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Sposob otrzymywania penicylin
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
nia penicyliny w postaci kwasé6w 6-¢-aminofeny-
loacetamidopenicylanowych oraz ich nietoksycznych
soli.

Kwas 6-a-aminofenyloacetamidopenicylanowy jest
dobrze znanym, waznym antybiotykiem. PowyzZszy
zwigzek mozna otrzymywaé wedtug licznych zna-
nych sposobow. Wszystkie sposoby obejmuja acy-
lowanie kwasu 6-aminopenicylanowego za pomo-
cg pochodnych frnyloglicyny. W tych znanych spo-
sobach podczas acylacji chroni sie¢ grupe aminowsg
za pomoca podstawnika, ktéry po acylacji mozna
odszczepié. I tak, wedlug brytyjskiego opisu paten-
towego Nr 902 703, grupa ochronng jest grupa kar-
bobenzylooksylowa, a sol trdjetyloaminy i kwasu
6-aminopenicylanowego acyluje sie mieszanym bez-
wodnikiem glicyny utworzonym z chloromréwcza-
nem w $Srodowisku acetonu. Uzyskuje sie wydaj-
noéé do 43%. Grupe ochronng usuwa sie z niska
wydajnoscig za pomocg hydrogenolizy.

Wedtug innej metody kwas 6-aminopenicylanowy
poddaje sie reakcji z kompleksem acylujgcym przy-
gotowanym z kwasu N-karbobenzylooksyamino-
fenylooctowego i chlorowodorku N,N-dwumetylo-
chloroformamidu. Produkt przejSciowy poddaje sig
hydrogenolizie (wydajno$é 62,5%). Produkt konco-
wy wyodrebnia sie przez odparowanie mieszaniny
reakeyjnej pod proznig. Wedlug sposobu opisanego
w brytyjskim opisie patentowym Nr 902 719 acy-
lacje przeprowadza sie przy uzyciu chlorowodorku
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2
chlorku D-/-/-a-aminofenyloacetylu przy czym po-
wyzszy sposob moze byé stosowany jedynie na ska-
le laboratoryjng.

Wedlug innego sposobu (Ber. 98/1965); niemiec-
ki opis patentowy nr 789.796) do =zabezpieczenia
grupy aminowej stosuje sie zwigzki f-dwukarbo-
nylowe przy czym biologicznie czynny kwas 6-D-
-/-/-u-aminofenyloacetamidopenicylanowy otrzy-
muje sie przy uzyciu estru acetylooctowego i o-
-metoksy-anilidu estru acetylooctowego. W ten spo-
s6b na przyklad otrzymuje sie péthydrat soli po-
tasowej kwasu N-(1-metylo-2-etoksy-karbonylowi-
nylo)-D-/-/-a-aminofenylooctowego, ktéry przepro-
wadza sie w mieszany bezwodnik za pomocg reak-
cji jego z chlorkiem kwasu piwalinowego w 20-
krotnej iloSci czterowodorofuranu (oddestylowane-
go z nad sodu metalicznego). Mieszany bezwodnik
otrzymany w ten sposéb poddaje sie reakcji z kwa-
sem 6-aminopenicylanowym w suchym chlorofor-
mie, do roztworu kwasu 6-aminopenicylanowegn
dodaje sie trdjetyloamine w 30 nadmiarze. Po
przerdbce mieszaniny reakcyjnej jako pierwszy rzut
uzyskuje sie 279/ kwasu 6-D-/-/-a-aminofenyloace-
tamidopenicylanowego; z macierzystego tugu otrzy-
muje sie dalsze 509/ iloSci produktu, ale zgodnie z
treScig powyzszego opisu patentowego, produkt ten
jest mniej czysty. Straty podczas oczyszczania wy-
noszg co najmniej 25%. Grupe zabezpieczajgcg u-
suwa sie na drodze hydrolizy kwasowej. Je§li zo-
stal uzyty o-metoksyanilid i grupe zabezpieczajg-
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ca odszczepia sie za pomocg hydrolizy przeprowa-
dzanej kwasem solnym, uzyskuje sie wydajno§é su-
rowego produktu wynoszgcg 60%o.

