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Wynalazek dotyczy otrzymywania nowych bez-
wodnych lub pétwodnych krystalicznych penicylin
syntetycznych, zwlaszcza niektérych kwaséw 6-(a-
minocykloalkilokarboksyamido) penicylanowych.

Wymienione kwasy 6-(1-aminocykloakilokarbo-
ksyamido) penicylanowe, w znanych poprzednio
postaciach, maja uznane znaczenie z powodu swej
rozleglej aktywno$ci przeciwbakteryjnej, i sg uzy-
teczne jako czynniki terapeutyczne podawane po-
zajelitowo lub doustnie u drobiu i u ssakow  a
w szczegblno$ci u czlowieka, w leczeniu choroéb
infekcyjnych wywolanych przez bakterie Gram-
-dodatnie i Gram-ujemne. Zwigzki te majg takze
zastosowanie jako dodatki do pokarmu dla zwie-
rzat.

Jak ujawniono w opisie patentowym St. Zjedn.
Am. nr 3194802, znane calkowicie uwodnione
zwigzki sg zazwyczaj otrzymywane przez reakcje
odpowiedniego 4-podstawionego-2,5-oksazolidinodio-
nu (znanego réwniez jako bezwodnik N-karboksya-
minokwasu) z kwasem 6-aminopenicylanowym.
Reakcja powinna przebiegaé¢é w zimnym roztworze
wodnym, ktéry jest mieszany przez kilka godzin
w temperaturze od dokladnie powyzej punktu
krzepniecia mieszaniny wodnej do okolo 37°C, a
korzystnie w temperaturze o zakresie od 0-10°C.

Kwasy 6-(1-aminocykloalkilokarboksyamido) pe-
nicylanowe otrzymane powyzszym sposobem i kaz-
dym innym znanym dotychczas sposobem zawie-
raly od okolo 3% do kolo 8% wody, jak to zo-
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stalo oznaczone metodg Karl’a Fischer’a. Wskazu-
je to na to, ze dotychczas otrzymywane zwigzki
wystepowaly w postaci pelnych wodzianéw, na
przykiad, jako monohydraty.

Okreslenie ,calkowicie uwodnione odmiany” —
uzyte w tym opisie oznaczajg w szczegdlnoSci te
krystaliczne odmiany, ktére maja przynajmniej
jedna czasteczke wody zwigzang chemicznie na
czgsteczke penicyliny; na przyklad, przynajmniej
jej monohydrat.

Niespodziewanie stwierdzono, ze pewne kwasy
6-(1-aminocykloalkilokarboksyamido) penicylanowe
mozna otrzymaé¢ w nieznanej poprzednio czescio-
wo bezwodnej oraz beiwodnej postaci. OkreSlenie
»czeSciowo odwodnione i bezwodne postaci” uzy-
te w tym opisie oznacza te postacie krystaliczne
wymienionych kwas6w penicylanowych, ktére ma-
ja nie wiecej niz 1/2 czasteczki wody zwigzanej
z nimi chemicznie.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie za-
tem zwigzki o wzorze przedstawionym na rysun-
ku, w ktébrym n oznacza liczbe catkowitg od 1 do
5, a m ma wartos¢ od 1/2 do 0, z zastrzeieniem,
ze gdy n oznacza 1, n jest mniejsze niz 1/2.

Te nowe zwigzki mozna scharakteryzowaé¢ w
ten sposéb, Ze zawierajg bardzo malo lub wecale
nie zawierajg-wody, a maksymalna ilo§¢ wody nie
przekracza okolo 3,5%. Ponadto, majg one strukture
krystaliczng réznigcg sie w zasadniczy sposéb od
ich znanych odpowiednikéw, czego dowodzg ich
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rézne spektrogramy w podczerwieni, pokazane na
fig. 1-9.

