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Sposób wytwarzania pochodnych kwasu 6-amino-penicylanowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia pochodnych kwasu 6-aimino-penicylanawego.
Znana a-karbokisy-beinzyiloipenicylina (dalej zwa¬
na Carbenicillin) jest czynna w stosunku do
pewnych bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodart-
nich (Lancfet, strona 1289, (1967).

Znany jest szereg sposobów wytwarzania tego
związku np. z belgijskiego opisu patentowego nr
646.991 i odpisu patentowego RFN nr 1.295.558.

Według jednego z powyższych sposobów poddaje
się reakcji chlorek kwasowy półestnu benzylowego
kwasu -fenylo-imałonowgo w środowisku woidnyni
z solą sodową kwasu 6-amiinonpenicylanowego (da¬
lej nazywanego 6-APS). Grupę benzylową, służą¬
cą jako gruipa ochronna, usuwa się za pomocą
uwodornienia, z wytworzonej soli sodowej a ^ben-
zylo;ksykarbonylo)-benzylo-penicyliiny.

Według innego sposobu poddaje się reakcji dwu-
chlorek kwasowy kwasu fenylo-niaionowego z so¬
lą sodową 6-APS w środowistau wodnym i hydro-
lizuje tak wytworzony chlorek kwasowy. Według
jeszcze innego sposobu (opis patentowy Republiki
Południowej Afryki nr 67 06-472) poddaje się re¬
akcji chlorek kwasowy półestru kwasu fenylo-nia-
lonowego i trójchloroetanioiŁu w środowisku wod¬
nym z solą sodową 6-APS, po czym odsizczepia się
grupę ochronną w słabo alkalicznym środowisku.
Otrzymuje się sól dwusodową karbenicyliny.
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W wyżej cytowanych olpi&ach patentowych nie
podano danych, dotyczących jakości i wydajności
produktów pośrednich i końcowych.

Zawartość substancji czynnej oznacza się zwykle
chromatograficznie lub za pomocą miareczkowania
hydlroksyloiaminą. Przy stosowaniu środowiska wod¬
nego potrzebne są duże objętości, a przy przejściu
do fazy organicznej stosowano jedynie elteri Przy
wyodrębnianiu karbenicyliny ,z fazy organicznej
stosowano wodny roztwór węglanu sodowego a pod¬
czas odiparowywania wodnego roztworu karbeni-
cylina ulega rozkładowi. Oczyszczanie kairbenicy-
liny z zanieczyszczeń jak kwas fenylodctojwy, kwias
fenylomaloniowy, nastręcza trudności, ponie¬
waż sole sodowe tych związków wytrącają się pod¬
czas odparowywania wodnego roztworu razehi z
karbenicyliną.

Znany jest również sposób wytwarzania pochod¬
nych penicyliny, w którym jako produkty wyj¬
ściowe stosuje się ester sililowy 6-APS (na przy¬
kład opis patentowy Stanów zjednoczonych Ame¬
ryki nr 3.249.©22). Nie znany jednak jest sposób,
wychodzący z estru sililowego 6-APS, w którym
grupa acylująca 6-APS zawierałaby grupę dwu-
karbioksylową.

Stwierdzono, że pochodne penicyliny o wzorze
ogólnym 1 oraz ich sole można wytwarzać podda¬
jąc reakcji ester trójalkUosililotyy 6-APS o wzo¬
rze ogólnym 2 z dwuhalogenkiem kwasowym kwa-
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su malonowego o wzorze ogólnymi 3, po czym tak
wytworzony produkt o wzorze ogólnym 4, hydncli-
zuje się i otrzymany produkt, ewentualnie uwalnia
z jego soli lob przeprowadza w sól. W powyższych
wzoriaioh R oznacza eweritualińle podstawianą gru¬
pę aromatyczną lub heterocykliczną, R1 oznacza
grufcę alkilową, a X oznacza atom chlorowca.

Określenie „grupa arylowa" oznacza jedno- lub
dwulpierścileniową grupę, na przykład femylową lub
naftyłową. Określenie „grupa heiteriocyklliczna" oz¬
nacza rodnik jednio- lub dlwupierścieniowy, zawie¬
rający przynajmniej jeden 'heteroatom (atom azo¬
tu, tlenu lub siarki). Grupy heterocykliczne mogą
być następujące: furylowa, tienyloiwa, pirydynowa,
piarazynylowa, pirolilowa, piperazyny!owa, morfoli-
nylawa, chinolilowa, izoohinolilowa itp. Grupy ary-
lowe i heterocykliczne ewentualnie mcgą być pod¬
stawione.

