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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wyodrebniania
antybiotykéw beta-laktamowych o wzorze ogélnym 1,
w ktétym R, oznacza atom wodoru lub grupe acylows
o wzorze ogéinym R,CO, w ktérym R, oznacza ewentualnie
podstawiona grupe arylows, grupe heterocykliczna, grupe
aralkilowg lub inng podstawiong grupe alkilows, a Z ozna-
c2a ugrupowanie o wzorze 2 wystepujace w penicylinach lub
ugrupowanie o wzorze ogélnym 3 wyst¢pujace w cefalo-
sporynach, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub grupe
acetoksylows, z roztworéw wodnych, takich jak mieszaniny
poteakeyjne lub brzeczki fermentacyjne.

Stosowane w praktyce sposoby wyodr¢bniania antybio=
tykéw beta-laktamowych z wodnych roztworéw polegaja
zazwyczaj na ekstrakcji tych antybiotykow w postaci wol-
nych kwaséw rozpuszczalnikami organicznymi i wymagaja
silnego zakwaszenia fazy wodnej, a takze ozigbienia roztworu
wodnego do temperatury okoto 0—>5 °C. Powoduje to znacz-
ne straty produktu, zwlaszcza przy wielokrotnym powta-
rzaniu tej operacji.

Okazalo sie, e mo2na uniknaé niekorzystnego zakwasza-
nia oraz klopotliwego ozigbiania roztworu wodnego, prze-
prowadzajac w S$rodowisku obojetnym w temperaturze
pokojowej antybiotyk beta-laktamowy w trudno rozpusz-
czajgcy si¢ w wodzie sél z odpowiednia aming przy réwno-
czesnej ekstrakcji tej soli organicznym rozpuszczalnikiem
nie mieszajacym si¢ w wodzie. Sél t¢ ewentualnie wyodreb-
nia si¢ i nastgpnie rozklada do wolnego antybiotyku za
pomocg wodnego roztworu soli alkalicznej odpowiedniego
kwasu,
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Sposobem wedtug wynalazku wodny roztwér antybiotyku
beta-laktamowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R,, Ry,
Z i R, maj3 podane wyzej znaczenie, w postaci soli metalu
alkalicznégo lub amonowej, lub zawiesing tego antybiotyku
w wodzie, poddaje si¢ dzialaniu roztworu aminy o wzotze
ogéinym 4, w ktérym R, oznacza grupe alkilowa o 3—6
atomach wegla, grupe cykloalkilowa lub grupe aralkilows,
ewentualnie w postaci mréwczanu, octanu, lub chlorowo-
dorku, w rozpuszczalniku organicznym nie mieszajacym
si¢ z woda, korzystnie w octanie etylu, z fazy organicznej
ewentualnie wyodrebnia si¢ sél antybiotyku o wzorze
og6lnym 1 2 amina o wzorze ogdlnym 4 i ponownie roz-
puszcza w rozpuszczalniku nie mieszajacym si¢ z woda,
korzystnie w octanie etylu, po czym otrzymany roztwoér lub
bezpoérednio faze organiczng wytrzasa si¢ z wodnym roz-
twortem soli metalu alkalicznego kwasu chlorowcokarbo-
ksylowego, takiego jak kwas tréjchlorowcooctowy, lub kwasu
mineralnego, takiego jak kwas azotowy, kwas jodowodorowy
lub kwas fosforowy, a z roztworu wodnego wyodrebnia sig
artybiotyk w znany sposéb.

Po wyodrebnieniu antybiotyku w fazie organicznej po-
zostaje odpowiednia s6l aminy z uzytym kwasem chlorowco-
karboksylowym lub mineralnym, z ktérej mozna zregene-
rowa¢ wolng amin¢ o wzorze ogélnym 4 i uzyé do nastep-
nych operacji.

Sposéb ten umozliwia otrzymanie z wysoka wydajnoscia
ze stosunkowo rozcieficzonych roztworéw poreakcyjnych
lub brzeczek fermentacyjnych dowolnie stezonego roztworu
soli metalu alkalicznego czystego antybiotyku beta-lak-
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tamowego bez znaczych strat towarzyszqcych wyodrebnia-
niu tych antybiotykéw z roztworéw kwadnych.