Na tych rysunkach fig. 1 przedstawia spektrogram
w podczerwieni dla bezwodnego kwasu 6-(1-amino-
cyklopentanokarboksyamido) penicylanowego, otrzy-
manego sposobem wedlug wynalazku; fig. 2 przed-
stawia spektrogram w podczerwieni dla znanego
monohydratu kwasu 6-(1-aminocyklopentanokarbok-
syamido)penicylanowego; fig. 3 przedstawia spek-
trogram w podczerwieni dla bezwodnego kwasu
6-(1-aminocyklobutanokarboksyamido) penicylano-
wego, otrzymanego sposobem wedlug wynalazku
fig. 4 przedstawia spektrogram w podczerwieni
dla wodzianu kwasu 6-(1-aminocyklobutanokarbo-
ksyamido)penicylanowego; fig. 5 przedstawia spek-
trogram w podczerwieni dla nowego pélwodzianu
kwasu 6-(1-amino-cykloheksanokarboksyamido)pe-
nicylanowego, otrzymanego sposobem wedlug wy-
nalazku; fig. 6 przedstawia spektrogram w pod-
czerwieni dla znanego monohydratu kwasu 6-(1-a-
minocykloheksanokarboksyamido) -penicylanowego;
fig. 7 przedstawia spektrogram podczerwieni dla
nowego pé6twodzianu kwasu 6-(1-aminocyklohepta-
nokarboksyamido)penicylanowego, otrzymanego spo-
sobem wedlug wynalazku; fig. 8 przedstawia spek-
trogram w podczerwieni dla znanego monohydra-
tu kwasu 6-(1-aminocykloheptanokarboksyamido)pe-
nicylanowego; fig. 9 przedstawia spektrogram w
podczerwieni dla nowego bezwodnego kwasu 6-(1-
aminocykloheksanokarboksyamido) penicylanowego,
otrzymanego sposobem wedlug wynalazku.

Kwasy 6-(1-aminocykloalkilokarboksyamido)peni-
cylanowe otrzymane sposobem wedlug wynalazku,
odznaczajg sie dalej tym, ze jak stwierdzono, wy-
kazuja one wigksza trwalo§é przy magazynowaniu
niz wcze$niej znane wodziany. Z powodu ich trwa-
loSci, w polaczeniu z ich wieksza gestoScia nowe
zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
sa bardziej uzyteczne niz odpowiednie hydraty na
przyklad stosowane w formie kapsulek.

Poprzednie roéznice i zalety nowych zwiazkéw
otrzymanych sposobem wediug wynalazku w sto-
sunku do- tych, ktére sg juz znane maja donios-
le znaczenie, poniewaz ich terapeutyczna aktyw-
no$¢ nie zmniejsza sig. Przeciwnie, aktywnosé
cze§ciowo odwodnionych lub bezwodnych zwigz-
kéw otrzymanych sposobem wedlug wynalazku jest
faktycznie réwna aktywno$ci znanych zwigzkéw o
réwnych ciezarach. Na przyklad, je§li myszy sa
sprowokowane §rédotrzewnowo wrazliwym na pe-
nicyline szczepem S. surcus i zjadliwym szczepem
S. typhosa, i oba znane typy zwigzkéw oraz zwig-
zek otrzymany sposobem wediug wynalazku sg po-
dawane doustnie zarazanym myszom, przy obu ty-
pach zwigzkéw uzyskuje sie jedriakowa ochrone.

