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Sposéb wytwarzania penicylin

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia penicylin, a w szczegblnosci nowych antybio-
tykéw z grupy a-/heterocyklicznych-karbonyloami-
no/penicylin.

Grupa heterocykliczna acylowej czesci czastecz-
ki odznacza sie tym, Ze stanowi ja skondensowa-
ny uklad dwupier$cieniowy zawierajacy w pozycji
mostkowej atom azotu.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ nowe
penicyliny lub ich farmaceutycznie dopuszczalne
sole lub estry acyloksyalkilowe, alkoksykarbonylo-
ksyalkilowe lub laktonowe o ogélnym wzorze 1
w ktéorym R oznacza grupe fenylowg lub 4-hydro-
ksyfenylowa, X oznacza grupe o wzorze —C/=
=0/—CH— lub —C/—OH/=C—, linia przerywana
oznacza ewentualnie podwédjne wigzanie w jednej
lub dwu pozycjach i gdy jedno wigzanie przy
podstawniku W jest podwéjne wtedy W oznacza
atom azotu a gdy oba wigzania przy podstawni-
ku W sa pojedyncze to W oznacza grupe —CH,—
lub —NR?— w ktérej R? oznacza atom wodoru
lub grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla, A ozna-
cza pozostalo$é 5-cio lub 6-cio czlonowego piersScie-
nia zawierajgcego 1—4 heteroatoméw takich jak
azot lub siarka ewentualnie podstawione grupa al-
kilowg o 1—6 atomach wegla, grupg alkoksylowsa
o 1—6 atomach wegla lub grupe aminowa.

Do zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug
wynalazku -nalezg farmaceutycznie dozwolone
nietoksyczne estry zwigzku o wzorze ogbélnym 1.
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Do odpowiednich estré6w nalezg estry latwo ule-
gajgce w organizmie czlowieka hydrolizie, z odtwo-
rzeniem macierzystego kwasu, np. estry alkoksy-
alkilowe, takie jak ester metoksymetylowy, estry
acyloksyalkilowe, takie jak ester acetoksymetylo-
wy, trojmetyloacetyloksymetylowy, a-acetoksyety-
lowy, a-acetoksybenzylowy i a-tr6jmetyloacetyloksy-
etylowy, estry alkoksykarbonyloksyalkilowe, takie
jak ester etoksykarbonyloksymetylowy i a-etoksy-
karbonyloksyetylowy, oraz estry laktonowe, tiolak-
tonowe i dwutiolaktonowe, to znaczy zwigzki za-
wierajgce grupy estrowe o wzorze ogblnym 2, w
ktorym X' i Y kaidy oznacza atom tlenu lub
siarki, a Z’ oznacza grupe etylenowa lub grupe
1,2-fenylenows, ewentualnie podstawiong nizszym
alkoksylem, atomem chlorowca lub grupe nitrows.

Korzystnymi estrami sg estry ftalidowy i 3,4-
-dwumetoksyftalidowy.

Do odpowiednich soli zwigzkéw o wzorze 1 na-
leza sole metali, takie jak s6l glinowa, sole metali
alkalicznych, takie jak 's61 sodowa lub potasowa,
sole metali ziem alkalicznych, takie jak s61 wap-
niowa i magnezowa, oraz sole amoniowe i podsta-
wione amoniowe, takie jak sole z nizszymi alkilo-
aminami, takimi jak tr6jetyloamina, sole z hydro-
ksy-niskoalkiloaminami, takimi jak 2-hydroksyety-
loamina, dwu-/2-hydroksyetylo/amina, tr6j-/hydro-
ksymetylo/amina lub tréj-/2-hydroksyetylo/amina,
sole z cykloalkiloaminami, takimi jak dwucyklohe-
ksyloamina, albo sole z prokaing, dwubenzyloami-
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ng N,N-dwubenzyloetylenodwuaming, 1-efenaminag,
N-etylopiperydyna, N-benzylo--fenetyloaming, de-
hydroabietyloaming, N,N’-bis-dehydroabietyloetyle-
nodwuaming, albo sole z zasadami typu pirydyny,
takimi jak pirydyna, kolidyna, lub chinolina, lub
innymt eminami uzywanymi zwykle do tworzenia
soli ‘penicyliny benzylowej.

" Wiynalazek obejmuje swym zakresem takze Spo-
s6b wytwarzania farmaceutycznie dozwolonych
kwasnych soli add¥cyjnych zwigzkéw o wzorze
ogélnym 1. Do odpowiednich kwasnych soli ad-
dycyjnych nalezg np. sole nieorganiczne, takie jak
siarczan, azotan, fosforan i boran, chlorowco-wo-
dorki, takie jak chlorowodorek, bromowodorek i
jodowodorek, oraz sole addycyjne z kwasami orga-
nicznymi, tzkie jak octan, szczawian, winian, ma-
leinian, cytrynian, bursztynian, benzoesan, askorbi-
nian, metanosulfonian i p-toluenosulfonian oraz
tréjfluorooctan. ’ . .

