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Sposéb otrzymywania penicyliny a-karboksybenzylowej

Wynalazek dotyczy nowego sposobu otrzymywania penicyliny a-karboksybenzylowej o wzorze 1, w
ktérym x oznacza atom metalu alkalicznego lub kation trdéjalkiloamonowy. Penicylina ta jest skutecznym lakiem
w zwalczaniu infekcji wywotanych droboustrojami Gramm-ujemnymi, szczegdlnie Pseudomonas Pyocyanea. Do-
tychczas znane metody otrzymywania penicyliny a-karboksybenzylowej polegaja na kondensacji halogenkdéw
wolnego kwasu fenylomalonowego lub jego monoestrow z kwasem 6-aminopenicylanowym, a nastepnie w
przypadku stosowania monoestru selektywnym odszczepieniu ochronnej grupy estrowej. Znana jest takze metoda
otrzymywania penicyliny a-karbodsybenzylowej polegajgca na kondensacji chlorku kwasu f-okso-a-fenyloakrylo-
wego z kwasem 6-aminopenicylanowym.

Stosowanie do kondensacji halogenkéw wolnego kwasu fenylomalonowego wedlug brytyjskiego opisu
patentowego Nr 1133886 prowadzi zawsze do silnego zanieczyszczenia produktu trudng do usunigcia penicyling
benzylowa powstalg na skutek dekarboksylacji halogenkéw kwasu fenylomalonowego. Stosowanie halogenkéw
monoestréw kwasu fenylomalonowego wedtug brytyjskich opiséw patentowych Nr. 1004670 i Nr 1133886 za-
pobiega wprawdzie powstawaniu penicyliny benzylowej, lecz wymaga odszczepienia ochronne;j grupy estrowej po
kondensacji na drodze alkalicznej hydrolizy z podwyzszonej temperaturze.

Pocigga to za sobg czesciowa hydroliz¢ pierscienia f-laktamowego penicyliny, a tym samym zanieczysz-
czenie trudnymi do usunigcia produktami rozpadu powodujacymi obnizenie aktywnosci biologicznej penicyliny.
Ponadto zastosowanie halogenkéw monoestréw wymaga uzycia do kondensacji halogenkéw wyizolowanych z
‘mieszaniny poreakcyjnej i doktadrie oczyszczonych od resztek czynnika chlorujgcego, co przy duzym nadmiarze
czynnika chlorujgcego i przy duzej labilnosci monoestréw kwasu fenylomalonowego nastrgcza w wigkszej skali
duze trudnosci. Stosunkowo najlatwiejszy do otrzymania ester benzylowy penicyliny a-karboksybenzylowej
powstaje w czasie kondensacji dostateczne trwatego halogenku estru jednobenzylowego kwasu fenylomalono-
wego z kwasem 6-aminopenicylanowym. Jednak odszczepienie z dostateczng wydajnoscia ochronnej grupy ben-
zylowej po kondensacji bez naruszenia piericienia p-laktamowego penicyliny, jest mozliwe tylko na drodze
trudnej i nieekonomicznej wodorolizy gazowym wodorem w obecnosci kosztownego katalizatora palladowego
wedlug brytyjskiego opisu patentowego Nr 1004670 i wedtug opisu patentowego USA Nr 3492291. Ponadto ze
~wzgledu na duzq wrazliwoé¢é Kkatalizatora palladowego na zatrucie, konieczne jest bardzo doktadne oczyszczenie
roztworu penicyliny przed wodoroliza.
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Sposéb otrzymywania pemcylmy a-karboksybenzylowej polegajacy na kondensacji chlorku kwasu
p-okso-a-fenyloakrylowego z kwasem 6-aminopenicylanowym nie powoduje koniecznosci usuwania grup ochron-
nych, lecz metoda otrzymywania tego chlorku wymaga destylacji dwuchlorku kwasu fenylomalonowego pod
préznig rzedu 0,05—0,3 mm Hg z jednoczesnym wydzieleniem gazowego chlorowodoru (jak w wytozeniach
patentowych NRF Nr 1952021 i Nr 1944379) co w wigkszej skali powoduje bardzo duze trudnosci technolo-
giczne. Ponadto penicylina otrzymana wg tego sposobu jest silnie zanieczyszczona powstajgcym jednoczesnie
i trudnym do usunigcia fenylomalonianem sodowym.

Powyzszych niedogodnosci dotychczasowych metod otrzymywania penicyliny a-karboksybenzylowe]
mozna unikngé, stosujgc sposéb wedtug wynalazku.