Podstawnikami są następujące grupy: atom chlo¬
rowca, na przykład atom chloru lub bromu, gru-
pą^$«ptfa,^& przykład metylowa lub etylowa,
grupa-l^ko^y&way na przykład mieitoksylowa lub
etóksylowa, gruipa nitrowa, aminowa, aikilotioilowa,
alkiloaminiowa, dwualkiloaminowia lub hydroksy¬
lowa.

Sposobem według wynalazku eśiter trójalkilosili-
lowy 6-APS wytwairza się -w rozpuszczalniku, nie
zawierającym grupy hydroksylowej, takim jak chlo¬
rek metylenu, dwuohloroetan, chloroform, tetra-
hydrofuran, w obecności mocnej zasady, takiej jak
N, N-dwumetylloanilina lub pirydyna za pomccą
reakcji 6-APS z trójalkilochlorosilanem.

Korzystne jest poddanie reakcji związków o
wzorze ogólnym 2, w którym R1 posiada wyżej
podane znaczenie, po wyodrębnieniu z mieszaniny
reakcyjnej lub bez wyodrębnienia, w dwUchloro-
metanie w obecności słabej zasady jako środka
wiążącego kwias, ze związkami o wzorze ogólnym
3, w którym R i X posiadają wyżej poddane znacze¬
nie.

Jako produkt wyjściowy stosuje się korzystnie
ester trójmetylowy 6-APS, który w obecności sła¬
bej zasady poddaje się reakcji z dwuchlorkiem
kwasowym Ikwasu maljonowiego o wzorze 3. Tak
wytworzone związki o wzorze ogólnym 4, w któ¬
rym R, R1 i X posiadają wyżej podane znaczenie,
są nowe.

Związki o wzorze 4, rozszczelpia się w obecnoś¬
ci wody i ewentualnie zasady takiej, jak wodoro¬
tlenek metalu alkalicznego, na przykład wodorotle¬
nek sodowy, węglan metalu alkalicznego lub amo¬
niak. Jeżeli hydrolizę prowadzi się w słabo alka¬
licznym roztworze, wtedy uwalnia się związki o
wzorze 1 za pomocą kwasu i wytrząsa z octanem
etylu. Wolne kwasy dwukarboksylowe ewentualnie
zawiesza się w niemieszających się z wodą roz-
puszczalnilkach, na przykład w chlorku metylenu.
Sole dwusodowe związków o wzorze 1 wydziela się
za pomocą soli sodowej kwasu dwuetyłooctowego.

Zaletą tego slposobu jest wytwarzainie produktu
z dobrą wydajnością i ó wysokiej czystości.

Sposób według wynalazku dzięki wysokim wydaj-
hościom i dogodnym korzystnym pod względem
ekonomicznym produktom wyjściowym jest łatwy
do prowadzenia w skali przemysłowej.
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Niżej podany przykład wytwarzania karbenicyll-
ny wyjaśnia bliżej sposób według wynalazku.

Przykład. 6,511 g (0,03 mola) 6-APS zawiesza
5 się w 65 mi obierku metylenu, umieszczonych w

czteroszyjnej kolbie, zaopatrzonej w mieszadło, ter¬
mometr, wkraplaicz, chłodnicę zwrotną, rurkę z
chlorkiem wapnia i doprowadzenie dla azotu, po
czym dodaje się 8,4 ml = 6 g (0,06 mola) trójetylo-

10 aminy i wytworzoną mieszaininę miesza w stru¬
mieniu azotu w temperaturze otoczenia przez 60
minut, do rozpuszczenia 6-A)BS. Mieszaninę reak¬
cyjną oziębia się do temperatury — 10°C i dodaje
roctwćr i6,5 g i(0,06 mola) trójmetyloislilanu w 25 ml

15 chlorku metylenu lub też roztwór 4,02 g (0,03 mo¬
la) N, N-dwumetyloaniliny w 15 ml chlorku me¬
tylenu. Mieszaninę ogrzewa się w strumieniu azotu
do temperatury 40°C, ogrzewa do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną przez 60 minut, oziębia i następ-