Jedng z klas zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku stanowia zwigzki o wzorze og6l-
nym 3, w ktérym R i A maja wyzej podane zna-
czenie, X oznacza grupe o wzorze ogbélnym 4 lub
5, w ktérych to wzorach Z oznacza atom tlenu
lub siarki, R’ oznacza atom wodoru, nizszy alkil
Iub grupe niskoalkoksykarbonylowa, Y oznacza
reszte skondensowanego nasyconego lub nienasy-
conego pierscienia pieciocztonowego lub szescioczlo-
nowezo, lub ich farmaceutycznie dozwolone nie-
toksyczne sole lub estry. Korzystnie w powyz-
szych wzorach Z oznacza atom tlenu, a R’ oznacza
atom wodoru.

Skondensowany dwupierscieniowy fragment czg-
steczki o wzorze ogblnym 3 moze posiadaé budowe
przedstawiong jednym z ponizszych wzoréw 6—11,
w ktorych to wzorach linie kropkowane oznaczaja
ewentualnie wystepujace wigzania podw6jne w jed-
nej lub drugiej uwidocznionej pozycji i w przy-
padku, gdy jedro z wigzan przy grupie o symbolu
W jest wigzaniem podwéjnym, wtedy W oznacza
atom azotu lub grupe o wzorze —CH—,, nato-
miast w przypadku, gdy oba wiazania przy grupie
o symbolu W s3 wigzaniami pojedynczymi, wtedy
W oznacza atom tlenu lub siarki lub grupe o
wzorze —CHy— lub —NR?, w ktérym R2? oznacza
atom wodoru lub nizszy alkil, a A, Z i R’ maja
znaczenie wyzej podane odnosnie do wzoru 3. Ko-
rzystnie fragmenty te posiadajg budowe uwidocz-
niong wzorami 10 i 11, zwlaszcza w przypadku,
gdy W oznacza atom azotu. Korzystnie W oznacza
atom azotu lub siarki.

Dogodnie rodnik o symbolu A moze zamykaé
pierscien pieciocztonowy lub szeScioczlonowy, za-
wierajacy 1—4 atoméw. azotu i nie zawierajgcy
atomu tlenu lub siarki lub zawierajacy 1—2 ato-
méw tlenu lub siarki. Do odpowiednich pierscieni
zamykanych przez rodnik o symbolu A nalezy
pierscien pirazynowy, pirydynowy, tiazolinowy,
{r6jazynowy, tiazolidynowy, czterowodoropirydyno-
wy, tetrazolowy, pirazolowy, triazolowy lub oksa-
zolowy. Korzystnie A zamyka pierscien piecioczto-
nowy, a zwlaszcza pierscien pirazolowy lub tria-
zolowy. .

Odpowiednig. klasa skondersowanych ukladéw
dwupierscieniowych w zwigzkach o ogbélnym wzo-
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rze 3 stané’wia np. grupy o budowie przedsta-
wionej wzorami 12—36, do ktérej nalezg -— uklady
typu ([4,4,0], zawierajace jeden atom azotu, takie
jak grupy przedstawione wzorami 12 i 13, lub za-
wierajace dwa atomy azotu, takie jak grupy przed-
stawione wzorami 14, 15, 16 i 17, lub zawierajgce
trzy atomy azotu, takie jak grupy przedstawione
wzorami 18, 19, 20, 21 i 22, albo uklady typu
[4,2,0], zawierajgce jeden atom azotu, takie jak
grupa przedstawiona wzorem 23 lub zawierajgca
dwa atomy azotu, takie jak grupa przedstawiona
wzorem 24, lub zawierajgca trzy atomy azotu,
takie jak grupy przedstawione wzorami 25, 26 i 27
lub zawierajgce cztery atomy azotu, takie jak gru-
py przedstawione wzorami 28 i 29, lub zawiera-
jace pie¢ atoméw azotu, takie jak grupa przedsta-
wiona wzorem 30, albo ukiady typu [4,3,0] zawie-
rajgce atom tlenu lub siarki, takie jak grupy
przedstawicne wzorami 31, 32, 33, 34, 35 i 36.

Do ukladéw dwupierscieniowych typu [4,4,,0] na-
leza takie grupy i ich odmiany tautomeryczne, jak
grupy . pirydotréjazynowe o wzorach 14 i 37 np.
w zwigzkach takich, jak penicylina D-a-/4-keto-
-4H-pirydo[2,1-c]-as-tr6jazyno-3-karbonyloamino/-
kbenzylowa, lub pirydopirymidynowa o wzorze 14,
np. w zwigzkach takich jak kwas 6-D [2-/4-keto-
-4H-pirydo[1,2-a]pirymidyno-3-karboksyamido/-2-
-fenyloacetamido]penicylanowy i kwas 6-R-[R-2-
-/6,7,8,9-czterowodoro-4-keto-4H-pirydo[1,2-a]-
pirymidyno-3-karboksyamido/-2-fenyloacetamido]-
penicylanowy.