~ Sposobem wedtug wynalazku otrzymuje si¢ penicyling a-karboksybenzylows o wzorze 1, w ktérym
x oznacza atom metalu alkalicznego, lub kation tréjalkiloamoniowy na drodze kondensacji kwasu 6-aminopenicy-
lanowego z mieszanym bezwodnikiem kwasu a-karbobenzoksyfenylooctowego i kwasu tréjalkilooctowego o
wzorze 2, w ktérym R;, Ry, R3 oznacza grupg —CHj; lub —C, Hs. Powstala penicyling a-karbobenzoksyben-
zylowa o wzorze 3, gdzie x oznacza atom metalu alkalicznego, lub kation tréjalkiloamoniowy poddaje si¢ elektro-
lizie w roztworze wodnym w obecnosci mocnych elektolitéw nieorganicznych. W trakcie procesu elektrolizy
penicylina a-karbobenzoksybenzylowa ulega na katodzie roztozeniu do penicyliny a-karboksybenzylowej.
' Mieszany bezwodnik kwasowy otrzymuje si¢ z soli sodowej, potasowej lub tréjalkiloamoniowej kwasu
- a-karbobenzoksyfenylooctowego i halogenku kwasu tréjalkilooctowego w suchym rozpuszczalniku organicznym,
korzystnie w acetonie lub czterowodorofuranie, w temperaturach w zakresie —20°+—40°, korzystnie w temp.
—25°+-30°. Poniewaz wydajno$¢ otrzymywania mieszanego bezwodnika jest ilosciowa, do reakcji uzywa sig
réwnomolowych ilosci reagentéw i otrzymany roztwdr bezwodnika poddaje si¢ bez oczyszczenia kondensacji z -
kwasem 6-aminopenicylanowym w érodowisku wodoorganicznym lub organicznym w temp. —20°+—40°. Z
otrzymanego roztworu mozna dowonym znanym sposobem wyizolowaé sél penicyliny a-karbobenzoksy- .
benzylowej lub tez surowy roztwér bezposrednio po kondensacji umiesci¢ w przestrzeni katodowej elektrolizera -
z anodg oddzielong przegroda porowata zapobiegajacq przedostawaniu si¢ czgsteczek peniciliny do przestrzeni
anodowej, podda¢ elektrolizie w-obecnosci mocnych elektolitéw nieorganicznych. Elektroliz¢ prowadzi si¢ przy
pH w zakresie od 5,0 do 9,0 korzystnie przy pH = 7,0 i przy temp. w zakresie od 10 do 40°.. Otrzymany po
elektrolizie roztwdr soli penicyliny a-karboksybenzylowej poddaje si¢ selektywnej ekstrakcji do rozpuszczalnika
organicznego przy pH w zakresie 2,5—4,2, a z rozpuszczalnika organicznego ekstrahuje si¢ penicyling do zalkali-
zowanej wody. Otrzymany czysty roztw6r soli dwusodowej penicyliny a-karboksybenzylowej poddaje si¢ od-
parowaniu w dowolnego typu wyparce z dodatkiem rozpuszczalnikéw organicznych tworzacych z wodg tatwo
lotne azeotropy, jak np. propanol, izopropanol. Otrzymuje si¢ drobnokrystaliczng, mehygroskopqnq 561 dwu-
sodowa penicyliny a-karboksybenzylowej. -

Stosowanie odparowywania azeotropowego pozwala unikng¢ kosztownej liofilizacji lub wytrqcania sig soll
~ roztworem 2-etylokapronianu sodowego, powodujacego zanieczyszczenie penicyliny kwasem 2-etylokapro-
nowym.

Przyktad I Otrzymywanie penicyliny a-karbobenzoksybenzylowej. Do 30 g soli sodowe;j lub 37 g soli
tréjetyloamoniowej kwasu a-karbobenzoksyfenylooctowego, zawieszonej w 200 ml acetonu lub czterowodoro-
furanu ozigbionego do temperatury —30° dodaje si¢ 11 g chlorku kwasu tréjmetylooctowego. Po 1 godzinie
dodaje si¢ w temperaturze —30° 20 g kwasu 6-aminopenicylanowego rozpuszczonego w 30 ml wody i 60 ml
acetonu w obecnosci 10 g tréjetyloaminy. Po 1,5 godziny podnosi si¢ temperatur¢ do temperatury pokojowej
dodaje si¢ 200 ml wody, odparowuje si¢ pod préznig rozpuszczalnik organiczny w temperaturze ponizej 30°.
Otrizymuje si¢ 45—46 g soli tréjetyloamoniowej penicyliny a-karbobenzoksyberizylowej w postaci roztworu
wodnego zawierajacego okoto 12—13% penicyliny.

