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Sposób otrzymywania kwasu
6-(N,N-l',6'-heksylenoformamidyno)-penicylanowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób otrzymy¬
wania kwasu 6-(N,N-l',6'-heksylenoformamidyno)-
-penicyłanowego o wzorze 1, odznaczającego się
silnym działaniem antybiotycznym wobec szeregu
chorobotwórczych szczepów bakterii Gram-ujem-
nych, w szczególności wobec patogennych szcze¬
pów E. coli, Salmonella i Shigella. Związek o wzo¬
rze 1, wykazuje bardzo niską toksyczność w dzia¬
łaniu na organizmy ludzi i zwierząt, jest dobrze
resorbowany po podaniu doustnym i pozajelito¬
wym dając wysokie poziomy we krwi. Związek
o wzorze 1, może znaleźć zastosowanie jako lek
antybiotyczny dla ludzi i zwierząt do zwalczania
zakażeń wywołanych przez bakterie Gram-ujemne.

Dotychczas znane sposoby otrzymywania tego
związku opisane w polskich zgłoszeniach paten¬
towych Nr, Nr 145 073, 145 212 i w opisie paten¬
towym belgijskim Nr 758 782 polegają na działa¬
niu na łatwo odszczepialne estry kwasu 6-amino¬
penicylanowego takie jak benzylowy, p-nitroben-
zylowy, trójchloroetylowy, piwaloilooksymetylowy,
korzystnie trójmetylosililowy, reaktywną po¬
chodną N-formylo- lub N-tioformyloheksa-
metylenoiminy np. chlorku(N,N-l,6-heksyleno)~
-chloroformiminiowego o wzorze 2 lub też w wy¬
niku działania heksametylenoiminy na reaktywną
pochodną wyżej wymienionych estrów kwasu N-
-formylo-6-aminopenicylanowego. Przygotowanie
łatwo odszczepialnych estrów kwasu 6-aminope-
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nicylanowego jest jednak procesem pracochłon¬
nym i stosunkowo mało wydajnym.

Procesowi estryfikacji kwasu 6-aminopenicyla-
nowego w zależności od rodzaju otrzymywanego
estru zawsze towarzyszy w mniejszym lub więk¬
szym stopniu proces rozkładu labilnego wiązania
/?-laktamowego zarówno w substracie jak i pro¬
dukcie reakcji. Powstające zanieczyszczenia mu¬
szą być następnie oddzielane od końcowego estru
na drodze ekstrakcji, chromatografii lub przez
wydzielanie soli kompleksowych gotowych estrów
w postaci związków pochodnych np. z kwasem
p-toluenosulfonowym.

Opisane w literaturze sposoby otrzymywania
estru trójmetylosililowego kwasu 6-aminopenicy-
lanowego, niezależnie od sposobu prowadzenia
estryfikacji (trójmetylochlorosilan, sześciometylo-
dwusilazan) nie prowadzą do całkowitej przemia¬
ny kwasu 6-aminopenicylanowego w ester.

Ze względu na fakt, że do dalszych etapów pro¬
cesu otrzymywania związku o wzorze 1, należy
stosować ester kwasu 6-aminopenicylanowego cał¬
kowicie pozbawiony wolnego kwasu, nieprzerea-
gowany kwas musi być usunięty w dodatkowym
procesie filtracji lub wirowania, co z kolei ze
względu na labilność estru (rozkład od śladów
wilgoci) nastręcza duże trudności aparaturowe
oraz obniża końcową wydajność procesu.

Ponieważ w znanych dotychczas procesach otrzy¬
mywania związku o wzorze 1, opisanych w przy-
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toczonych patentach, najdroższym i najcenniej¬
szym półproduktem jest kwas 6-aminopenicyla-
nowy, straty związane z przygotowaniem estru
w sposób istotny rzutują na podwyższenie kosztów
całej syntezy związków o wzorze 1. Nieoczekiwa¬
nie stwierdzono, że wymienione tu trudności mogą
być usunięte jeśli do syntezy kwasu 6-(N,N-l,6-
-heksylenoformamidyno)-penicylanowego o wzorze
1, użyje się zamiast łatwo odszczepialnych estrów
kwasu 6-aminopenicylanowego, między innymi za¬
miast estru trójmetyloaililowego, ester trójmety-
losililowy kwasu 6-(N-trójmetylosililo)-aminopeni-
cy łanowego o wzorze 3, który jak wykazano
uprzednio w opisie patentowym angielskim Nr
1201542 w bezwodnych rozpuszczalnikach orga¬
nicznych może łatwo ulegać reakcji acylacji pod
wpływem chlorków kwasowych i może być wy¬
godnym półproduktem do otrzymywania penicylin
półsyntetycznych np. ampicyliny.