Do ukladéw dwupierscieniowych typu [4,3,0] na-
lezg takie grupy i ich odmiany tautomeryczne, jak
grupy triazolopirymidynowe o wzorze 29 np. w
zwigzkach takich jak kwas
6-D+[2-/7-hydroksy-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyno-
-6-karboksyamido/-2-fenyloacetamido]penicyla-
nowy,
kwas 6-D-[2-/7-hydroksy-1,2,4-triazolo[1,5-a]-
pirymidyno-6-karboksyamido/-2-p-hydroksy-
fenyloacetamido]penicylanowy,
penicylina D-a-/3,7-dwuwodoro-3-amino-2-metylo-
-7-keto-a-triazolo[1,5-a]pirymidyno-6-karbonylo-
amino/benzylowa
i penicylina D-a-[4,7-dwuwodoro-4-etylo-7-keto-
-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyno-6-karbonyloamino/-
p-hydroksybenzylowa,
grupy pirazopirymidynowa o wzorze 38, np. w
zwigzkach takich jak:
kwas 6-D-[2-/4,7-dwuwodoro-4-etylo-7-keto-
-birazolo[1,5-a]pirymidyno-6-karboksylamido/-2-~
-fenyloacetamido]penicylanowy,
kwas 6-D-[2-/7-hydroksypirazolo[1,5-a]pirymidyno-
-6-karboksyamido/-2-fenyloacetamido]penicyla-
nowy, :
kwas 6-D-[2-/4,7-dwuwodoro-4-etylo-7-keto-
pirazolo[1,5-a]pirymidyno-6-karboksyamido/-2-p-
-hydroksyfenyloacetamido]penicylanowy
i kwas 6-D-[2-/7-hydroksy-pirazolo[1,5-a]-
pirymidyno-6-karboksyamido/-2-p-hydroksy-
fenyloacetamido]penicylanowy,
grupy tetrazolopirymidynowe o wzorze 30, np. w
zwigzkach takich jak R
penicylina D-a-/7-hydroksy-tetrazolo{1,5-a]pirymi-
dyno-3-karbonyloamino/benzylowa.



110 458

5

Do ukladéw dwupiericieniowych typu ([4,3,0] za-
wierajgcych atom siarki, nalezg grupy tiazolopiry-
midynowe o wzorze 34, np. w zwigzkach takich
jak
kwas 6-D-[2-/5-keto-5H-tiazolo[3,2-a]pirymidyno-
-6-karboksyamido/-2-fenyloacetamidopenicylanowy,
kwas 6-D+[2-/5-keto-5H-tiazolo[3,2-a]pirymidyno-
-6-karboksyamido/-2-p-hydroksyfenyloacetamido]-
penicylanowy,
penicylina D-a-/8-metoksy-4-keto-4H-pirymido-
[2,1-b]benzotiazolo-3-karbqnyloamino/-benzylowa
1 penicylina D-a-/8-metoksy-4-keto-4H-pirymido-
{2, l-b]benzotlazolo-3-kaxrbonyloammo/-p-hydroksy -
-benzylowa,
grupy oksazolopirymidynowa o wzorze 83, np. w
zwigzkach takich jak
penicylina D-a-/7-chloro-4-keto-4H-pirymido[2,1-b]-
benzooksazolo-3-karbonyloamino/benzylowa,
grupy tiazolidynopirymidynowe o wzorze 84, np.
w zwigzkach takich jak
penicylina D-a-/5-keto-5H-tiazolidyno[3,2-a]-
pirymidyno-6-karbonyloamino/benzylowa
i penicylina D-a-/5-keto-5H-tiazolidyno[3,2-a]-
pirymidyno-6-karbonyloamino/-p-hydroksybenzy-
lowa,
grupy triazolotiazynowe o wzorze 39,
w zwigzkach takich jak
penicylina D-a~[7-keto-TH- 1,2,4-trmzolo[5,!\-b]{1 3]-
tiazyno-6-karboksyloamino}benzylowa. - :

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek o wazorze 40, w ktérym R* oznacza grupe
blokujgcg grupe karboksylowg a R ma wyzej po-
dane znaczenie lub jego N-chroniong pochodna
poddaje sie reakcji z halogenkiem kwasowym, sy-
metrycznym lub mieszanym bezwodnikiem, ami-
dem &kwasowym lub pochodng zaktywowanego
estru kwasu o wzorze 41 w ktérym A, W, X
majg wyzej podane znaczenie, usuwa si¢ N-chro-
nigce grupy na drodze hydrolizy lub alkoholizy,
usuwa sie grupy R* blokujgce grupe karboksylo-
wa i ewentualnie przeprowadza sie produkt w jego
$61 lub ester.

Do odpowiednich pochodnych zwigzku o wzorze
40 z zabezpieczonym atomem azotu nalezg po-
chodne N-sililowe i N-fosforylowane.