Przyktad I 120 ml roztworu wodnego zawierajacego
wedlug oznaczeri jodometrycznych 7,44 g (0,02 mola) soli
sodowej ampicyliny poddano ekstrakcji przy uzyciu roz-
tworu 9,86 g (0,022 mola) octanu p-[2,2,2-tréjchloro-
-1- (cykloheksyloamino)-etylo] -benzylidenoaminoguanidyny
w 140 ml octanu etylu. Po rozdzieleniu warstw faz¢ wodng
wytrzasano dodatkowo 3 X 15 ml octanu etylu. W polaczo-
nych ekstraktach octanowych znajduje si¢ wedtug oznaczen
jodometrycznych 14,1 g (0,019 mola) soli ampicyliny
z p- [2,2,2-tr6jchloro-1- /cykloheksyloamino /-etylo] -benzy-
lidenoaminoguanidyna. Nastepnie faze octanows ekstraho-
wano wodnym roztworem 3,94 g (0,019 mola) tréjchloro-
octanu potasowego. Po rozdzieleniu warstw warstwa wodna
zakwaszono do wartoéci pH 5,8 i pozostawiono do krystali-
zacji. ‘Uzyskany osad .przemyto 10 ml wody i suszono na
powietszu. Uzyskano 7;0 g ti6jwodzianu ampicyliny o czys-
tosci 95,4% (w przeliczeniu na substancj¢ bezwodng).
(013 = 260° (C = 0,25, H,0). Wydajnos¢ w przelicze-
niu na wyj$ciowa s6l sodowa ampicyliny — 87,0%.

Przyktad II. Postgpujac analogicznie jak w przykla-
dzie I, ale stosujac s6l ampicyliny z p-[2,2,2-tréjchloro-
-1-/III rz.-butyloamino/-etylo] -benzylidenoaminoguanidy-
ng, otrzymano 6,9 g tréjwodzianu ampicyliny o czysto$ci
96,8% (w przeliczeniu na substancj¢ bezwodng), co stano-
wi 85,1% wydajnosciw przeliczeniu na wyj$ciowa s6l sodowa,
ampicyliny. [a] B = 260, (c = 0,25, H,0).

Przyktad IIL Postgpujac analogicznie jak w przy-
kladzie I, ale stosujac mieszanine poreakcyina zawierajacg
wodny roztwér soli sodowej kwasu 6-aminopenicylanowego,
ktéry poddawano ekstrakcji roztworem octanu p-[2,2,2-
-tréjchloro-1- /cykloheksyloamino /-etylo] -benzylidenoami-
noguanidyny w octanie etylu, otraymano kwas 6-amino-
-penicylanowy o czysto$ci 97,3% z wydajnoscia 94,8%.

Przyktad IV. Postgpujac :milogicznie jak w przy-
kladzie I, ale stosujac mieszaning reakcyjna zawierajaca
wodny roztwér soli sodowej kwasu 7-aminocefalosporano-
wego, ktéry poddawano ekstrakcji roztworem octanu
p-[2,2,2-tréjchloro-1-/cykloheksyloamino /-etylo] -benzyli-
denoaminoguanidyny w octanie etylu, otrzymano kwas
‘7-aminocefalosporanowy o czystosci 96,0% z wydajnoécia
93,8%.

Przyktad V. Postepujac analogicznie jak w przy-
kladzie I, ale stosujac mieszanine reakcyjna zawierajacy

wodny roztwér soli sodowej kwasu 7-aminodezacetoksyce-

falosporanowego, ktéry poddawano ekstrakcji roztworem
octanu p-[2,2,2-tr6jchloro-1-/III rz.-butyloamino/-etylo] -
-benzylidenoaminoguanidyny w octanie etylu, otrzymano
kwas 7-aminodezacetoksycefalosporanowy o czystosci 95,8%
z wydajnoscia 94,1%

Przyklad VI. Postgpujac analogicznie jak w przy-
kladzie I, ale stosujac wodny roztwoér soli sodowej penicyliny
fenoksymetylowej, ktéry ekstrahowano roztworem octanu
p- [2,2,2-tr6jchloro-1- /cykloheksyloamino /-etylo] -benzyli-
denoaminoguanidyny w octénie etylu, otrzymano penicyline
fenoksymetylowa o czystoéci 95,9% z wydajno$cia 93,1%.

Przyktlad VII Postgpujac analogicznie jak w przy-
kladzie I, ale stosujac tréjfluorooctan potasowy, otrzymano
ampicyling o czystosci 97,1% z wydajnoscia 88,7%.

