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Sposób otrzymywania penicylin półsyntetycznych

Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania peni¬
cylin półsyntetycznych o wzorze ogólnym przedsta¬
wionym na rysunku, w którym R oznacza atom
wodoru, chlorowca lub grupę hydroksylową.

Znane penicyliny półsyntetyczne takie jak benzy¬
lowa, fenoksymetylowa lub ampicylina pomimo wy¬
sokiej aktywności antybiotycznej okazują się niesku¬
teczne w wielu infekcjach, ponieważ stosunkowo
szybko ulegają inaktywacji in vivo pod działaniem
penicylinazy bakteryjnej. Wśród półsyntetycznych
penicylin znane są antybiotyki odznaczające się
zwiększoną w stosunku do penicyliny G i V opor¬
nością na działanie penicylinazy bakteryjnej jak na
przykład metycylina, oksacylina, kloksacylina i in¬
ne. Jednakże jak wykazały badania in vitro penicy¬
liny te odznaczają się mniejszą stabilnością wobec
penicylinazy aniżeli związki otrzymane sposobem
według wynalazku. Względną ich oporność na dzia¬
łanie Bacto-Penasy firmy Difco w stosunku do
oporności metycyliny i oksacyliny ilustruje po¬
niższa tablica.

Tabl

Penicylina

9-chloro-9-fluorenylowt
9-hydroksy-9-fluorenylowa
metycylina
oksacylina

ic a

Ilość zinaktywowanego
antybiotyku

24 godzin

19

38

76

41

w ciągu
w %

Penicylina benzyljwa w tych samych warunkach
ulega całkowitej inaktywacji w ciągu 1 godziny.
Związki otrzymane sposobem według wynalazku
mogą znaleźć zastosowanie jako środki lecznicze

5 dla ludzi i zwierząt głównie w infekcjach spowo¬
dowanych przez bakterie chorobotwórcze oporne na
działanie innych antybiotyków z tej grupy oraz
mogą służyć jako dodatek do pasz. Penicyliny o
wzorze przedstawionym na rysunku odznaczają się

io wysoką stabilnością wobec penicyliny bakteryj¬
nej inaktywującej działanie innych stosowanych
w lecznictwie penicylin zachowując przy tym
aktywność antybiotyczną. Dodatkową zaletą tych
związków jest ich stosunkowo duża stabilność w

15 środowisku kwaśnym, co umożliwia stosowanie per
os w leczeniu zakażeń bakteryjnych u ludzi.

Sposób według wynalazku polega na konden¬
sacji kwasu 6-aminopenicyłanowego z chlorkami
kwasów fluorenokarboksylowych-9 ewentualnie
podstawionych w położeniu 9. W przypadku gdy
reakcji z kwasem 6-aminopenicylanowym poddaje
się chlorek fluorenokarboksylowego-9 ewentualnie
podstawionego w położeniu 9 atomem chlorowca,
wówczas otrzymuje się penicyliny o wzorze przed¬
stawionym na rysunku, w którym R oznacza atom
wodoru lub chlorowca. Natomiast penicyliny o
wzorze przedstawionym na rysunku, w którym R
oznacza grupę hydroksylową, wytwarza się przez
kondensację kwasu 6-aminopenicylanowego z

30 chlorkiem kwasu 9-dwuchloroacetoksyfluorenokar-
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boksylowego-9 i hydrolizę otrzymanej jako produkt
przejściowy penicyliny 9-dwuchloroacetoksy 9-flu-
orenylowej w środowisku słabo alkalicznym. Kon¬
densację prowadzi się w środowisku wodno-keto-
nowym w ciągu 1,5—2 godzin w temperaturze —10
— 20°C. Jako keton stosuje się korzystnie aceton
lub metyloizobutyloketon. Otrzymane penicyliny
izoluje się przez zakwaszenie mieszaniny poreak¬
cyjnej do wartości pH = 2,5 i ekstrakcję eterem.

Z wysuszonych ekstraktów eterowych wytrąca
się penicyliny w postaci soli sodowych lub potaso¬
wych przez dodanie butanolowego roztworu soli
sodowej lub potasowej kwasu 2-etylokapronowe-
go.

Sposób według wynalazku w szczególności wy¬
jaśniają następujące przykłady:

Przykład I. Do ochłodzonego do temperatury
0—5°C roztworu kwasu 6-aminopenicylanowego
(4,32 g — 0,02 m) i (5,04 g — 0,06 m) kwaśnego
węglanu sodowego w 80 ml wody i 20 ml acetonu
dodaje się przy intensywnym mieszaniu w ciągu 10
minut (6,58 g — 0,025 m) chlorku kwasu 9-chloro-
fluorenokarboksylowego-9 w 40 ml acetonu. Po do¬
daniu chlorku miesza się w ciągu 1,5 godziny, a na¬
stępnie ekstrahuje eterem (2X40 ml) i ekstrakt ete¬
rowy odrzuca. Po oziębieniu do temperatury 0—5ÓC
mieszaninę poreakcyjną zakwasza się 3 n HC1 do
wartości pH = 2>5 i trzykrotnie ekstrahuje eterem
(3X50 ml). Połączone ekstrakty eterowe przemywa
się wodą, suszy i dodaje 11,3 ml 30% butanolowego
roztworu soli potasowej kwasu 2-etylokapronowe-
go. Wytrącony osad po odsączeniu przemywa się
bezwodnym eterem i suszy nad pięciotlenkiem fos¬
foru. Otrzymuje się 7,22 g soli potasowej penicyli¬
ny 9-chloro-9-fluorenylowej, co stanowi 75% wy¬
dajności teoretycznej w przeliczeniu na kwas
6-aminopenicylanowy. Czystość według oznaczeń
jodometrycznych 75%. Moc wobec szczepu testowe¬
go ATCC Bac. subtilis 6699 w przeliczeniu na 100%
sól potasową penicyliny 9-chloro-9-fluorenylowej
wynosi 1150 j/mg.