Termin pochodna N-sililowa zwigzku o wzorze
40 odnosi si¢ do produktu reakcji grupy 6-amino-
wej zwigzku o wzorze 40 z czynnikiem sililujg-
cym, takim jak chlorowcosilan lub silazan o wzo-
rze LsSi U, Ly Si U, LsSi NL,, Ly Si NH Si L,
L; Si NH COL, Ly Si NH CO NH Si L;, L NH
CO NH. Si L; lub zwigzek o wzorze 42, w ktérych
to wzorach U oznacza atom chlorowca, a poszcze-
gélne grupy o symbolu L, ktére moga byé takie
same lub réine, kaida.oznacza atom wodoru lub
grupe alkilowsg, alkoksylowsg, arylowa lub aralki-
lowa. Do korzystnych czynnikéw sililujgcych naleig
chlorki. sililu, a w szczegblnos$ci tré6jmetylochloro-
silan i dwumetylodwuchlorosilan.

Termin N-fosforylowana pochodna zwigzku o
wzorze 40 odnosi sie do zwiqzkéw, w ktdérych
grupa 6-aminowa we wzorze 41 jest podstawiona
grupa o wzorze —P.R_R,, w ktérym R, oznacza
grupe alkilows, chlorowcoalkilows, arylows, aral-
kilowa, alkoksylowa, chlorowcoalkoksylowsa, arylo-

np. w

10

135

45

85

6

ksylowg, aralkiloksylowg lub dwualkiloaminowa,
R,, oznacza to samo co R, lub oznacza atom chlo-
rowca, albo R, i R, razem tworzg pierscien.

Do odpowiednich pochodnych zwigzkéw o wzorze

40 z zablokowang grupg karboksylowa —CO,R*

naleza sole, estry i bezwodniki kwas6éw kartoksy-
lowych. Korzystnymi pochodnymi sg zwigzki za-
wierajgce grupe blokujgca, ktéra mozna latwo od-
czepi¢ w péiniejszym stadium procesu. Do odpo-
wiednich soli nalezg sole z aminami trzeciorzedo-
wymi, takie jak sole z tréjniskoalkiloaminami, N-
-etylopiperydyna, 2,6-lutydyna, pirydyng, N-mety-
lopirolidyng i dvizumetylopiperazyna. Korzystng so6l
stanowi s6l z trdjetyloaming.

Do odpow1edn1ch grup estrowy‘ch 0 wzorze
—CO;R* naleza grupy nastepujace:

Grupy o wzorze ogblnym —COOCRR,R,, w
ktérym co najmniej jeden z podstawnikéw o sym-
bolu R, R; i R, jest donorem elektronéw, takim
jak grupa p-metoksyfenylowa, 2,4,6-tréjmetylofe-
nylowa, 8-antrylowa, metoksylowa, acetoksylowa
lub fur-2-ylowa. Pozostalymi podstawnikami o sym-
bolach R, R, lub R, moga byé atomy. wodoru
lub grupy organiczne. Do odpowiednich grup estro-
wych tego typu nalezy grupa p-metoksybenzylo-
ksykarbonylowa, 2,4,6-tr6jmetylobenzyloksykarbo-
nylowa, dwu-/p-metoksyfenylo/metoksykarbonylowa
i 3,5-dwu-III-rzed.-butylo-4-hydroksybenzyloksy-
karbonylowa

Grupy o wzorze ogélnym —COQCR R,R,,
ktérym co najmniej ]eden b4 podstawmkéw o sym-
bolu R, Ry i R, jest grupq przyciggajgcy elek-
trony, taka jak grupa benzoilowa, p-nitrofenylo-
wa, 4-pirydylowa, tréjchlorometylowa, tréjbromo-
metylowa, jodometylowa, cyjanometylowa, etoksy-
karbonylometylowa, arylosulfonylometylowa, 2-
-drwumetonsulfoniowometylowa, o-nitrofenylowa
lub cyjanowa. Pozostalymi podstawnikami o sym-
bolach R, R, i Re mogg byé atomy wodoru lub
grupy organiczne. Do odpowiednich grup estro-
wych tegzo typu nalezy grupa benzoilometoksykar-
bonylowa, p-nitrobenzyloksykarbonylowa, 4-pirydy-
lometoksykarbonylowa, 2,2,2-tréjchloroetoksykarbo-
nylowa i 2,2,2-tr6jbromoetoksykarbonylowa.

Grupy o wzorze ogélnym —COOCR R R, w kt6-
rym co najmniej dwa podstawniki o symbolach
R, Ry i R, stanowia rodnik weglowodorowy, taki
jak grupa alkilowa, np. metylowa lub etylowa,
albo grupa arylowa, np. fenylowa, a pozostalg
grupg o symbolu R, R, i R, o ile podstawnik
taki wystgpuje, stanowi atom wodoru. Do odpo-
wiednich grup estrowych tego typu nalezy grupa
III-rzed.-butyloksykarbonylowa, III-rzed.-amylo-
ksykarbonylowa, dwufenylometoksykarbonylowa i
tréjfenylometoksykarbonylowa.