Przyktad IL Otrzymanie penicyliny a-karboksybenzylowej. Roztwér wodny zawierajgcy 4546 g soli
tréjetyloamoniowej penicyliny a-karbobenzoksybenzylowej o stgzeniu okolo 12% umieszcza si¢ w przestrzeni
katodowej elektrolizera napetnionego 200 ml 5% roztworu chlorku sodowego lub potasowego. Dodaje si¢ do-
datkowo 20 g fosforanu jednosodowego lub wodorosiarczanu sodowego. Przez elektrolizer z katodg w postaci
pretéw weglowych o tacznej powierzchni okoto 1000 cm® przepuszcza si¢ przez 3 godziny prad o natezeniu 2,5
ampera przy napigciu 10 woltéw w temperaturze 25°. Otrzymuje si¢ 33—34 g soli sodowej penicyliny a—karbo-
ksybenzylowej w postaci roztworu wodnego zawierajacego okoto 6% penicyliny.

Przyktad IIl. Otrzymywanie suchej soli dwusodowej penicyliny a—karboksybenzylowej. Roztwér
zawierajacy 33 g soli sodowe;j penicyliny a—karboksybenzylowej o stgzeniu okoto 6% ozigbia si¢ do 5° i eks-
trahuje trzykrotnie 100 ml chlorku metylenu przy pH = 4,2. Warstwg wodng ozigbia si¢ do 0° i ekstrahuje
trzykrotnie po 50 ml ketonu metylowoizobutylowego przy pH = 2,5. Warstwe organiczng przemywa si¢ zimng
wodg i ekstrahuje si¢ 10%-owym roztworem wodorowgglanu sodu przy pH = 7,0-7,2. Do otrzymanego roz-
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tworu wodnego dodaje si¢ okoto 800 ml propanolu i odparowuje si¢ pod prdéznia azeotrop wodnopropanolowy
w temperaturze ponizej 30°. Otrzymuje si¢ okoto 27 g soli dwusodowej penicyliny a—karboksybenzylowej o
zawartosci okoto 94% czystej penicyliny. Wydajnos¢ catkowita procesu w przeliczeniu na czysty produkt wynosi
okoto 60%. Otrzymana substancja poréwnywana ze standartem nie wykazuje réznic.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania penicyliny a—karboksybenzylowej o wzorze 1, gdzie x oznacza atom metalu
alkalicznego lub kation tréjalkiloamoniowy, znamienny tym, ze kwas 6-aminopenicylanowy poddaje si¢ konden-
sacji- z mieszanym bezwodnikiem kwasu a—karbobenzyksyfenylooctowego i kwasu tréjalkilocctowego o wzorze
2, gdzie R,, Ry, R;3 oznaczaja grupy metylowe lub etylowe, a nastgpnie otrzymang penicyling a—karbobenzo-
ksybenzylowa o wzorze 3, gdzie x oznacza atom metalu alkalicznego lub kation tréjalkiloamoniowy, poddaje si¢
elektrolitycznemu rozktadowi do penicyliny a—karboksybenzylowej o wzorze 1, gdzie x ma znaczenie podane
powyzej, ktdra izoluje si¢ przez azeotropowe odparowanie wody.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze kondensacje kwasu 6-aminopenicylanowego z mieszanym
bezwodnikiem kwasu a—karbobenzoksyfenylooctowego i kwasu trdjalkilooctowego o wzorze 2, gdzie Ry, R,,
R3; majg znaczenie podane w zastrz. 1, prowadzi si¢ w srodowisku organicznym lub wodnoorganicznym przy
temperaturze w zakresie od —20° do —40°.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1-2, znamienny tym, ze penicyling a—karbobenzoksybenzylowg o wzorze 3,
‘gdzie x ma znaczenie podane w zastrz. 1 poddaje si¢ elektrolitycznemu rozktadowi do penicyliny a—karboksy-
benzylowej o wzorze 1, gdzie x ma znaczenie podane w zastrz. 1, w roztworze wodnym w obecnosci mocnych
elektrolitéw nieorganicznych przy pH w zakresie od 5,0 do 9,0 i przy temperaturze w zakresie od 10° do 40°.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym, Ze roztwér wodny soli metalu alkalicznego penicyliny
a—karboksybenzylowej poddaje si¢ odparowaniu z dodatkiem rozpuszczalnikéw organicznych tworzacych z
woda azeotropy. coae
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