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Tworca wynalazku:

Uprawmony z patentu: Chinoin Gyo6gyszer-és Vegyeszet1 Termékek Gya-
ra RT Budapeszt (Wegry)

'Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu 6-amino-penicylanowego

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
"nia pochodnych kwasu 6-amino-penicylanowego.
Znana o -karboksy-benzylopenicylina (dalej zwa-
na Carbenicillin) jest czynna w stosunku: do
pewnych bakterii Gram-ujemmnych i Gram-dodat-
nich (Lancet, strona 1289, (1967).

Znany jest szereg sposobéw wytwarzania tego
zwigzku np. z belgijskiego opisu patentowego nr
646.991 i opisu patentowego RFN nr 1.295.558.

" Wediug jednego z powyzszyich sposob6éw poddaje
: sie reakeji chlorek kwasowy poOlestru benzylowego
kwasu -fenylo-malonowgo w $§rodowisku wodnym
z sola sodowg kwasu 6-amino-penicylanowego (da-
lej nazywanego 6-APS). Grupe benzylows, stuzg-
ca jakp grupa ochronna, usuwa si¢ za pomocg
uwodornienia, z wytworzonej soli sodowej o -(ben-
zyloksykarbonylo)-benzylo-penicyliny.

- Wedtug innego sposobu poddaje si¢ reakcji dwu-
chlorek kwasowy kwasu fenylo-malonowego z so-
13 sodowa 6-APS w $rodowisku wodnym i hydro-
lizuje tak wytworzony chlorek kwasowy. Wedtug
jeszcze innego sposobu (opis patentowy Republiki
Potudniowej Afryki nr 67 06-472) poddaje sie re-
akcji chlorek kwasowy poélestru kwasu fenylo-ma-

lonowego i tréjchloroetanolu w Srodowisku wod--

nym z solg sodows 6-APS, po czym odszczepia sie
grupe ochronng w stabo alkalicznym Srodowisku.
Otrzymuje sie s61 dwusodowsa karbenicyliny.
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W wyzej cytowanych opisach patentowych nie
podano danych, dotyczacych jakosci i wy*da'mvoécl
produktéw posrednich i koncowych. :

Zawartos¢ substancji czynnej oznacza sie zwylkle
chromatograficznie lub za pomocg miareczkowania
hydiroksyloaming. Przy stosowaniu §rodowiska wod-
nego potrzebne sa duze objetosci, a przy przejsciu
do fazy organicznej stosowano jedynie eter, Przy
wyodrebnianiu karbenicyliny. z fazy orgamcznej
stosowano wodny roztwér weglanu sodowego a pod-
czas odparowywania wodnego roztworu karbeni-
cylina ulega rozkladowi. Oczyszczanie karbenicy-
liny z zanieczyszczeni jak kwas fenylooctowy, kwias
fenylomalonowy, mastrecza trudno$ci, : ponie-
wag sole sodowe tych zwiazké6w wytracaja si¢ pod-
czas odparowywania wodnego roztworu razem z
karbenicyling.

Znany jest réwniez sposéb wytwarzania pochod-
nych penicyliny, w ktérym jakio produkty wyj-
$ciowe - stosuje sie ester sililowy 6-APS {na przy-

’

klad opis patentowy Stanéw Zjednoczonych Ame-

ryki nr 3.249.622). Nie znany jednak jest sposéb,
wychodzagey z estru sililowego 6-APS, w ktérym
grupa acylujgca 6-APS zawieralaby grupe dwu-
karboksylowa.

Stwierdzono, Ze pochodne penicyliny o wzorze
ogblnym 1 oraz ich sole mozma wytwarzaé podda-
jgc reakeji ester tréjalkilosililowy 6-APS o wzo-
rze ogblnym 2 z dwuhalogenkiem kwasowym kwa-
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su malonowego 0 wzorze og6lnym 3, po czym tak
wytwoerzeny produkt o wzorze ogélnym 4, hydncli-
zuje sie i otrzymany produkt, ewentualnie uwalnia
z jego soli lub przeprowadza w s6l. W powyzszych
wezorach R oznacza ewentualnie picd§tawicng gru-
. pe aromatyczng lub heterocykliczng, R! oznacza
grupe alkilows, a X oznacza atom chlorowca.