W wegierskim opisie patentowym nr 152 695 o-
pisano zasadniczo ten sam spos6b. Mieszany bez-
wodnik wytwarza sie z chloromréwczanem w obec-
nos$ci katalizatora z soli kwasu -aminofenyloocto-
wego, zabezpieczanych za pomoca estru acetylo-
octowego, acetyloacetonu, estru kwasu a-metyloace-
tylooctowego, estru etylowego kwasu cykloheksa-
nokarboksylowego, estru etylowego kwasu cyklo-
pentanonokarboksylowego, estru tréjetylowego kwa-
su acetono dwukarboksylowego, benzoiloacetonu
lub 2-acetylocykloheksanonu. Usuwanie grupy za-
bezpieczajacej przeprowadza sie réwniez w kwas-
nym S$rodowisku. Osiggane wydajnosci wynoszg
60—80%, w odniesieniu do produktéw o réznej
czysto$ci. Czysto§é produktu moze sie zmieniaé¢ w
szerokim zakresie (25—79%) i ma czesto warto$é
jedynie szacunkowa.

Wynalazek niniejszy dotyczy wysoce ekonomicz-
nego sposobu otrzymywania kwasu 6-a-aminofeny-
loacetamidopenicylanowego i jego soli.

Otrzymywanie penicylin i ich nietoksycznych so-
li sposobem wedlug wynalazku polega na usuwaniu
grupy o wzorze ogélnym 1 ze zwigzkéw o wzo-
rze ogélnym 2 lub z ich soli, przy czym we wzo-
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rach tych R oznacza rodnik alkilowy, a Ry ozna-

cza grupe aromatyczng, po czym otrzymane zwigz-
ki ewentualnie przeprowadza sie w ich nietoksycz-
ne sole.

Zwiazki o wzorze ogélnym 2 sg zwigzkami no-
wymi, nie opisanymi dotad w literaturze.

Rodnik R we wzorach 1 i 2 oznacza nasycony
rodnik weglowodorowy o prostym lub rozgalezio-
nym lancuchu, korzystnie zawierajacy 1—4 atoméw
wegla, taki jak metylowy, etylowy, n-propylowy,
izopropylowy itp. Rodnik Ry oznacza grupe aroma-
tyczng korzystnie rodnik fenylowy, ktéry moze byé
dowolnie podstawiony jednym lub kilkoma atoma-
mi chlorowca. Korzystnie R; oznacza rodnik feny-
lowy i n-chlorofenylowy.

Korzystnie w spos6b wedlug wynalazku wycho-
dzi sie ze zwigzku o wzorze ogblnym 4 lub z jego
soli, z kférego nastepnie usuwa sie grupe o wzo-
rze ogllnym 3, przy czym we wzorach tych R
oznacza grupe alkilowg, a X oznacza atom wodoru
lub chlorowca.

Substancje wyjSciowe o wzorze ogoélnym 2, sto-
suje sie korzystnie w postaci optycznie czynnej, ale
mozna réwniez prowadzié proces przy uzyciu ra-
cematow.

Sposéréd nowych substancji wyjSciowych o wzo-
rze ogblnym 2 szczegblnie odpowiednimi sa kwas
N -(1-metylo-2-fenylokarbamoilowinylo) - D-/-/-a-a-
minofenyloacetylo-6-aminopenicylanowy, kwas N-
-(Imétylo-2-m-chlorofenylokarbamoilowinylo)-D-/-/
-a-aminofenyloacetylo-6-aminopenicylanowy i ich
sole.