Przygotowanie estru trójmetylosililowego kwa¬
su 6-(N-trójmetylosililo)-aminopenicylanowego o
wzorze 3, który jest substratem w sposobie wed¬
ług wynalazku jest procesem bardzo prostym i za¬
chodzi w warunkach zapobiegających rozkładowi
wiązania )ff-laktamowego. Do zawiesiny sproszko¬
wanego kwasu 6-aminopenicylanowego w polar¬
nych rozpuszczalnikach organicznych takich jak
chloroform, chlorek metylenu, chlorek etylenu do¬
daje się w temperaturze pokojowej trójmetylochlo-
rosilan w ilości co najmniej 2 mole na 1 mol
kwasu 6-aminopenicylanowego, a następnie aminę
trzeciorzędową i miesza otrzymany roztwór 15—30
minut. W podanych warunkach następuje całko^
wita przemiana wyjściowego kwasu w ester trój-
metylosililowy kwasu 6-(N-trójmetylosililo)-peni-
cylanowego o wzorze 3.

Jako aminy trzeciorzędowe stosuje się korzyst¬
nie trójetyloaminę, trójmety loaminę, N-metylo-
morfolinę, N-metylopiperydynę, N-etylopiperydynę.

Właściwy proces otrzymywania kwasu 6-(N,N-
-l',6'-heksylenoformamidyno)-penicylanowego spo¬
sobem według wynalazku polega na działaniu na
otrzymany roztwór estru trójmetylosililowego kwa¬
su 6-(N-trójmetylosililo)-aminopenicylanowego o
wzorze 3 w temperaturze —70 -. 30°C roztwo¬
rem chlorku (N,N-l,6-heksyleno)-chloroformimi-
niowego, który otrzymuje się w wyniku działa¬
nia 1 mola chlorku oksalilu na 1,1 mola N-formy-
loheksametylenoiminy w rozpuszczalniku organicz¬
nym takim jak chloroform, chlorek metylenu lub
chlorek etylenu.

Po zakończeniu reakcji roztwór zagęszcza się
i suchą pozostałość ekstrahuje się eterem alifa¬
tycznym takim jak etylowy, propylowy, izopro¬
pylowy, butylowy. Po przesączeniu osadu chloro¬
wodorku aminy, roztwór eterowy poddaje się
ekstrakcji wodą w temperaturze około 0°C w cią¬
gu 10 minut. Po ochłodzeniu do temperatury
—30°C dekantuje się eter, następnie warstwę wod¬
ną ogrzewa do temperatury około 0°C i przy in¬
tensywnym mieszaniu dodaje się aceton. Zawie¬
sinę miesza się w temperaturze 0—5°C w ciągu
3 do 5 godzin, sączy wytrącony osad, przemywa
acetonem i suszy na powietrzu. Otrzymuje się
trójwodzian kwasu 6-(N,N-l',6'-heksylenoformami-
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dyno)-penicylanowego. Po rekrystalizacji z mie¬
szaniny alkoholu i wody w stosunku 5:1 a na¬
stępnie z acetonu, oraz wysuszeniu nad P2Os

* otrzymuje się związek o wzorze 1 w postaci bez-
5 wodnej.

Opisany według wynalazku sposób jest metodą
prostą, ekonomiczną, gwarantującą otrzymanie
związki o wzorze 1 ze stosunkowo wysoką wydaj¬
nością i o bardzo wysokiej czystości.

Przykład I. a) otrzymanie estru trójmety¬
losililowego kwasu 6-(N-trójmetylosililo)-aminope-
nicylanowego. 108 g (0,5 mola) wysuszonego nad
P205 kwasu 6-aminopenicylanowego zawiesza się
w 1200 ml wolnego od alkoholu chloroformu, na¬
stępnie dodaje się 126 ml (1 mol) trójmetylochlo-
rosilanu i miesza 15 minut w temperaturze poko¬
jowej. Do otrzymanej zawiesiny dodaje się jed¬
norazowo przy intensywnym mieszaniu 140 ml
trójetyloaminy (1 mol) i miesza dalsze 15 mi¬
nut. Otrzymuje się klarowny roztwór estru trój¬
metylosililowego kwasu 6-(N-trójmetylosililo)-ami-
nopenicy łanowego.

b) Otrzymywanie chlorku (N,N-l,6-heksyleno)-chlo-
25 roformiminiowego. 69 ml (0,55 mola) N-formylo-

heksametylenoiminy rozpuszcza się w 350 ml wol¬
nego od alkoholu chloroformu, ochładza do tem¬
peratury —20°C, następnie przy intensywnym mie¬
szaniu wkrapla się w ciągu 40 minut 42 ml (0,5
mola) chlorku oksalilu w 150 ml chloroformu
i miesza przez godzinę w temperaturze —20°C.