Przyktad VIIL 15 ml roztworu octanu etylu zawie-
rajacego 1,4 g (0,002 mola) soli penicyliny benzylowej
z p-[2,2,2-tr6jchloro-1-/III rz.-butyloamino/-etylo] -benzy-
lidenoaminoguanidyna, otrzymanej w wyniku ekstrakcji
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wodnego roztworu soli potasowej penicyliny benzylowej
roztworem octanu etylu zawierajgcym octan p-[2,2,2-tr6j-
-chloro-1-/III rz.-butyloamino/-etylo] -benzylidenoamino-
-guanidyny, ekstrahowano 10 ml wody zawierajacej 0,404 g
(0,002 mola) tréjchlorooctanu potasowego. Warstw¢ octano-
wa przemyto dodatkowo 3 ml wody i polaczone warstwy
wodne poddano liofilizacji. Otrzymano 0,73 g soli potasowej
penicyliny benzylowej o czystosci 96,5%, co stanowi 93,0%
wydajnoéci teoretyczne;j.

Przyktad IX. Postepujac analogicznie jak w przy-
kladzie VIII, ale stosujac s6] penicyliny 2-etoksynaftylowej
z p-[2,2,2-tréjchloro-1-/cykloheksyloamino/-etylo] -benzy-
lidenoaminoguanidyng, otrzymano sél potasowa penicyliny
2-etoksynaftylowej o czystosci 95,8% z wydajnoscia 93,3%
wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad X. Postgpujac analogicznie jak w przy-
kladzie I, ale stosujac azotan potasowy, otrzymano ampicyli-
ne o czystosci 95,5% w przeliczeniu na bezwodna substancje,
z wydajnos$cia 79,1%.

Przyktlad XI. Postgpujac tak jak w przykladzie VIII
ale stosujac s6l kwasu 7-/tienylo-2-acetamido /-cefalospora-
nowego (cefalotyny) z p-[2,2,2-tréjchloro-1-/cykloheksy-
loamino /-etylo] -benzylidenoaminoguanidyng i tréjchloro-
octan potasowy otrzymano s6l potasowa cefalotyny o czys-
tosci 96,8% z wydajnoscia 93,8%.

Przyktad XII 3,26 g (0,004 mola) soli penicyliny
a-karboksybenzylowej z p-[2,2,2-tréjchloro-1-/III  rz.-
-butyloamino /-etylo] -benzylidenoaminoguanidyna w 30 ml
octanu etylu, otrzymanej w wyniku ekstrakcji mieszaniny
poreakcyjnej zawierajacej wodny roztwér soli sodowej
penicyliny a-karboksybenzylowej roztworem octanu p-
-[2,2,2-tréjchloro-1-III rz.-butyloamino /-etylo] -benzylide-
noaminoguanidyny w octanie etylu, wytrzasano w ciagu
kilku minut w temperaturze 5 °C z roztworem 0,84 g (0,004
mola) tréjchlorooctanu sodowego w 8 ml wody. Po roz-
dzieleniu warstw, warstwe¢ wodna przemyto 5 ml octanu
etylu, a nastepnie do warstwy wodnej zawierajacej s6l jedno-
sodowa penicyliny o-karboksybenzylowej dodaje’ si¢ na-
sycony wodny roztwér kwasmego weglanu sodowego do
wartoéci pH 7,0. Do otrzymanego roztworu dodano 8 ml
acetonu i po rozdzieleniu warstw, warstwe dolna wodno-
-acetonowa wkroplono w ciagu 30 minut do 150 ml roz-
tworu zawierajagcego 100 ml alkoholu izopropylowego
i 50 ml chlotku metylenu. Nast¢pnie wkroplono powoli
réwniez warstwe¢ gérna acetonowo-wodna, zawierajaca
réwniez penicyling a-karboksybenzylowg. Zawiesing o-
¢hlodzono do temperatury 5°C i po 10 minutach sgczono,
osad na nuczy przemyto 3 x 10 ml chlorku metylenu, 2% 10
ml acetonu i wysuszono nad P,Os. Otrzymano 1,5 g soli
dwusodowej penicyliny a-karboksybenzylowej, co stanowi
87,2% wydajnoéci teoretycznej. Czystos¢ wedlug oznaczes
alkacymetrycznych — 94,19%,.

Przyktlad XIII Postgpujac analogicznie jak w przy-
kladzie VIII, ale stosujac s61 kwasu 7-/3-o-chlorofenylo-
-5--metylo-4-izoksazolilokarbonylo /-aminodezacetoksycefa-
losporanowego z p- [2,2,2-tr6jchloro-1- /cykloheksyloamino /-
-etylo] -benzylidenoaminoguanidyna, otrzymano sél pota-
sowa kwasu 7-/3-o-chlorofenylo-S-metylo-4-izoksazolilo-
karbonylo/-aminodezacetoksycefalosporanowego Zz wydaj-
noscig 92,5%. Czystosé wedtug oznacze jodometrycznych
95,59%,.