Jako sole zwigzk6w o wzorze ogblnym 2, ktére
mozna zastosowaé sg te, ktore otrzymuje sie z nie-
organicznymi zasadami, takimi jak wodorotlenek
sodowy lub wodorotlenek potasowy, albo tez z
organicznymi zasadami, takimi jak tréjetyloamina.
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Usuwanie grupy o wzorze 1 ze zwigzk6w o wzorze
2 lub z ich soli mozna przeprowadzaé w kwasnym
srodowisku. Korzystnie reakcje prowadzi sie przy
wartoSci pH w zakresie 1—3, a zwlaszcza 2—2,5.
Kwasne $§rodowisko uzyskuje sie korzystnie przy
pomocy kwasOw mineralnych, a zwlaszcza kwasu
solnego.

Zwigzki o wzorze ogélnym 2 i ich sole sg — jak
to juz uprzednio podano — nowymi pochodnymi,
ktére ofrzymuje sie w wyniku reakeji soli kwasu
6-aminopenicylanowego ze zwigzkiem o wzorze
ogélnym 5, w ktérym R, Rs i R4 oznaczajg wodoér
lub grupe alkilows, Rs oznacza grupe aromatyczna,
Rg oznacza grupe alkilowa, a R; oznacza grupe aro-
matyczng, lub tez z jego odmiang tautomeryczna.

Powyzszg reakcje mozna korzystnie przeprowa-
dzi¢ dzialaniem soli trzeciorzedowej aminy kwasu
6-aminopenicylanowego na zwigzek o wzorze 5 w
Srodowisku chloroformu. Mozna r6wniez sél zasa-
dowa 6-aminopenicylanowego poddaé reakcji z ace-
tonowym roztworem mieszanego bezwodnika w $ro-
dowisku wodnym. Reakcje te prowadzi sie ko-
rzystnie w obecno$ci tréjetyloaminy.

Jezeli reakcje prowadzi si¢ w chloroformie, jako
Srodowisku to otrzymuje sie zwigzki o wzorze 2
w dobrze wyksztalconej, krystalicznej postaci. Spo-
s6b ten nadaje sie szczegblnie do otrzymywania
tréjetyloaminowej soli kwasu N-(1-metylo-2-feny-
lokarbamoilowinylo) -D-/-/-a-aminofenyloacetylo-6-
aminopenicylanowego. Otrzymany w ten sposéb
produkt mozna przeprowadzi¢ w sole z innymi or-
ganicznymi zasadami za pomocg og6lnie znanych
metod Kklasycznych.

Wedlug szczegblnie korzystnej odmiany sposobu
wedlug wynalazku, wyodrebnienie zwigzku o wzo-|
rze 2 w postaci krystalicznej nie jest konieczne.
W przypadku tym acetonowy roztwér bezwodnika
poddaje sie reakcji z wodnym roztworem soli alka-
licznej kwasu 6-aminopenicylanowego. Aceton u-
suwa sie i grupe zabezpieczajgcg odszczepia za po-
mocg kwasu (pH=2—2,5). Warto§¢ pH mieszaniny
doprowadza sie do 4,8—5 przez dodanie chlorofor-
mu wolnego od alkoholu dzieki czemu otrzymuje
sie tréjhydrat kwasu a-aminofenyloacetamidopeni-
cylanowego w postaci krystalicznej z prawie teore-
tyczng wydajnoS$cia.

Otrzymany w ten spos6b produkt, mozna prze-
prowadzi¢ w sole za pomocg zwyklych metod. W
celu utworzenia soli mozna stosowaé zasady nieor-
ganiczne, takie jak wodorotlenek sodowy lub wo-
dorotlenek potasowy, jak réwniez zasady organicz-
ne, takie jak tro6jetyloamina. Jezeli otrzymuje sie
racemiczny kwas o-aminofenyloacetamidopenicyla-
nowy, to mozna rozdzieli¢ go og6lnie znanymi me-
todami wydzielania izomeréw optycznie czynnych.
Wedlug korzystnej odmiany sposobu wedlug wyna-
lazku stosuje sie optycznie czynne materialty wyjs-
ciowe, dzieki czemu otrzymuje sie koncowe produk-
ty w postaci optycznie czynnej. Zaleta tego sposobu
wedlug wynalazku jest fakt otrzymywania sposo-
bem bardzo ekonomicznym, w wysoce czystej for-
mie terapeutycznie uzytecznego kwasu a-aminofe-
nyloacetamidopenicylanowego. )