Okre§lenie ,grupa arylowa” oznacza jedno- lub
dwupierScicniowq grupe, na przyklad fenylowg lub
naftylowg. Okreélenie ,grupa  heterocykliczna” cz-
nacza rodnik jedno- lub dwupierScieniowy, zawie-
rajacy przynajmniej jeden heteroatom (atom azo-
tu, tlenu lub siarki). Grupy heterccykliczne moga
byé mastepujgce: furylowa, tienylowa, pirydylowa,
piarazynylowa, pirolilowa, piperazynylcwa, mordfoli-
nylowa, chinolilowa, izochinolilowa itp. Grupy ary-
lowe i heterocykliczne ewentualnie mocgg byé pod-
stawione. '

Podstawnikami sg nastepujgce grupy: atom chlo-
rowca, na przykilad atom chloru lub bromu, gru-
pa, aikiewa, ¥id przyklad metylowa lub etylowa,
grhpa#'mlkoﬁ‘éytfowa; na przyklad metoksylowa lub
etoksylowa, grupa nitrowa, aminowa, alkiloticlowa,
alkiloaminowa, dwualkiloaminowa Ilub hydroksy-
lowa.

Sposobem wedlug wynalazku ester tréjalkilosili-
lowy 6-APS wytwarza sie w rozpuszczalniku, nie
zawierajacym grupy hydroksylowej, takim jak chlo-
rek metylenu, dwuchloroetan, chloreform, tetra-
hydrofuran, w obecnosci mocnej zasady, takiej jak
N, N-dwumetyloanilina lub rirydyna za pomcca
reakcji 6-APS z tré6jalkilochlorosilanem.

Korzystne jest poddanie reakcji zwigzkéw o
wzorze. ogblnym 2, w ktébrym R! posiada wyzej
podane znaczemie, po wyodrebnieniu z mieszaniny
reakcyjnej lub bez wyodrebmienia, w dwuchloro-
metanie w obecno$ci stabej zasady jako $rodka
wiagzacego kwas, ze zwigzkami o wzorze og6lnym
3, w ktérym R i X posiadaja wyzej podane znacze-
nie.

- Jako produkt wyjéciowy stosuje sie korzystnie
esler tréjmetylowy 6-APS, ktory w obecno$ci sta-
bej zasady poddaje sie reakeji z dwuchlorkiem
kwasowym kwasu malonowego o wzorze 3. Tak
wytwiorzone zwigzki o wzorze ogélnym 4, w kto-
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rym R, R! i X posiadaja wyzej podane. znaczenie, .

5§ nowe.

| Zwigzki o wzorze 4, rozszezepia sie w obecnos-
ci wody i ewentualnie zasady takiej, jak wodoro-
tlenek metalu alkalicznego, na przyklad wodorotle-
nek sodowy, weglan metalu alkalicznego lub amo-
niak. Jezeli hydrolize prowadzi sie w slabo alka-
licznym roztworze, wtedy uwalnia sie zwiazki o
wzorze 1 za pomocg kwasu i wytrzgsa z octanem
etylu. Wolne kwasy dwukarboksylowe ewentualnie
‘zawiesza sie w ' niemieszajacych sie z wodg Toz-
puszczalnikach, na przykiad w chlorku metylenu.
Sole dwusodowe zwigzkéw o wzorze 1 wydziela sie
za pomocy soli sodowej kwasu dwuetylooctowego.

Zaletg tego sposobu jest wytwarzanie produktu
z dobrg wydajnoScia i 6 wysokiej czystosci.

" Spos6b wedtug wynalazku dzieki wysokim wydag-
-hpéciom i dogodnym korzystnym pod wzgledem
ekonomicznym produktom wyjSciowym jest ratwy
do prowadzenia w skali przemystowej.