Przyktad XIV. Postepujac analogicznie jak w przy-
Kladzie VIII, ale stosujac s61 kwasu 7-fenyloacetamidodeza-
cetoksycefalosporanowego z p- [2,2,2-tréjchloro-1-/II1 1z.-
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_ ~butyloamino /-etylo] -benzylidenoaminoguanidyna, otrzy-
mano s6l potasowa kwasu 7-fenyloacetamidodezacetoksyce-
falosporanowego z wydajno$cia 91,8%. Czysto$§¢ wedlug
oznaczerh jedometrycznych 94,8%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wyodrebniania antybiotykéw beta-laktamo-
wych, takich jak penicyliny o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R, oznacza atom wodoru lub grupe acylowa o wzorze og6l-
nym R,CO, w ktérym R, oznacza ewentualnie podstawiong
grup¢ arylowa, grupe heterocykliczna, grupe aralkilowa lub
inna podstawiona grupg alkilowa, a Z oznacza ugrupowanie
o wzorze 2, Zznamienny tym, Ze roztw6r wodny penicyliny
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R;, R; i Z maja podane wy-
Zej znaczenie, w postaci soli metalu alkalicznego lub amono-
wej, lub zawiesing tego antybiotyku w wodzie, poddaje sie
dzialaniu roztworu aminy o wzorze ogélnym 4, w ktérym
R, oznacza grupg alkilowa o 3—6 atomach wegla, grupe
cykloalkilows lub grupe aralkilowa, ewentualnie w postaéi
mréwczanu, octanu lub chlorowodorku, w rozpuszczalniku
organicznym nie mieszajacym si¢ z woda, korzystnie w oc-
tanie etylu, z fazy organicznej ewentualnie wyodrebnia sie
56l antybiotyku o wzorze ogélnym 1 z aming o wzorze ogél-
nym 4 i ponownie rozpuszcza w rozpuszczalniku nie mie-
szajgcym si¢ z woda, korzystnie w octanie etylu, po czym
otrzymany roztwér lub bezposrednio faze¢ organiczna
wytrzgsa si¢ z wodnym roztworem soli metalu alkalicznego
kwasu chlorowcokarboksylowego, takiego jak kwas tréj-
chlorowcooctowy, lub kwasu mineralnego, takiego jak
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kwas azotowy, jodowodorowy lub fosforowy, a z roztworu
wodnego wyodrebnia si¢ antybiotyk w znany spos6b.

2. Sposéb wyodrebniania antybiotykéw beta-laktamo-
wych, takich jak cefalosporyny, o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym R, oznacza atom wodoru lub grupe acylows o wzorze
ogélnym R,CO, w ktérym R, oznacza ewentualnie podsta-
wiong grupe¢ arylowsa, grup¢ heterocykliczng, grupe aralki-
lowa lub inn3 podstawiona grupe¢ alkilowa, a Z oznacza
ugrupowanie o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, oznacza
atom wodoru lub grupe acetoksylowa, znamienny tym, ze
roztw6r wodny cefalosporyny o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym Ry, R;; Z i Ry maja podane wyzej znaczenie, w postaci
soli metalu alkalicznego lub amonowej, lub zawiesine tego
antybiotyku w wodzie, poddaje si¢ dzialaniu roztworu aminy
o wzorze ogélnym 4, w ktérym R, oznacza grupe alkilowa
o 3—6 atomach wegla, grupe cykloalkilowg lub grupe aral-
kilowa, ewentualnie w postaci mréwczanu, octanu lub
chlorowodorku, w rozpuszczalniku organicznym nie mie-
szajacym sie z woda, korzystnie w octanie etylu, z fazy orga-
nicznej ewentualnie wyodrebnia sie s6l antybiotyku o wzo-
rze ogélnym 1 z aming o wzorze ogbélnym 4 i ponownie
rozpuszcza si¢ w rozpuszczalniku nie mieszajgcym sie
z woda, korzystnie w octanie etylu, po czym otrzymany
roztwér lub bezpos$rednio faz¢ organiczng wytrzasa sie
z wodnym roztworem soli, metalu alkalicznego kwasu chlo-
rowcokarboksylowego, takiego jak kwas tréjchlorowcooc-
towy, lub kwasu mineralnego, takiego jak kwas azotowy,
jodowodorowy lub fosforowy, a z roztworu wodnego wyod-
rebnia si¢ antybiotyk w znany sposéb.
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