Dalsze szczegély sposobu wedlug wynalazku za-
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warte sa w przykladach, ktére nie ograniczajac za-
kresu wynalazku stuza jedynie do blizszego objas-
nienia sposobu. . :
Przyktad I. Do zawiesiny 64,8 g czystego kwa-
su 6-aminopenicylanowego w 500 ml bezwodnego,
wolnego od alkoholu, chloroformu dodaje sie krop-
lami, mieszajagc w kapieli lodowej, 84 ml trojetylo-
aminy. Mieszanine miesza sie przez 2 godziny, po
czym utworzony klarowny roztwor oziebia sie do
temperatury —20°C i dodaje si¢ 123 g krystalicz-
nego, bezwodnika mieszanego utworzonego z kwasu
N - (1-metylo-2-fenylokarbamoilo-winylo)-D-/-/-o-
aminofenylooctowego i kwasu dwuetylooctowego.
Temperature mieszaniny podnosi sie¢ do 15°C. Mie-
szanine reakcyjng miesza sie w tej temperaturze
przez 2 godziny, a nastepnie w temperaturze po-
miedzy —3 i —1°C przez 1 godzine. Otrzymany w
ten spos6b klarowny roztwoér (o wartosci pH okoto
7) oziebia sie do temperatury—20°C, po czym doda-
je sie kroplami 3 1 bezwodnego eteru, oziebionego
do temperatury —20°C. Stracona s6l tréjetyloami-
ny jest poczagtkowo kleista, jednakze wkrétce po
odstaniu staje sie krystaliczna. S6l oddziela sie,
suszy w temperaturze pokojowej pod préinia (1
mm Hg) nad pieciotlenkiem fosforu i rozciera na
proszek z 500 ml bezwodnego acetonu. Produkt
stragcony w formie jednolitych, heksagonalnych bla-
szek odsgcza sie przy pomocy pompki ssacej, prze-
mywa trzykrotnie 50 ml acetonu i suszy w pokojo-
wej temperaturze pod préznia (1 mm Hg) do uzy-
skania statej wagi. W ten spos6b otrzymuje sie
158 g soli trojetyloaminowej kwasu N-(1-metylo-2-
-fenylokarbamoilo-winylo)-D-/-/-a-aminofenyloace-
tylo-6-aminopenicylanowego w postaci $nieznobia-
lych krysztalé6w. Temperatura topnienia otrzyma-
nego zwigzku wynosi 165—167°C (z rozkladem).
Wedlug znanej metody miareczkowania jodome-
trycznego na 0,01 g produktu zuzywa sie 15,1 ml

20

0,01 n roztworu jodu. aD =-+170° (c=1 w chloro-

formie) przy natychmiastowym odbarwieniu z czer-
wieni; i 157° po 30 minutach. ‘

Analiza: N=11,42%; S=5,3%.
Produkt mozna przekrystalizowaé z chloroformu
jako $rodowiska przez dodanie jego w iloSci ré6wno-
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waznej iloSci eteru. W ten sposéb otrzymuje sie.

jasne wielo$ciany.