Zwiazki otrzymane sposobem wedilug wynalazku
mozna otrzymaé przez ogrzewanie odpowiedniego
znanego calkowicie uwodnionego zwigzku w obec-
noSci wolnej wody w temperaturze 40°C do 100°C
dotad, az utworzy sie zwigzek odwodniony. Ogrze-
wanie przeprowadzi sie z wsadem, zawierajacym
wybrany calkowicie uwodniony zwigzek z dodat-
kiem wody przy pH 3,0—7,0. Korzystna jest obec-
no$é wody w ilosci, przynajmniej 50% wagowych
catkowicie uwodnionego zwigzku we wsadzie, a
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ogrzewanie stosuje sie dla calego wsadu w prézni,
az do otrzymania suchego czeSciowo uwodnionego
produktu. Korzystnie, mozna zastosowaé organiczny
rozpuszczalnik calkowicie mieszalny z wodg, na
przykiad etanol lub izopropanol, dodajagc go do
wsadu po dokonaniu ogrzewania, lecz przed su-
szeniem. W innej odmianie sposobu wedlug wy-
nalazku potrzebne ciepto i woda moga byé dostar-
czone w formie pary/ wodnej. Stwierdzono, ze naj-
bardziej - korzystne z punktu widzenia mozliwo$ci
wykonania i optacalnoSci procesu jest prowadzenie
operacji suszenia przy pH=5,0—5,5 i w tempera-
turze 60—70°C i w obecno$ci przynajmniej 65%
objetosciowo rozpuszczalnika organicznego.
Obecnosé¢ wolnej wody na wsadzie zawierajacym
uwodniony zwigzek majacy podlegaé przeksztalce-
niu w odpowiedni cze$ciowo odwodniony lub bez-
wodny zwigzek sposobem wedlug wynalazku, oraz
minimalna temperatura ogrzewania 40°C dla osig-
gnigcia przemiany, zostaly wykazane jako niezbedne
W sposobie wedlug wynalazku. W zwigzku z tym
dowiedziono przeprowadzajac szereg oddzielnych
préb, ze samo suszenie nie powoduje pozadanej
przemiany. Tak wiec stwierdzono, ze nadzwyczaj
trudno jest obnizyé zawarto§é wody w wysuszo-
nym uprzednio catkowicie uwodnionym zwigzku
kwasu 6-(1-amino-cykloheksanokarboksyamido)pe-
nicylanowego wedlug wcze$niejszego sposobu po-
nizej 2% suszac wedlug Abderhalden’a w tempe-
raturze 55°C z P;O;, destylujac azeotropowo z ben-
zenu prowadzgc reakcje z 2,2-dwumetoksypropa-
nem i kwasem, suszenie w piecu prézniowym nad
P,O5 w 55°C i traktowanie roztworem dwumetylo-
formamidu, ,sitem molekularnym” Linde’go z na-
stepujaca potem suchg krystalizacjg eterowg. We
wszystkich przypadkach produktem koficowym byt
znany juz calkowicie uwodniony zwigzek. Dowodzi
to, ze réznica pomiedzy catkowicie uwodnionymi
zwigzkami i zwigzkami cze§ciowo uwodnionymi
albo bezwodnymi polega na tworzeniu krysztaléw.
Jednakze raz odwodnione sposobem wediug wy-
nalazku zwiagzki rozpuszczone w wodzie stajg sie
indentyczne ze znanymi zwigzkami rozpuszczonymi
w wodzie i mogg zosta¢ wykrystalizowane jako
znana uwodniona posta¢ w niZszej temperaturze,
znanymi juz sposobami krystalizacji z mniejszg
zawartoScia wody. Nie stwierdzono, aby zwigzki
odwodnione sposobem wedlug wynalazku zmie-
nialy si¢ w odpowiednia uwodniong postaé w sta-
nie stalym. Nowe zwigzki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku ulegajg latwo przemianie w
znane zwigzki na drodze rozpuszczania w wodzie
przy dowolnym pH i Kkrystalizacje ponizej 40°C,
lub liofilizacji. Z drugiej strony, jak wynika z po-
przednich rozwazan, przemiana znanych zwigzkéw
w postaci krystalicznej w zwiazki otrzymane spo-
sobem wedlug wynalazku wymaga dostarczenia
ciepta ‘i obecnoSci wody. Na reakcje moze mieé
wplyw czas ogrzewania, zawarto§¢ wody i jej pH,
oraz dodanie organicznego rozpuszczalnika przed
stadium suszenia, jak to zostanie wykazane bar-
dziej szczegblowo ponizej. Nastepujgce przyklady
objasniaja wynalazek lecz nie ogramiczaja go.
Przyktad 1. Odwodniony kwas 6-(1-amino-
cyklopentanokarboksyamido)penicylanowy.




5

A. Zawiesine zawierajacg 10,8 g kwasu 6-amino-
penicylanowego (6-APA), 6,3 g tr6jetyloaminy i
58 ml dwuchlorku metylenu mieszano w tempera-
turze pokojowej w ciggu jednej godziny. Nastepnie
oziebiono ja do 0°C, i dodawano 4,1 g bezwodnika
N-karboksylowego kwasu l-aminocyklopentanokar-
boksylowego. Po uptywie jednej godziny, dodano
dalsze 4,1 g NCA, i mieszanine mieszano przez 2 go-
dziny. Roztwér przesgczono i do przesgczu dodano
150 ml octanu etylu. Ten roztwoér zageszczano do
60 ml, po czym dodano 40 ml octanu etylu, zawie-
rajacego 4 g kwasu octowego lodowatego. Wytrg-
cony osad utworzony ze znanego hydratu i wysu-
szony w prézni nad Zelem krzemionkowym wazyt
13,3 g i zawieral 5,89% wody.

B. Produkt odwodnienia zwigzk6w uwodnionych
sporzadzony sposobem opisanym w A uformowano
nastepujaco: 2 g wodzianu zmieszano z 2 ml wody
i ogrzewano w 70°C przez 2 minuty; nastepnie do-
dano 2 ml izopropanolu i mieszanine odsgczono.
Pozostalo§¢ zawierajaca 900 mg, wykazywata wy-
raznie zmienione widmo podczerwieni (potwierdza-
ja to fig. 1 i fig. 2 na zatgczonych rysunkach) i
zawierata 0,1% wody oznaczonej metoda Karl’a Fi-
scher’a.