Przykład II. Do ochłodzonego do temperatu¬
ry 0—5°C roztworu kwasu 6-aminopenicylanowego
(5,4 g — 0,025 m) i (6,3 g — 0,075 m) kwaśnego
węglanu sodu w 100 ml wody i 25 ml acetonu do¬
daje się jednorazowo przy intensywnym mieszaniu
chlorek kwasu fluorenokarboksylowego-9 (6,81 g
— 0,0312 m) w 50 ml acetonu. Po dodaniu chlorku
roztwór miesza się w ciągu 2 godzin. Z mieszaniny
poreakcyjnej izoluje się penicylinę 9-fluorenylową
w postaci soli potasowej w sposób analogiczny jak
w przykładzie I. Otrzymuje się 7,14 g soli potaso¬
wej penicyliny (64% wydajności teoretycznej). Czy¬
stość według oznaczeń jodometrycznych 75%. Moc
biologiczna w przeliczeniu na 100% sól potasową
penicyliny 9-fluorenylowej wynosi 1440 j/mg.

Przykład III. Do roztworu kwasu 6-amino¬
penicylanowego (7,45 g — 0,0345 m) i kwaśnego
węglanu sodu* (3,0 g — 0,036 m) dodaje się chlorek
kwasu 9-dwuchloroacetoksyfluorenokarboksylowe-
go-9 (12,3 g — 0,036 m) w 105 ml ketonu metyloizo-
butylowego i miesza w ciągu 1,5 godziny. Następ¬
nie dodaje się 50 ml nasyconego wodnego roztwo¬
ru chlorku sodu, oddziela warstwę metyloizobutylo-

ketonu i po wysuszeniu dodaje się 17,5 ml 2 n buta¬
nolowego roztworu soli sodowej kwasu 2-etylóka-
pronowego. Wydzieloną sól sodową penicyliny
9-dwuchloroacetoksy-9-fluorenylowej rozpuszcza

5 się w 1 n roztworze kwaśnego węglanu sodu, na¬
stępnie dodaje jeszcze roztworu węglanu do war¬
tości pH = 8 i miesza w ciągu 15 minut. Do otrzy¬
manego roztworu dodaje się 100 ml eteru i zakwa¬
sza 3 n HC1 do wartości pH = 2,5. Po oddzieleniu

io warstwy eterowej ekstrahuje się warstwę wodną
jeszcze dwukrotnie eterem (2X50 ml). Połączone
ekstrakty eterowe suszy się siarczanem magnezu i
wytrąca sól sodową penicyliny 9-hydroksy-9-flu-
orenylowej dodatkiem 2 n butanolowego roztworu

15 soli sodowej kwasu 2-etylokapronowego. Wydzielo¬
ny produkt przemywa się kilkakrotnie bezwodnym
eterem i suszy nad pięciotlenkiem fosforu. Otrzy¬
muje się 5,85 g soli sodowej penicyliny, co stano¬
wi 38% wydajności teoretycznej w przeliczeniu na

20 kwas 6-aminopenicylanowy. Czystość według ozna¬
czeń jodometrycznych 72%. Moc biologiczna w
przeliczeniu na 100% sól sodową penicyliny 9-hydro-
ksy-9-fluorenylowej wynosi 225 j/mg.

25 Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób otrzymywania penicylin półsyntetycz-
nych o ogólnym wzorze przedstawionym na rysun¬
ku, w którym R oznacza atom wodoru, chlorowca

30 albo grupę hydroksylową, znamienny tym, że kwas
6-aminopenicylanowy kondensuje się z chlorkiem
kwasu fluorenokarboksylowego-9, ewentualnie pod¬
stawionego w położeniu 9 atomem chlorowca, przy
czym otrzymuje się penicylinę o wzorze przedsta-

35 wionym na rysunku, w którym R oznacza atom
wodoru lub chlorowca, albo kondensuje się z kwa¬
sem 6-amihopenicylanowym chlorek kwasu 9-dwu-
chloroacetoksyfluorenokarboksylowego-9, po czym

40 otrzymaną jako produkt przejściowy penicylinę
9-dwuchloroacetoksy-9-fluorenylową poddaje się
hydrolizie, przy czym otrzymuje się penicylinę o
wzorze przedstawionym na rysunku, w którym R
oznacza grupę hydroksylową, po czym otrzymaną

45 penicylinę ewentualnie przeprowadza się w sól.
2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

kondensację prowadzi się w temperaturze —10 do
—20°C w środowisku wodno-ketonowym w ciągu
1,5—2 godzin.

3. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
50 jako keton stosuje się aceton lub metyloizobutylo¬

keton.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
penicylinę wyodrębnia się przez zakwaszenie mie¬
szaniny poreakcyjnej do wartości pH = 2,5 i na-

55 stępną ekstrakcję eterem.
5. Sposób według zastrz. 1 i 4, znamienny tym,

że penicylinę przeprowadza się w sól przez działa¬
nie na ekstrakt eterowy butanolowym roztworem
soli potasowej lub sodowej kwasu 2-etylokaprono-

60 wego.
6. Sposób według zastrz. 1,2, znamienny tym, że

penicylinę 9-dwuchloroacetoksy-9-fluorenylową
poddaje się hydrolizie w środowisku słabo alka-

65 licznym.
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