Przyktad II. 21,6 g kwasu 6-aminopenicyla-
nowego (o czystosci 98—100%) rozprowadza sie w
formie zawiesiny w 70 ml wody destylowanej, (z
ktérej uprzednio usunieto dwutlenek wegla przez
ogrzewanie do wrzenia i chlodzenie), po czym w
temperaturze okoto 0°C, podczas energicznego mie-
szania, dodaje kroplami, takg ilo§é stezonego, wol-
nego od weglan6éw roztworu wodorotlenku sodo-
wego, ktéra wystarcza do rozpuszczenia kwasu 6-
-aminopenicylanowego. Warto§é pH nie moze byé
wyzsza od 7,8 nawet chwilowo, przy czym zuziywa
sie okolo 12,5 ml 8n roztworu wodorotlenku sodo-
wego. Warto§é pH klarownego lekko tylko zabar-
wionego roztworu wynosi 7,5—17,8. Bezwodnikt mie-
szany przygotowuje sie z 38,8 g soli potasowej
kwasu N-(1-metylo-2-fenylokarbamoilo-winylo)-
D-/-/-0/-aminofenylooctowego i chlorku kwasu dwu-
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etylooctowego w 200 ml acetonu. Przygotowany jak
powyzej podano roztwér soli. sodowej kwasu 6-a-
minopenicylanowego wlewa sie szybko, utrzymujac
temperature miedzy —40°C a —50°C, do acetono-
wego roztworu, zawierajacego bezwodnik mieszany.
Jednocze$nie dodaje sie do mieszaniny 14 ml tr6j-
etyloaminy i 15 ml acetonu. Temperatura podnosi.
sie do (—20) — (—25)°C. Roztwér miesza sie w dal-
szym ciggu i przerywa chlodzenie. W ciggu 2 go-
dzin temperatura mieszaniny dochodzi do (—2)—
—0°C. Warto$§¢ pH klarownej, prawie bezbarwnej
mieszaniny reakcyjnej zawierajgcej niewielka ilo§é
osadu wynosi okolo 6,5—7,0. Po dodaniu 100 ml n-
butanolu, oddestylowuje sie aceton, w trakcie tega
mieszajgc. Temperatura nie powinna przekroczyé
0°C. Po dodaniu 40 ml wody wlewa si¢ w ciggu 5
minut w temperaturze okoto —10°C, 50 ml 6n kwa-
su solnego. Mieszanine miesza sie przez 25 minut
w temperaturze —10°C i pH mieszaniny osigga
warto§é 2—2,5. Przez dodawanie kroplami 8n roz-
tworu wodorotlenku sodowego podczas energicz-
nego mieszania, doprowadza sie pH mieszaniny do
4,8—5. Podczas dodawania temperatura nie powin-
na przekroczyé 0°C., Po dodaniu 150 ml chlorofor-
mu wolnego od alkoholu wytraca sie natychmiast
w krystalicznej postaci kwas 6-D-/-/-a-aminofeny-
loacetamidopenicylanowy. Mieszanine poddaje sie
mieszaniu trwajagcemu 3 godziny w temperaturze
0°C, po czym osad odsacza sie za pomoca pompki
ssacej, pozostalo§é przemywa na saczku woda, az
do odmycia halogenu, nastepnie calkowicie odsysa,
przemywa bezwodnym acetonem i suszy w tem-
peraturze pokojowej pod prézniag az do uzyskania
statego ciezaru.

W ten spos6b otrzymuje sie $§nieznobialy kwas
6-D-/-/-a-aminofenyloacetamidopenicylanowy o
temperaturze topnienia 203—204°C. Stosujgc zna-
ne miareczkowanie jodometryczne na 0,01 g pro-
duktu zuzywa sie 21,4 ml 0,01 n roztworu jodu.

Ja/ D20=+4234 — 242° (¢=0,25; w 0,1 n HCL)

Po przesuszeniu produktu w temperaturze 60°C
(3 mm Hg) w ciggu .3 godzin ubytek ciezaru wyno-
si 12—13%,. Produkt caltkowicie spelnia wymagania
Rejestru Zwigzkowego.