50

4
Nizej podany przyklad wytwarzania karbenicyli-
ny wyjasnia blizej spos6b wedlug wynalazku.

Przyklad. 6,51 g (0,03 mola) 6-APS zawiesza
sie w 65 ml chlcrku metylenu, umieszczonych w
czteroszyjnej kolbie, zaopatrzonej w mieszadlo, ter-
mometr, wkraplacz, chlodnice zwrotna, rurke z
chlorkiem wapnia i doprowadzenie dla azotu, PO
czym dodaje sig¢ 8,4 ml=6 g (0,06 mola) tréjetylo-
aminy i wytworzong mieszaning miesza w stru-
mieniu azotu w temperaturze otoczenia przez 60
miriut, do rozpuszczenia 6-APS. Mieszaning reak-
cyng oziebia sie¢ do temperatury —10°C i dodaje
roztwér 6,5 g (0,06 mola) tréjmetylosilanu w 25 ml
chlorku metylenu lub tez roztwér 4,02 g (0,03 mo-
la) N, N-dwumetyloaniliny w -15 ml chlorku me-
tylenu. Mieszanine ogrzewa si¢ w strumieniu azotu
do temperatury 40°C, ogrzewa do wrzenia pod
chicdnicy zwrotng przez 60 minut, oziebia i nastep-
nie dodaje roztwér 6,5 g (0,03 mola) dwuchlorku
kwasu fenylomalonowego w 60 mil chlorku metyle-
nu w temperaturze od —20°C do —25°C. Miesza-
nine reakcyjng utrzymuje sig¢ przez 30 minut w
temperaturze —20°C do —25°C, rozklada nastepnie
przez dodanie-150 ml N wodorotlenku sodowego W
temperaturze od —10°C do —15°C, silnie miesza-
jac, i przez nastepnych 30 minut w temperaturze
0—5°C miesza dalej przy warntosci pH 7—8. Obyd-
wie fazy rozdziela sie, a warstwe wodng przemy-
wa .dwukrotnie po 50 ml chlorku metylenu. War-
stwe wodna, zawierajacg s6l dwusodowq karbeni-
cyliny pokrywa sie 200 ml octanu etylu, ozigbia
do temperatury od 0°—5°C i zakwasza N kwasem
solnym do wartosci pH=2. Rozdziela sig¢ obie fa-
zy, warstwe wodna wytrzasa dwukrotnie z 50 ml
za kazdym razem octanu etylu. Roztwory w octanie
etylu lagczy sie i po osuszeniu odparowuje w tem-
peraturze 20°C. Pozostalo§é zawierajgca kwas kar-
benicylinowy zawiésza sie w 100 mi chlorku me-
tylenu i mastepnie dodaje w ‘temperaturze 0°C 8,4
ml tréjetyloaminy. Mieszaning reakcyjna miesza sie
przez 2 godziny W temperaturze 0°C, dodaje do
opalizujacego roztworu siarczan magnezowy i saczy.
Do klarownego roztworu dodaje sie 40% roztwor
soli sodowej kwasu dwuetyldoctowlego w izopropa-
nolu. Mieszanine pozostawia sig przez 12 godzin
w chlodni, po czym odsacza sie wydzielone biate
bezpostaciowe krysztaly i przemywa je acetonem.
Tak wytworzony produkt charakteryzuje sie tem-
peratura topnienia 217°—220°C. Widmo w podczer-
wieni wykazuje pama charakterystyczne dla karbe-
nicyliny. Zgodnie z oznaczeniem chromatograficz-
nym i miareczkowaniem potencjometrycznym, czy-
stosé produktu wynosi 90%...

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu 6-
-aminopenicylanowego o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym TR oznacza ewentualnie podstawiong grupe
aromatyczng lub heterocykliczng, oraz ich soli,
znamienny tym, e ester tréjalkilo-sililowy kwasu
6-aminopenicylanowego © Wwzorze ogélnym 2 W
ktérym R! oznacza grupe alkilowg poddaje sie

-reakcji z dwuhalogenkiem kwasu malonowego o
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wzorze pgélnym 3, w ktérym X oznacza atom
chlorowca, a R ma wyzej podane znaczenie, wy-
tworzony zwigzek o wzorze ogélnym 4, w ktéorym
R, R! i X majg wyzej podane znaczenia, hydroli-
zuje i otrzymany produkt ewentualnie uwailnia z
jego soli lub tez w s6l przeprowadza.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogbélnym 2 w kiérym R! ma wy-
zej podane znaczenie poddaje sie¢ reakcji z zwigz-
kiem o wzorze ogélnym 3, w ktérym R i X maja
wyzej podane znaczenie w obecnosci stabej za-
sady.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
ester tréjmetylowy kwasu 6-aminopenicylanowego

/7
R—CH—CO— NH— CH— CH C
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poddaje sie reakcji z dwuchlorkiem kwasu malo-
nowego o wzorze 3, w ktérym R i X majg wy-
zej podane znaczenie w obecnoSci stabej zasady.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzki o wzorze 4 w ktorym R, R! i X posiada-
ja powyzej podane znaczenie, rozklada sie woda
i przeprowadza hydrolize, ewentualnie w obecnosci
zasady, takiej jak wodorotleneck metalu alkalicz-
nego, weglan metalu alkalicznego lub amoniak.

5. Sposéb wedlug zastrz. i1, znamienny tym, ze
wpolne kwasy dwukarboksylowe o wzorze ogélnym
1, w ktéorym R posiada wyZej podane znaczenie,
przeprowadza sie w ich sole dwusodowe w TOZ-
puszczalniku nie mieszajagcym sie z wodg, za pomo-
cg soli sodowej kwasu dwuetylooctowego.
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