c) Otrzymywanie kwasu 6-(N,N-l',6'-heksylenofor-
mamidyno)-penicylanowego. Przygotowany sposo¬
bem przedstawionym w punkcie a) roztwór estru
trójmetylosililowego kwasu 6-(N-trójmetylosililo)-
-aminopenicylanowego ochładza się do tempera¬
tury —70°C i przy intensywnym mieszaniu do¬
daje w ciągu 20 minut roztwór chlorku (N,N-1,6-
-heksyleno)-chloroformiminiowego, następnie w
ciągu 40 minut wkrapla się 140 ml (1 mol) trój¬
etyloaminy i miesza dalszą godzinę stopniowo pod¬
nosząc temperaturę do —10°C. Mieszaninę pore¬
akcyjną zagęszcza się do sucha, pozostałość ekstra¬
huje 1800 ml eteru dwubutylowego i sączy. Osad
przemywa się 700 ml eteru dwubutylowego. Prze¬
sącz ochładza się do temperatury 5°C, przy inten¬
sywnym mieszaniu dodaje 90 ml wody i miesza
w ciągu 10 minut. Po ochłodzeniu do tempera¬
tury —30°C oddziela się warstwę eterową, a do
warstwy wodnej po ogrzaniu do temperatury 0°C
dodaje się przy intensywnym mieszaniu 1400 ml
acetonu. Zawiesinę miesza się 3 godziny, sączy,
osad przemywa 2-krotnie porcjami 100 ml ace¬
tonu i suszy na powietrzu. Otrzymuje się 110—120 g
trójwodzianu kwasu 6-(N,N-l',6'-heksylenoformami-
dyno)-penicylanowego, który następnie rekrystali-
zujeysię z mieszaniny etanol—woda w stosunku
5 :1 oraz z acetonu.

Po wysuszeniu nad P2Os otrzymuje się 79—87 g
60 bezwodnego kwasu 6-(N,N-r,6'-heksylenoformami-

dyno)-penicy łanowego, o skręcalności właściwej
[«] 20 =280—300° (c= l, H20).

Analiza dla wzoru GisHggNaSOg —
Obliczono: C 55,36%, H 7,12%, N 12,91%,

« oznaczono: C 55,40%, H 7,39%, N 12,681%.
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Charakterystyczne pasma widm w podczerwieni
w KBr — 1760, 1680, 1605 cm-*1, oraz pasma w wid¬
mie NMR (100 MHz, D20 standart DSS): L58s (C-2),

l,72s

(CH8)2; 4,28s (C-3)H, 5,58d (J=4) (C-5)H; 5,45d
(J=4) (C-6)H; 8,03s (N-CH=N); 3,58m, 3,75m (CH2-
-N-CH2); 1,4—2,0m (CH2)n (n=4).

Przykład II. Postępując analogicznie jak
w przykładzie I i stosując do ekstrakcji zamiast
eteru dwubutylowego eter dwuizopropylowy otrzy¬
muje się 76—82 g kwasu 6-(N,N-l',6'-heksylenofor-
mamidyno)-penicyłanowego.

Przykład III. Postępując analogicznie jak
w przykładzie I i stosując do ekstrakcji zamiast
eteru dwubutylowego eter dwuetylowy otrzymuje
się 78—86 g kwasu (6-(N,N-l',6'-heksylenoforma-
midyno)-penicy łanowego.

Przykład IV. Postępując analogicznie jak
w przykładzie I i stosując zamiast trójetyloaminy
N-etylopiperydynę otrzymuje się 78—83 g kwasu
6-(N,N-l',6/-heksylenoformamidyno)-penicylanowe-
go.
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Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób otrzymywania kwasu 6-(N,N-l',6'-heksy-

lenoformamidyno)-penicy łanowego o wzorze 1,
znamienny tym, że ester trójmetylosililowy kwa¬
su 6-(N-trójmetylosililo)-aminopenicylanowego o
wzorze 3, poddaje się kondensacji z roztworem
chlorku (N,N-l,6-heksyleno)-chloroformiminiowego
o wzorze 2, w rozpuszczalniku organicznym, w
temperaturze —70 -r- —30°C, w obecności aminy
trzeciorzędowej, następnie po odparowaniu roz¬
puszczalnika pozostałość ekstrahuje się eterem,
z ekstraktu eterowego wymywa się produkt do¬
datkiem wody, do warstwy wodnej dodaje się
acetonu i wytrącony osad sączy, przemywa i suszy.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako rozpuszczalniki organiczne stosuje się chlo¬
roform, chlorek metylenu, chlorek etylenu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako etery stosuje się etery alifatyczne takie jak
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako trzeciorzędowe aminy stosuje się trójmetylo-
aminę, trójetyloaminę, N-metylomorfolinę, 'N-me-
tylopiperydynę, N-etylopiperydynę.

-CH=N-CH-CH CxCHi
CO-N CH-COOH

^A|-CH=N-CH-«
Wzór 1

o=c- Cl'0

W Z O r 2

yó\ /CHj
(CH^S.-HN-CH-CH <^CHs

C O-N CH-COO^ (CHi)j
Wier 3>
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