Grupy o wzorze ogblnym —COOR,. w ktérym
R, oznacza grupe adamantylowsg, 2- benzyloksyfe-
nylowq, 4-metylotiofenylowg, czterowodorofur-2-
-ylows, czterowodoropiran-2-ylowsg i pieciochloro-
fenylowa.

Grupy silildksykarbdnylowe wytworzone w wy-
niku reakcji czynnika sililujacego wyzej opisane-
go z .grupg karboksylowsg. .

Grupy o wzorze ogblnym —CO,P R R,, w kt6-
rym R, i Rb maja wyzej podane znaczenie.
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Estry tréjalkilocynowe.

Estry oksyméw o wzorze ogélnym CO,N=CHRg,
w ktérym Rg oznacza grupe arylowag lub hetero-
cykliczna.

Estry powyzisze mozna rozlozyé, odtwarzajac gru-
pe karboksylowag znanymi metodami wlasciwymi
z uwagi na rodzaj grupy R*, takimi jak kataliza
kwasowa lub zasadowa, albo kataliza enzymatycz-
na. Do innych sposobdw rozszczepienia estr6w na-
leza nastepujace metody:

— reakcja z kwasami Lewisa, takimi jak kwas
tréjfluorooctowy, kwas mroéwkowy, kwas solny w
kwasie octowym, bromek cynku w benzenie oraz
wodne roztwory “lub zawiesiny zwigzkéw rteci.
Reakcje z kwasem Lewisa mozna ulatwié dodajac
zwigzek nukleofilowy taki jak anizol,

— redukcja czynnikami takimi jak uklad cynk/
/wodny roztwér kwasu octowego, cynk/kwas mrow-
kowy, cynk/nizszy alkohol, cynk/pirydyna lub wo-
dér i pallad na weglu drzewnym, albo inne kata-
lizatory reakcji uwodorniania na nos$niku,

— atak zwigzkéw nukleofilowych, takich jak

- zwigzki zawierajace nukleofilowy atom tlenu lub
siarki, na przyklad alkohole, merkaptany i woda,

— metody oksydacyjne, na przyklad metody z
uzyciem nadtlenku wodoru i kwasu octowego,

— napromienianie $wiatlem lub promieniami
nadfioletowymi.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie N-acy-
lujacg pochodng kwasu o wzorze 41, wybér re-
aktywnej pochodnej zalezy od chemicznych wias-
ciwosci podstawnikéw kwasu.

Do cdpowiednich N-acylujacych pochodnych na-
lezy halogenek kwasowy, korzystnie chlorek Ilub
bromek kwasowy. Acylowanie z udzialem halo-
genku kwasowego mozna prowadzié w obecnosci
czynnika wigzgcego kwas, np. aminy trzeciorzedo-
wej, takiej jak tréjetyloamina lub dwumetyloani-
lina, zasady nieorganicznej, takiej jak weglan wap-
niowy lub wodoroweglan sodowy, lub oksiranu,
ktéry wiaze chlorowcowodér uwalniany podczas
reakeji acylowania. Korzystnie jako oksiran sto-
suje sie tlenek 1,2-alkilenu o 2—6 atomach wegla,
taki jak tlenek etylenu lub tlenek propylenu. Re-
akcje acylowania przy uzyciu halogenku kwaso-
wego mozna prowadzié w temperaturze w zakre-
sie —50—+50°C, korzystnie w temperaturze —20—
—=430°C, w $rodowisku wodnym lub niewodnym,
takim jak wodny roztw6r acetonu, octan etylu,
dwumetyloacetamid, dwumetyloformamid, acetoni-
tryl, dwuchlorometan, 1,2-dwuchloroetan lub ich
mieszaniny. Reakcje mozna takze prowadzié w
fazie niestabilnej emulsji rozpuszczalnika nie-
mieszajacego sie z wodg, korzystnie estru lub ke-
tonu alifatycznego, takiego jak keton metylowoizo-
butylowy lub octan butylu.

Halogenek kwasowy mozna wytwarzaé poddajac
reakcji kwas o wzorze 41, lub jego s6l, z czyn-
nikiem chlorowcujacym, np. chlorujgcym lub bro-
mujgcym, takim jak pieciochlorek fosforu, chlorek
tionylu lub chlorek oksalilu.

Jako N-acylujaca pochodng kwasu o wzorze 41
mozna takze stosowaé symetryczny lub mieszany
bezwodnik. Do odpowiednich mieszanych bezwod-
nikéw nalezg bezwodr:izi alkoksymréwkowe, lub
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bezwodniki utworzone, na przyklad, z jednoestrami

kwasu weglowego, kwasem tréjmetylooctowym,
kwasem tiooctowym, kwasem dwufenylooctowym,
kwasem benzoesowym, kwasami tlenowymi fosfo-
ru, takimi jak kwas fosforowy lub kwas fosfora-
wy, kwasem siarkowym lub alifatycznymi lub aro-
matycznymi kwasami sulfonowytni, takimi jak kwas
p-toluenosulfonowy. Mieszane lub symetryczne bez-
wodniki mozna wytwarzaé in situ. Mieszany bez-
wodnik mozna wytwarzaé np. przy uzyciu N-eto-
ksykarbonylo-2-etoksy-1,2-dwuwodorochinoliny. W
przypadku uzycia bezwodnika symetrycznego, re-
akcje mozna prowadzié w obecnosci 2,4-lutydyny
jako katalizatora.

