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Sposob otrzymywania soli kwasu
6-/N,N-1°,6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania nowych, nie opisanych dotychczas w literaturze soli
kwasu 6-/N, N—1’, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym
M oznacza atom sodu, potasu, wapnia lub grupg amonows.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku sole, podobnie jak wolny kwas 6-/N, N—1°, 6’-heksylenoforma-
midyno/-penicylanowy oznaczaja si¢ silnym dziataniem antybiotycznym wobec szeregu szczepéw bakterii
Gram—ujemnych, a zwlaszcza wobec patogennych szczepéw Escherichia Coli, Salmonella i Shigella. Ponadto
wykazuja one bardzo niska toksyczno$¢ w dziataniu na organizmy ludzi i zwierzat i s3 dobrze resorbowane po
podaniu doustnym i pozajelitowym dajac wysokie poziomy we krwi.

Istotna zaleta soli kwasu 6-/N, N—1’, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego jest ich znacznie wigksza
trwato$é w postaci statej od wolnego kwasu. Jak wykazaty przeprowadzone badania preparaty wolnego kwasu
6-/N, N—1°, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego zawierajace do 2% wilgoci ogrzewane w temperaturze
85°C po 3 dniach ulegaja prawie catkowitej inaktywacji, po 1 miesigcu przetrzymywania w temperaturze 45°C
ulegaja rozpadowi w 20,5%, za$ po 3 miesigcach przetrzymywania w temperaturze pokojowej stwierdzono 10%
rozktadu. Natomiast np. s61 amonowa przechowywana w tych samych warunkach wykazywala odpowiednio
© 20%, 6% i 1,5% rozktadu. )

Ta wtasciwo§é nowych soli kwasu 6-/N, N—1’, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego czyni je
korzystniejszymi do stosowania w réznych formach farmaceutycznych.

Wedtug wynalazku sole o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym M ma znaczenie podane powyzej
otrzymuje si¢ w wyniku dziatania stechiometrycznych ilosci odpowiednich wodorotlenkdéw takich jak sodowy,
potasowy, wapniowy lub amonowy na wolny kwas 6-/N, N—1°, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowy w
roztworach wodnych lub wodno-alkoholowych, korzystnie z alkoholem etylowym, propylowym, izopropylo-
wym, w temperaturze —50° +20°C.

Z otrzymanych roztworéw izoluje si¢ sole przez wytracenie dodatkiem organicznych rozpuszczalnikéw
korzystnie acetonu, eteru etylowego, eteru butylowego lub tez przez liofilizacjg.
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Sposéb wedtug wynalazku zapewnia otrzymanie prosta metoda soli z wysoka wydajnoscig i o wysokicj
czystosci.

Nastgpujace przyktady ilustruja sposdb wedtug wynalazku.

Przyktad 1. I'1,8 g (0,035 m) kwasu 6-/N, N—1’, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego zawieszono w
14 ml roztworu woda—alkohol etylowy 5:1, ozigbiono do temperatury 0°C iprzy intensywnym mieszaniu
wkroplono 0,035 m wodnego stgzonego roztworu amoniaku. Do uzyskanego roztworu dodano 400 ml acetonu
i pozostawiono do krystalizacji w temperaturze 0°C. Otrzymany osad odsgczono, przemyto acetonem i wysuszo-
no uzyskujac 12,0 g soli amonowej kwasu 6-/N, N—1°, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego co stanowi
97,0% wydajnosci teoretycznej. Czystos¢ wedtug oznaczeri jodometrycznych 97,8%. Czystosé wedtug oznaczen
mikrobiologicznych 99,0%

[a]28 =310° (c = 1, H,0)

Widmo w podczerwieni: 1755 cm™ (C = 0, p-laktamowy), 1690 cm™ (C = N), 1620 cm™ (COOH)

Przyktad II. 11,8 g (0,035 m) kwasu 6-/N, N—1°, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego zawicszono w
9 ml roztworu woda—alkohol etylowy 5:1 ozigbiono do temperatury 0°C i przy intensywnym mieszaniu wkro-
plono roztwér 1,96 g (0,035 m) wodorotlenku potasowego w 5 ml roztworu woda—alkohol metylowy 10:1.
Zawiesina ulega rozpuszczeniu. Nastgpnie do otrzymanego roztworu dodano 200 ml acetonu i pozostawiono do
krystalizacji w temperaturze —40°C. Otrzymany osad odsaczono, przemyto acetonem i wysuszono uzyskujqc
11,6 g soli potasowej kwasu 6-/N, N—1°, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego co stanowi 90,67 wydaj-
nosci teoretycznej. Czystos¢ wedtug oznaczen jodpmetrycznych 97,0%

[a]'-’jg =300° (¢ = 1, H; 0). - ,

Widmo w podczerwieni: 1760 cm™ (C = 0 f-laktamowy), 1695 cm™ (C = N), 1625 cm™ (COO).

‘Przyktad III. Postgpujac analogicznie jak w przyktadzie II i stosujagc wodorotlenek sodowy uzyskano sél
sodowg kwasu 6-/N, N—-1°, 6’ heksylenoformamldyno/ -penicylanowego z wydajnosciag 89,0%. Czystos¢ wedtug
oznaczen jodometrycznych 97,5%.

[a]28=310° (c = 1,H,0)

Widmo w podczerwieni: 1755 cm™ (C = 0 B-laktamowy) 1685 cm™ (C = N), 1625 cm™ (COO).
Przyktad IV. 11,8 g (0,035 m) kwasu 6-/N, N—1’, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego rozpuszczono
w 60 ml wody ozigbiono do temperatury 0°C iprzy intensywnym mieszaniu wkroplono roztwér 1,96 g
(0,035 m) wodorotlenku potasowego w 20 ml wody. Otrzymany roztwor przesgczono z weglem aktywnym
H-extra i liofilizowano. Otrzymano 12,2 g soli potasowej kwasu 6-/N, N—1’, 6’-heksylenoformamidyno/-penicy-
lanowego co stanowi 95,6% wydajnosci teoretyczne;.
Czystos$¢ wed tug oznaczeri jodometrycznych 98,0%

[a]2l()‘) =300° (c = 1, H,0).

Widmo w podczerwieni otrzymanej soli jest takie samo jak podano w przyktadzie II.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania soli kwasu 6-/N, N—1°, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowego o wzorze
przedstawionym na rysunku, w ktérym M oznacza atom sodu, potasu, wapnia lub grupe amonowa, znamie-
nny tym, ze kwas 6-/N, N-1’, 6’-heksylenoformamidyno/-penicylanowy poddaje si¢ reakcji z odpowiednimi
wodorotlenkami w roztworze wodnym lub wodno-alkoholowym, w temperaturze —50 +20°C i utworzone sole
izoluje si¢ przez wytracanie dodatkiem organicznych rozpuszczalnikéw lub tez przez liofilizacje.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako roztwory wodno-alkoholowe stosuje si¢ roz-
twory korzystnie z alkocholem etylowym, propylowym lub izopropylowym.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako rozpuszczalniki organiczne stosuje si¢ ko-
rzystnie aceton, eter butylowy, eter etylowy.
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