C. Prébki wodzianu kwasu 6-(1-aminocyklopenta-
nokarboksyamido)penicylanowego (hydrat cyklo-
leucylopenicyliny) (3,8% wody) otrzymane metodg A
i nowy produkt ich odwodnienia (0,0% wody) otrzy-
many metoda B, zostaly umieszczone w zamknie-
tych pojemnikach na 17 godzin w 78°C. Wodzian
stracit 35% zawartoSci swego betalaktanu, podczas
gdy produkt odwodniony stracit tylko 4%.

Przyktlad II. Odwodniony kwas 6-(1-amino-
cyklobutanokarboksyamido)penicylanowy. 7 g wo-
dzianu, ktéry zawieral 3% wody oznaczonej metoda
Karl’a Fischer’a, ogrzewano z 5 ml wody w 65°C
przez 5 minut. Dodano nastepnie 70 ml izopropa-
nolu i ten uklad przesgczono.

Placek filtracyjny przemyto izopropanolem, i pro-
dukt wysuszono.

Wyliczono dla C,sH(N;O,S; H—6,07; C—49,8; N—
13,5; S—10,2.

Analiza elementarna: H—6,14;
S—10,2.

Produkt mial widmo w podczerwieni (fig. 3 na
rysunku) rézniace sie od widma wodzianu (fig. 4)
przy obecnoéci charakterystycznych pasm absorb-
cyjnych, przy nastepujacych czestotliwoSciach
(cm-1); 3350, 2100, 1690, 1640, 1530, 1220, 1180, 1030,
1000, 950, 875, 848, 805, 775 i 672.

Po ogrzewaniu stalych substancji w ciggu 73 go-
dzin w 100°C uwodniona penicylina stracita 90% pod-
stawowego betalaktamu, podczas gdy produkt od-
wodniony nie stracil go wcale.

Przyktlad III. Pé6lwodzian kwasu 6-(1-amino-
cykloheksanokarboksyamido)penicylanowego. 2 g
monohydraty kwasu 6-(1-aminocykloheksanokarbo-

C—49,6; N—13,6;

ksyamido)penicylanowego otrzymanego sposobem
podobnym jak w przykladzie IA, lecz przy
podstawieniu odpowiedniego NCA, rozpuszczo-

ny w 2 ml wody i roztwér ogrzewano w
60°C przez 4 minuty. Nastgpilo wytracenie osadu.
Dodano wéwczas 20 ml izopropanolu i mieszanine
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(fig. 7 i 8) majacym wyrazne pasma przy

przesgczono. Placek filtracyjny przemyto izopropa-
nolem, a produkt wysuszono.

Wyliczono dla CysHguN,OSS 1/2 HyO: C—51,5; H—

6,85; N—12,0; H,O0=2,58

Analiza elementarna: C—51,3, H—6,60, N—120,0,
0—2,49.

Produkt mial widma w podczerwieni (fig. 5)
réznigce sie od widma monohydratu (fig. 6) obec-
noscig charakterystycznych pasm absorpcyjnych
przy nastepujgcych czestotliwo$ciach (cm-1): 1670,
1510 i 765.

Przyklad IV. P6iwodzian kwasu 6-(1-amino-

cykloheksanokarboksyamido)penicylanowego. Por-
cje monohydratu kwasu 6-(1-aminocykloheksanokar-
boksyamido)penicylanowego w iloci 8,6 g zmie-
szano z 7 ml wody i ogrzewano w 60—685°C przez
5 minut.
Nastepnie dodano 80 ml izopropanolu i mie-
szanine odsgczono. Po wysuszeniu nad pieciotlen-
kiem fosforu w préini produkt miat widmo w pod-
czerwieni (fig. 5) réznigce sie od widma monohy-
dratu (fig. 6), jak opisano powyzej. Po ogrzewaniu w
ciagu 73 godzin w 100°C penicylina w stanie stalym
zachowata caly swoéj betalaktan, zgodnie z pré-
bami z hydroksamianami.

Przyktad V. Pélwodzian kwasu 6-(1-amino-
cykloheptanokarboksyamido)penicylanowego.

7 g monowodzianu kwasu 6-(1-aminocyklohepta-
nokarboksyamido)penicylanowego otrzymanego me-
toda wedtug przykladu IA, przy zastosowaniu od-
powiedniego NCA, plus 5 ml wody, ogrzewano w
60°C przez 5 minut. Po dodaniu 70 ml izopropanolu
uklad przesgczono, otrzymujac produkt w postaci
péiwodzianu o zmienionym widmie podczerwieni
1110,
1070 i 791 cm-L.

Przyklad VI. P6twodzian kwasu 6-(1-amino-
cykloheptanokarboksyamido)penicylanowego.