Do innych odpowiednich N-acylujgcych lpdchod-
nych kwasu o wzorze 41 nalezy azydek kwasowy,
esiry aktywne, takie jak estry 2-merkaptopirydy-
ny, cyjanometanolu, p-nitrofenolu, 2,4-dwunitrofe-
nolu, tiofenolu, chlorowcofenolu, w tym pieciochlo-
rofenolu, jednometoksyfenolu lub 8-hydroksychino-
liny, amidki takie jak N-acylosacharyny lub N-
-acyloftalimidy, lub iminoester alkilidenu wytwo-
rzony na drodze reakcji kwasu o wzorze 41 z
oksymem. :

Niektére aktywne estry, takie jak ester 1-hydro-
ksybenzotriazolu lub N-hydroksysukcynimidu, moz-
na otrzymaé in situ, poddajac kwas reakcji z od-
powiednim zwigzkiem hydroksylowym w obecnos$ci
karbodwuimidu, korzystnie dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu, korzystnie dwucykloheksylokarbodwu-
imidu:

Do jeszeze innych odpowiednich N-acylujgcych
pochodnych kwasu o wzorze 41 nalezy aktywny
zwigzek posredni utworzony in situ w wyniku re-
akceji z czynnikiem kondensujgcym, takim jak kar-
bodwuimid, np. N,N-dwuetylokarbodwuimidem,
N,N-dwuetylokarbodwuimidem, N,N-dwupropylo-
karbodwuimidem lub N /N-dwuizopropylokarbodwu-
imidem, N,N’-cykloheksylokarbodwuimidem lub N-
-etylo-N’-y-dwumetyloaminopropylokarbodwuimi-
dem, odpowiedni zwigzek karbonylowy, taki jak
N,N’-karbonylodwuimidazol lub N,N’-karbonylo-
dwutriazol, s61 izoksaliniowa, taka jak N-etylo-5-
-fenyloizoksazoliniowo-3-sulfonian lub nadchloran
N-III-rzed.-butylo-5-metyloizoksazoliniowy, lub N-
-alkoksy-karbonylo-2-alkoksy-1,2-dwuhydrochino-
lina, taka jak N-etoksy-karbonylo-2-etoksy-1,2-
-dwuhydrochinolina. Do innych czynnikéw konden-
sujacych nalezg kwasy Lewisa, takie jak BBry—
—CgHg/, lub czynnik kondensujgcy pochodzacy od
kwasu fosforowego, taki jak cyjanek dwuetylofo-
sforylu. Korzystnie reakcje kondensacji prowadzi
sie w Srodowisku rozpuszczalnika organicznego, ta-
kiego jak chlorek metylenu, dwumetyloformamid,
acetonitryl, alkohol, benzen, dioksan lub cztero-
wodorofuran.

W sposobie wedlug wynalazku korzystnie przed
dokonaniem acylowania zabezpiecza sie¢ grupy re-
aktywne w acylowym lancuchu boecznym. W przy-
padku zabezpieczenia grup aminowych mozna po-
sluzyé sie grupami ochronnymi stosowanymi w
spos6b znany w technologii wytwarzania penicy-
liny a-aminobenzylowej. )

Podane w powyzszej czeSci opisu uwagi doty-
czace pochodnych z zabezpieczonym atomem azo-
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tu, grup blokujgcych i pochodnych N-acylujacych,
obowigzujacych takze i w tym sposobie.

Antybiotyki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku stosuje sie do sporzgdzania postaci lekéw
do podawania w kazdy dogodny spos6éb, przezna-
czonych do leczenia ludzi i zwierzat, analogicznie
do innych antybiotyk6éw. Srodki farmaceutyczne
zawierajg zwigzek o wzorze ogélnym 1 Ilacznie z
farmaceutycznym no$nikiem lub zarébka.

Srodkom farmaceutycznym mozna nadaé rézne
postacie leku umozliwiajgc podawanie kazda dro-
g3. Srodki moga mieé postaé tabletek, kapsulek,
proszek, granulek, pastylek do ssania lub prepa-
ratow cieklych, takich jak roztwory lub zawiesiny
do podawania doustnego, albo jalowe roztwory lub
zawiesiny do podawania pozajelitowego.

