgledéw jako produkt wyjSciowy stosuje sig¢ estry
ulegajgce latwo hydrolizie, a mianowicie estry
sililowe kwasu 6-acyloaminopenicylanowego, W
ktérych atom krzemu jest zwigzany z atomem tle-
nu grupy karboksylowej w pozycji 4.

Wydajno$é reakcji wytwarzania imidohalogen-
ku i reakecji tego zwigzku z alkoholem zalezy od
temperatury. Jezeli jako $rodek powodujacy po-
wstawanie wigzania iminowego stosuje sie. ener-
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gicznie dzialajacy pieciochlorek fosforu, woéwczas
reakcje prowadzi sie¢ w temperaturze okolo 0°C,
a przy stosowaniu 1lagodniej dzialajgcego tleno-
chlorku fosforu stosuje sie¢ wyzszg temperature
reakcji, wynoszgcg 20—27°C. W celu umozliwienia
utrzymania wilasciwej temperatury tej reakcji, jak
tez i nastepnej reakcji z alkoholem, przed zmiesza-
niem reagenty chlodzi sie do temperatury nizszej
od zadanej temperatury reakcji, a mianowicie do
temperatury —10°C, a nawet —30°C.

'Wadg tego znanego sposobu jest mata wydajnodé
kwasu 6-aminopenicylanowego, wynoszaca okolo
52%0 wydajnosci teoretycznej.

Stwierdzono, Ze na wydajnoSé procesu zasadni-
czy 'wplyw ma jednak nie temperatura, w Kktérej
prowadzi sie reakcje estru z halogenkiem kwaso-
wym, lecz temperatura podczas reakcji iminoeteru
z alkoholem. Wynalazek umozliwia wytwarzanie
kwasu 6-aminopenicylanowego z wydajno$ciag wy-
noszaca wiecej niz 90% wydajno$ci teoretycznej.
Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze re-
akcje estru kwasu 6-acyloaminopenicylanowego z
halogenkiem kwasowym, a przede wszystkim re-
akcje ofrzymanego iminohalogenku z alkoholem,
prowadzi sie w temperaturze nizszej niz —20°C,
a korzystnie w temperaturze —40 do —60°C.

Postepujac sposobem wedlug wynalazku wytwa=
rza sie znanymi metodami ester sililowy kwasu
6-acyloaminopenicylanowego, ktéry poddaje sie re-
akeji z halogenkiem kwasowym, ofrzymujgc imino-
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halogenéi. Reakcje te prowadzi sie w znany spo-
s6b, stosujgec jako halogenek kwasowy np. piecio-
chlorek fosforu lub tlenochlorek fosforu, a jako
rozpuszczalnik np. chloroform, chlorek metylenu
lub dwuchloroetan. Korzystnie jest réwniez stoso-
waé dodatek $rodka wigzacego kwas, takiego jak
trzeciorzedowa amina, w iloSci nieco mniejszej od
wynikajgcej z obliczen stechiometrycznych. Jak
Wyzej wspomniano, temperatura reakcji zalezy od
rodzaju uzyteigo halogenku kwasowego.

Otrzymany iminohalogenek poddaje sie reakcji
z alkoholem alifatycznym o 1—12, a korzystnie o
1—5 atomach wegla, takim jak metanol, etanol,
propanol, izopropanol, butanol lub =z alkoholem
aralkilowym, takim, jak alkohol benzylowy. Reak-
cje te prowadzi sie w temperaturze zaleznej od
rodzaju uzytego alkoholu, a mianowicie moZe ona
byé tym wyizsza, im wiekszy ciezar czgsteczkowy
ma zastosowany alkohol, ale zgodnie z wynalaz-
kiem nie powinna ona byé wyzsza niz —20°C, a
korzystnie wynosi —40 do —60°C. W tym celu rea-
genty chlodzi sie do temperatury nizszej o okolo
20°C od tej, w jakiej ma.byé prowadzona reakcja.

Otrzymany iminoeter poddaje sie hydrolizie lub
alkoholizie w lagodnych warunkach, otrzymujgc
kwas 6-aminopenicylanowy, ktéry wyosabnia sig
z-mieszaniny poreakcyjnej znanymi sposobami, np.
przez krystalizacje, ewentualnie w postaci soli.

Wynalazek jest dokiadniej opisany w nastepujg-
cym przykladzie.

Przyktad. 30 g surowej soli penicyliny G
(1565 jednostek na 1 mg) miesza sie w tréjszyjnej
kolbie kulistej z 125 ml dwuchlorometanu i do
otrzymanej zawiesiny dodaje, mieszajgc, 8 ml dwu-
metylodwuchlorosilanu i 21 ml N,N-dwumetylo-
a_,riwilliny, przy czym temperatura mieszaniny wzrasta
do okolo 30°C. Mieszanine te utrzymuje sie w cig-
gu 1/2 godziny w temperaturze okolo —52°C i do-
daje 18 g pieciochlorku fosforu i utrzymuje w cig-
gu 2 godzin w temperaturze —40°C.