20 nie dodaje roztwór 6,5 g (0,03 mola) dwuchlorku
kwasu fenyliomalionowego w 60 ml chlorku metyle¬
nu w temperaturze od -20°C do -25°C. Miesza¬
ninę reakcyjną utrzymuje się przez 30 minult w
temperaturze —20°C do —25°C, rozkłada następnie

25 przez dodanie'150 ml N wodorotlenku sodowego w
temperaturze od -10°C do -15°C, silnie miesza¬
jąc, i przez następnych 30 minut w temperaturze
0—5°C miesza dalej przy wartości pH 7—8. Obyd¬
wie fazy rozdziela się, a warstwę wodną przemy-

30 wa dwukrotnie po 50 ml chlorku metylenu. War¬
stwę woidną, zawierającą sól dwusodową karbeni-
cyliny pokrywa się '200 mi octanu etylu, oziębia
do temperatury od 0°—5°C i zakwasza N kwasem
solnym do wartości pH=2. Rozdziela się obie fa-

35 zy, warstwę wodną wytrząsa dwukrotnie z 50 ml
za każdym razem octanu etylu. Roztwory w octanie
etylu łączy się i po osuszeniu odparowuje w tem¬
peraturze 20°C. Pozostałość zawierającą kwas kar-
benicylinowy zawiesza się w 100 ml chlorku me-

40 tylenu i następnie dodaje w temperaturze 0°C 8,4
ml trójetyloaminy. Mieszaninę reakcyjną miesza się
przez 2 godziny w temperaturze 0°€, dodaje do
opalizującego roztworu siarczan magnezowy i sączy.
Do klarownego roztworu diodaje się 40% roztwór

45 soli sodowej kwasu dwuetylotoctowiego w dzopropa-
nolu. Mieszaninę pozostawia się, przez 12 godzin
w chłodni, po czym odsącza się wydzielone białe
bezpostaciowe kryształy i przemywa je acetonem.
Tak wytworzony produkt charakteryzuje się tem-

50 peraturą topnienia 217°—220°C. Widmo w podczer¬
wieni wykazuje parna charakterystyczne dla karbe-
nicyliny. Zgodnie z oznaczeniem chromatograficz¬
nym i miareczkowaniem ipotencjometrycznym, czy¬
stość produktu wynosi OWo...
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych kwasu 6-
-aminopenicylanowego o wzorze ogólnym 1, w któ-

6* rym R oznacza ewentualnie podstawioną grupę
aromatyczną lub heterocykliczną, oraz ich soli,
znamienny tym, że ester trójalkilio-sililowy kwasu
6-aminopenicylanowego o wzorze ogólnym 2 w
którym R1 oznacza grupę alkilową poddaję się

65 reakcji z dwuhalogenkiem kwasu malonowego o



83 256

wzorze ogólnym 3, w Którym X oznacza atom
chlorowca, a R ma wyżej podane znaczenie, wy¬
tworzony związek o wzorze ogólnym 4, w którym
R, R1 i X mają wyżej podane znaczenia, hydroli-
zuje i otrzymany produkt ewentualnie uwalnia z
jego soli lub też w sól przeprowadza.

2. Sposóib według zastriz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze ogólnym 2 w którym R1 ma wy¬
żej podane znaczenie poddaje się reakicji z związ¬
kiem o wzorze ogólnym 3, w kitórytm R i X mają
wyżej podane znaczenie w obecności słabej za¬
sady.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
ester trójmetylowy kwasu 6-aminopenicy łanowego
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poddaje się reakcji z dwuchlorkiein kwasu mialo-
nowego o wzorze 3, w którym R i X mają wy¬
żej podane znaczenie w obecności słabej zasady.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związki o wzorze 4 w którym R, R1 i X posiada¬
ją powyżej podane znaczenie, rozkłada się wodą
i przeprowadza hydrolizę, ewentualnie w obecności
zasady, takiej jak wodorotlenek metalu alkalicz¬
nego, węglan metalu alkalicznego lub aimoniak.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
wolne kwasy dwukarboksylowe o wzorze ogólnym
1, w którym R posiada wyżej podane znaczenie,
przeprowadza się w ich sole dwusodowe w roz¬
puszczalniku nie mieszającym się z wodą, za pomo¬
cą soli sodowej kwasu dwuetylooctowego.
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