Tabletki i kapsulki do podawania doustnego mo-
ga stanowié dawki jednostkowe i moga zawieraé
zwykle zar6bki, takie jak czynniki wiazgce, np.
syrop, guma arabska, zelatyna, sorbit, guma tra-
gakantowa lub poliwinylopirolidon, wypelmiacze
takie jak laktoza, cukier, skrobia kukurydziana,
fosforan wapnia, sorbit lub glikokol, §rodki posliz-
gowe uzywane przy tabletkowaniu, takie jak ste-
arynian magnezowy, talk, glikol polietylenowy lub
krzemionka, Srodki rozsadzajace, takie jak skro-
bhia ziemniaczana, lub dozwolone §rodki zwilzajgce,
takie jak laurylosiarczan sodowy. Tabletki mozna
powlekaé w zwykly sposéb, stosujgc metody przy-
jete w praktyce farmaceutycznej. Preparaty ciekle
do podawania doustnego mogg mieé postaé np.
wodnych lub olejowych zawiesin, roztworéw, emul-
sji, syrop6w lub eliksir6w, lub moga byé przygo-
towane w postaci suchej, przeznaczonej do odtwo-
rzenia postaci pierwotnej przy pomocy dodania
przed uzyciem wody lub innego odpowiedniego
vehiculum. Preparaty ciekle tego rodzaju moga za-
wieraé zwykle dodatki takie jak czynniki ulatwia-
jace tworzenie zawiesiny, takie jak sorbit, mety-
loceluloza, syrop glukozowy, zelatyna, hydroksy-
etyloceluloza, karboksymetyloceluloza, zel steary-
nianu glinowego lub uwodornione tluszcze jadal-
ne, emulgatory, takie jak lecytyny, monooleinian
sorbitu lub guma arabska, niewodne vehicula
ewentualnie zawierajgce oleje jadalne, takie jak
olejek migdatowy, frakcjonowany olej kokosowy,
estry o konsystencji oleju, takie jak gliceryna:
glikol propylenowy lub alkohol etylowy, S$rodki
korserwujgce, takie jak p-hydroksybenzoesan me-
tylu, p-hydroksybenzoesan propylu lub kwas sor-
bowy, oraz, jesli jest to pozgdame, substancje sma-
kowo-zapachowe i barwniki.

Czopki mogg zawieraé zwykle podloza czopko-
we, takie jak maslo kakaowe lub inne glicerydy.

Do podawania pozajelitowego sporzadza sie sro-
dek w postaci cieklej, zawierajacej dawke jed-
nostkowg zwigzku wytwarzanego sposobem wedlug
wynalazku i jalowe vehiculum, korzystnie wode.
Zaleznie od stezenia i rodzaju vehiculum, zwigzek
wytwarzany sposobem wedlug wynalazku mozna w
zar6bce albo rozpuscié, albo zawiesié. W przypad-
'ku sporzadzania $rodkéw farmaceutycznych w po-
staci roztworéw, zwigzek wytwarzany sposobem
wedlug wynalazku rozpuszcza sie w wodzie do
iniekcji, otrzymany roztwér wyjalawia sie przy po-
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mocy przesgczania i jalowym roztworem napelnia
si¢ odpowiednie fiolki lub ampulki po czym za-
myka sie szczelnie. Korzystnie w vehiculum mozna
rozpus$cié takie dodatki, jak srodki miejscowo znie-
czulajace, $rodki konserwujgce lub buforujace. W
celu zwiekszenia stabilnos$ci $rodek farmaceutycz-
ny umieszczony we fiolce mozna poddaé liofili-
zacji. Nastepnie fiolke zawierajgca suchy, zliofili-
zowany proszek zamyka sie szczelnie. Zawiesine
do podawania pozajelitowego sporzgdza sie w za-
sadzie w taki sam spos6b, z ta réznicg, ze zwigzku
wytwarzanego sposobem wedlug wynalazku nie
rozpuszcza sie w vehiculum, ale zawiesza sie go, a
wyjalowienia nie mozna wykonaé przy pomocy
przesaczenia. W tym przypadku zwigzek wytwa-
rzany sposobem wedlug wynalazku wyjalawia sie
poddajac go dziataniu tlenku etylenu przed zawie-
szeniem w jalowym vehiculum. Korzystnie do $rod-
ka farmaceutycznego dodaje sie substancje po-
wierzchniowo czynna lub $rodek zwilzajagcy, w
celu ulatwiania réwnomiernego rozprowadzenia
zwiazku.

W zaleznosci od sposobu podawania, $rodki far-
maceutyczne moga zawieraé substancje czynng w
ilosci wynoszgcej 0,1—99% wag., korzystnie 10—
—60% wag. W przypadku, gdy s$rodek farma-
ceutyezny przygotowany zostal w postaci dawek
jednostkowych, korzystnie kazda dawka jednostko-
wa zawiera 50—500 mg skladnika czynnego. Wiel-
kosé dawki dziennej przyjeta w leczeniu o0s6b
dorostych korzystnie wynosi 100—3000 mg skilad-
nika czynnego, np. 1500 mg skladnika czynnego, w
zaleznosSci od sposobu i czestotliwo$ei -podawania.
Srodki farmaceutyczne wytwarzane sposobem we-
dlug wynalazku mogg zawieraé zwigzek o wzorze
1 jako jedyny czynnik terapeutyczny. Mozna takze
stosowaé zwigzek o wzorze 1 lgcznie z innymi an-
tybiotykami. Korzystnie $rodki farmaceutyczne za-
wieraja dodatkowo zwigzek o0 wzorze 43, w ktérym
A oznacza atom wodoru lub grupe hydroksylowa
lub jego farmaceutycznie dozwolong s6l lub ester.