Otrzymany roztwér iminohalogenku dzieli sie
na 6 czesci i do kazdej z nich dodaje 125 ml n-bu-
tanolu, prowadzac reakcje poszezeg6lnych partil
roztworu w temperaturach podanych w tablicy 1.
W celu utrzymania zadanej temperatury miesza-
niny reakcyjnej, roztwér iminohalogenku i n-bu-
tanol chiodzi .sie przed zmieszaniem do temperatu-
ry o 20°C nizszej od Zgdanej temperatury reakcji.
W zaleznosci od temperatury, w ktérej prowadzi
sie reakeje, z mieszaniny reakcyjnej pobiera sie
po uplywie czasu podanego w minutach w tabli-
cy 1 préobki po 50 mil, miesza je z 20 ml wody
i-dodé.je po 8,5 ml 6 n wodnego roztworu amonia-
ku, a nastepnie wodoroweglanu amonowego, w ce-
lu uzyskania warto§ci pH 4,0. Wytracony kwas
6-aminopenicylanowy odsgcza sig, przemywa mie-
szaning acetonu z woda (1:1), a nastepnie aceto-
nem. Wyniki préb podano w tablicy 1.

Wyniki podane w tablicy 1 §wiadcza o tym, ze
niewielki wzrost wydajnosci mozna uzyskaé w
temperaturze ponizej —40°C przy znacznym prze-
diuzeniu czasu trwania reakcji. *

Wydajno$é w temperaturze —30°C jest w przy-
blizeniu 2% nizsza niz w temperaturze —40°C, a
o 2% wyzsza niz w temperaturze —209C Wydaj-
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Tablica 1 ‘
procesu w procentach wydajnosci teoretycznej po uplywie czasu reakcji w minutach

Wydajnosé

390

90,9

360

91,2

330

90,5

300

89,9

270

89,3

10,2

240

86,9

40,3

210

83,9

180

89,9

81,0

150

89,6

+0,2

90,3

120

.89,8

40,3

90,6

90

85,9

90,6

102

88,0

60

80,2

87,6

90,6

40,3

81,6

45

81,7

88,2

30

83,4

+0,3

88,4

87,7

to4

20

71,5

85,0

0,2

15

75,7

86,5

+0,3

86,3

10

78,8

85,1

%

81,7 | 79,8
40,4 |10,45 |10,45

83,0

3%

80,0

73,8

Temperatura reakcji

—10°C

—20°C

—30%C

—40°C

—50°C

—60°C
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noéé w temperaturze —10°C spada o dalsze 5%,

a w temperaturze 0°C najwyzsza wydajnosé uzy-
skiwana jest nizsza od wydajnoSci w temperaturze
40°C o dalsze T%. Poza tym w temperaturze —20°
do 0°C wydajnosé spada wyraZnie, jezeli stosuje
sie czas reakcji nieco krétszy lub dluzszy czas od
optymalnego. Réwniez w tym zakresie temperatury
czas, w ktérym uzyskujé sie optymalng wydajnoéé,
jest Zbyt krétki przy i1::vroﬂwadzelnviu procesu na skale
techniczng. Zalezno$¢é wydajnosei kwasu 6-amino-
penicylanowego od czasu trwania reakeji .przéds‘ta-
wia wykres podany na rysunku. ‘

Wplyw temperatury na przebieg reakcji estru
sililowego pieciochlorkiem fosforu jest mniej istot-
ny. Wydajno§é tej reakcji w temperaturze —10°C
jest tylko o okolo 2% nizsza od wydajnosci w
temperaturze —40°C, jak to uwidoczniono ponizej
w tablicy 2. W prébach, ktérych wyniki podano w
tej tablicy, reakcje z pieciochlorkiem fosforu pro-
wadzi sie w temperaturzer —10°C i —40°C, przy
czym optymalny czas reakecji wynosi w obu przy-
padkach 90 minut. W obu tych seriach préb druga
faze procesu, to jest reakcje z butanolem prowadzi
sie¢ w temperaturze —40°C.
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Tablica 2

Wydajno$é procesu w procentach wydajnosci teo-
retycznej po uplywie czasu reakcji w minutach

Temperatura
podczas reakeji
z pieciochlor- 30 60 90 120 | 150
kiem fosforu
—10°C 86,2 | 88,6 | 88,6 | 879 | 87,6
—40°C 87,7 | 90,5 | 90,6 | 89,8 | 89,6

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania Kwasu 6-aminopenicyla-
nowego ma drodze przemiany penicyliny w ester
sililowy, poddawanie tego estru reakcji z halogen-
kiem kwasowym w celu wytworzenia imidohalo-
genku, dziatanie na ten imidohalogenek alkoholem
w celu wytworzenia iminoeteru i rozszczepianie
tego iminoeteru na drodze hydrolizy lub alkoholizy
w lagodnych warunkach, znamienny tym, Ze re-
akcje przemiany imidohalogenku w iminoeter pro-
wadzi sie w temperaturze nie wyzszej od tempe-
ratury —20°C. B :

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, Zze.
reakcje imidohalogenku z alkoholem prowadzi sie
w temperaturze —40°C do —60°C.
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