11 g monowodzianu kwasu 6-(1-aminocyklohepta-
nokarboksyamido)penicylanowego plus 7 ml wody
ogrzewano w 55—58°C przez 4 minuty. Lepko$é
ukladu wykazywala nagly wzrost i powstat osad.
Wysuszony produkt dat zmienione widmo péiwo-
dzianu podczerwieni (fig. 7). W badaniu trwatlo$ci
obejmujacym ogrzewanie w ciggu 73 godzin w 100°C
material wyjSciowy stracit 90% swego beta-lakta-
mu, w przeciwieristwie do 29% utraconego przez
zmieniony produkt.

Przyklad VII. Produkt odwodnienia kwasu
6-(1-aminocykloheksanokarboksyamido) penicylano-
wego.

A. Jeden gram monohydratu zmieszano z 0,5 ml
wody i 0,5 ml izopropanolu i nastepnie ogrzewano w
kapieli szacej wody przez 3 minuty. Dodano dal-
sze 8 ml izopropanolu, uklad zostal doprowadzony
do wrzenia i nastepnie przesgczony. Nierozpuszczal-
ny skladnik stanowit produkt odwodnienia majacy
spektrograficzng réznice w podczerwieni taka, jak
réznica miedzy pélwodzianem (fig. 5) i monohy-
dratem (fig. 6).

B. Jeden gram monohydratu zmieszano z 0,2 ml
wody i 0,8 ml izopropanolu i nastepnie ogrzewano
w kapieli wodnej o temperaturze 100°C przez 4
minuty. Dodano dalsze 8 ml izopropanolu, uktad
doprowadzono do wrzenia, a nastepnie przesgczono.
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Nierozpuszczalny skladnik stanowil pozadany pro-
dukt odwodnienia penicyliny o widmie w pod-
czerwieni jak pokazano na fig. 9.

C. Dwa gramy monohydratu zmieszano z 0,6 ml
H,0 i 6 ml nitrometanu. Uklad ogrzewano do wrze-
nia i saczono. Nierozpuszczalny skladnik wazyt
600 mg i zawierat 1% wody, oznaczony metodg Kar-
I’a Fischer’a.

D. TrzydzieSci dziewiegé graméw monohydratu
ogrzewano z dodatkiem 30 ml izopropanolu plus
7,5 ml wody. Przy 40°C calo$é przeksztalcita sie
w roztwér. Przy 50°C roztwér stal sie¢ bardziej
lepki, a substancja stala wytracita si¢ miedzy 50°C
i 60°C. Dodano izopropanolu, aby uzyskaé koricows
objetosé 200 ml, temperature doprowadzono do
47°C i mieszanine przesgczono. Nierozpuszczalny
skladnik zawierat 1% wody (Karl Fischer), i mial
widmo w podczerwieni pokazane na fig. 9.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania nowych bezwodnych
lub pétwodnych krystalicznych penicylin syntetycz-
nych zwlaszcza nowego zwigzku o wzorze przed-
stawionym na rysunku w ktérym n jest liczba
catkowity od 1 do 5, a m ma warto§é od 1/2 do
0 z tym zastrzezeniem, Ze gdy n jest réwne 1,
wbéwczas m jest mniejsze od 1/2, znamienny tym,
Zze mieszaning wody ewentualnie z dodatkiem roz-
puszczalnika organicznego calkowicie mieszajgcego
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si¢ z woda i uwodnionego zwigzku o wzorze przed-
stawionym na rysunku w ktérym n jest liczba
catkowita od 2 do 5 i m jest liczba catkowita wie-
ksza lub ré6wng 1 albo n jest r6wne 1, a m jest
wigksze lub réwne 1/2, wykazujacg warto§¢ pH
3,0—17,0, ogrzewa sie do temperatury 40—100°C,
Po czym ofrzymany zwiazek suszy sie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie wode stanowiacg przynajmniej 50% wa-
gowych mieszaniny. ‘

3. Spos6b wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze rozpuszczalnik organiczny mieszajacy sie zasa-
dniczo calkowicie z woda dodaje sie do miesza-
niny po ogrzewaniu 40—100°C, po czym mieszani-
ne suszy sie.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3 i 4, znamienny tym,
ze jako rozpuszczalnik organiczny stosuje sie eta-
nol, propanol lub nitrometan.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
ogrzewanie przeprowadza si¢ w temperaturze 60 —
70°C i przy pH=5,0 — 5,5.

7. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
krysztaly uwodnionego zwigzku, w ktérym m ozna-
cza warto$¢ liczbowa 1 lub wiekszg od 1, ogrzewa
sie z parg wodns.
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