Przyktad III. Otrzymywanie kwasu N-6-(D-
-/-/-a-aminofenyloacetamido)-penicylanowego.
Bezwodnik mieszany otrzymuje sie z 21 g soli po-
tasowej kwasu N-(1-metylo-2-m-chlorofenylokar-
bamoilo-winylo)-D-/-/-a-aminofenylooctowego i 6,72
g chlorku kwasu dwuetylooctowego w 100 ml aceto-
nu, zgodnie z opisanym uprzednio postepowaniem.’
Do roztworu bezwodnika dodaje sie wodny roztwor
10,8 g soli sodowej kwasu 6-aminopenicylanowego
w temperaturze —50°C. Jednocze$nie dodaje sie
roztwér 2,75 g bezwodnego weglanu sodowego i 10
ml wody. Reakcje prowadzi sie jak opisano w przy-
kladzie II, po czym do bezbarwnej, klarownej
mieszaniny reakcyjnej (pH=6,5) wlewa sie w ciggu
5 minut 25 ml 6 n kwasu solnego. Podczas doda-
wania utrzymuje sie temperature okolo —10°C,
przy czym chwilowo, wytraca sie osad, ktéry po
5 minutach rozpuszcza sie. Po 30 minutach bez-
wodng prawie bezbarwna mieszanine reakcyjna
ekstrahuje sie najpierw 15 ml chloroformu, a na-
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stepnie dwukrotnie, kazdorazowo po 100 ml chlo-
roformu. Warto§¢ pH silnie kwasnego (pH=2—2,5)
oddzielnego, wodnego roztworu doprowadza sie do
4,8 przez dodanie stezonego roztworu wodorotlen-
ku sodowego, energicznie mieszajagc w temperatu-
rze nie przekraczajgcej 0°C. Mieszanine reakcyjng
stanowigca gestg mase krystaliczng miesza sie przez
3 godziny w lodowatej kagpieli po czym produkt
odsgcza sie przy pomocy pompki ssacej i przemywa
zimng, destylowang wodg, az do odmycia halogen-
kow. Wode usuwa sie przez przemycie produktu
acetonem, po czym suszy. go w temperaturze poko-
jowej pod prbéznig az do osiggniecia stalego cieza-
ru. W ten spos6b otrzymuje sie 11,25 g $nieznobia-
tego kwasu 6-D-/-/-a-aminofenyloacetamidopenicy-
lanowego o temperaturze topnienia 203—204°C (z
rozkladem).
(o) D20=+239—245° (¢=0,25 w wodzie)

Oznaczona zawarto§¢ wody krystalicznej wynosi
13%. - chloroformowego . roztworu mozna odzyskacé
meta-chloroanilid kwasu acetylooctowgo i kwas
dwuetylooctowy wzglednie bezwodnik uzywane
przy otrzymywaniu soli potasowej.

Zastrzezenia patentowe

1. ‘Spos6b otrzymywania penicylin, znamienny
tym, ze ze zwigzku o wzorze ogblnym 2, w ktérym
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R oznacza nizszg grupe alkilowg, a R; oznacza gru-
pe aromatyczng, usuwa sie na drodze hydrolizy
kwasowej grupe o wzorze 1, w ktéorym R i R1 ma-
ja wyzej podane znaczenie i o ile to pozadane,
otrzymane w ten spos6b zwigzki przeprowadza sie
w ich nietoksyczne sole.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
ze zwigzkO6w o wzorze ogdblnym 4, w ktorym R
oznacza grupe alkilowg, a X oznacza atom wodoru,
lub chlorowca lub z ich soli usuwa sie grupe o
wzorze ogélnym 3, w ktorym R i X maja wyze]j
podane znaczenie o ile to pozadane, otrzymane w
ten sposOb zwigzki przeprowadza sie w ich nieto-
ksyczne sole.

3. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjsciowe stosuje sie zwigzki o
wzorze 2 w ich optycznie czynnych postaciach.

4. Sposdb wedlug zastrz .1—3, znamienny tym, Ze
kwas N-(1-metylo-2-fenylokarbamoilowinylo)-D-
-/-/-a-aminofenyloacetylo-6-aminopenicylanowy lub
jego sol traktuje sie kwasem solnym.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
kwas 'N—(l-metylo—2—n-chlorofehylokérbamoilowi—
nylo)-D-/-/-a-aminofenyloacetylo-6- aminopenicyla-
nowy. lub jego s61 traktuje sie kwasem solnym.
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