Korzystnie jako zwigzek o wzorze 43 stosuje sie
kwas klawulanowy o wzorze 44, lub jego farma-
ceutycznie dozwolong s6l lub ester.

Spos6b wytwarzania tych zwigzkéw opisano w
belgijskich opisach patentowych nr.nr 827926 i
836 652, oraz w opisie patentowym RFN nr 2 616 088.

Lancuch boczny penicylin o wzorze ogélnym 1
zawiera atom wegla potencjalnie asymetryczny.
Wynalazek obejmuje swym zakresem takze wszy-
stkie mozliwe epimery zwigzku o wzorze 1, a tak-
ze ich mieszaniny.

Wynalazek objasniaja, nie ograniczajac jego za-
kresu, nastepujace przyklady.,

W przykladach tych powolano sie na nastepujace
publikacje: :

1. G. L. Lappin, JACS, 70, 3348 /1948/.
2. R. Adams, I. J. Pachter, JACS, 74, 5491 /1952/.
3. Y. Maksisumo, Chem. Pharm. Cull, 10, 620

/1962/. :

4. K. Senga i wsp., J. Ked. Chem., 18, 313 /1975/.

Przyktad I. Kwas 6-D-[2-/4-keto-4H-pirydo-
I[1,2-a]-pirymidyno-3-karboksyamido/-2-fenyloace-
tamido]penicylanowy.
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/a/ Ester etylowy kwasu 2-pirydyloaminomety-
lenomalonowego. ! )

Mieszanine 2,5 g, 27 mmol, 2-aminopirydyny i
7,5 g 70 mM, estru etylowego kwasu etoksymetyle-
nomalonowego ogrzewano w otwartej kolbie w
temperaturze 110°C w ciagu 1 godziny, a nastep-
nie w temperaturze 180°C w ciaggu 3/4 godziny.
Mieszanine reakcyjng oziebiono, rozciefczono,
15 ml etanolu i dalej oziebiano w wodzie. Wytra-
cony osad odsgczono i poddano krystalizacji z eta-
nolu, otrzymujgc 4,36 g zwigzku o barwie bialej.
Wydajnosé 61,2%. Temperatura topnienia 62—68°C.

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
wykazano obecno$é¢ jednego skiadnika o R,=0,77
/chloroform — aceton — kwas octowy 50:50:7/.

8 /CDCly/:11,20 /1 H, dublet, NH/, 9,31 /1 H,
dublet, NHCH/, 8,7—6,9 /4 H, multiplet, wzér 45/,
433 /4 H, “multiplet, —COOCHCH,/, 1,37 /6 H,
multiplet, —CO,CH,CHj/.

Vmax /Nujol/:1670 /C O/, 1640 /C C/ cm—1

Amax /MeOH/: 277 /m, 9640/, 324 /em 31600/ nm.

Analiza elementarna.
Wyliczono - dla Cy3H;gN:Oy:
N 10,6%. _
Znaleziono: C 58,84%, H 6,28%, N 10,54%.

/b/ Ester etylowy kwasu 4-keto-4H-pirydof[1,2-a]-
pirydmidynokarboksylowego.

Do 20 ml eteru fenylowego, ogrzewanego pod
chtodnicg - zwrotng dodano 2 g estru etylowego
kwasu 2-pirydyloaminometylenomalonowego. Otrzy-
many roziwér ogrzewano pod chlodnica zwrotna
w ciggu 20 minut, po czym oziebiono i rozcienczo-
rio 100 ml eteru naftowego o temperaturze wrze-
nia 40—60°C. Wytracony osad o barwie z6itej od-
sgezono i wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujac 611 mg zadanego zwigzku. Wydajnosé
40%. Temperatura topnienia 98—99°C.

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
wykazano obecno$¢ jednego skladnika o R;=0,55
jchloroform — aceton — kwas octowy 50:50:7/.

6 /CDCly/: 9,4 /1 H, dublet, wzér 46/, 9, 12 /1 H,
singlet, wzdr 47], 8,21—7,2 /3 H, multiplet, wzdr 48/,
4,5 /2 H, kwartet, —COOCH,CHy/, 1,42 /3 H, trip-
let, —COOCH,CHg/. T

Vmax /Nujol/: 1730 /C=0/ cm—1,

Otrzymany ekstrakt organiczny przemyto woda,
po czym poddano ekstrakeji 2 razy po 10 ml 0,1
normalnego roztworu wodoroweglanu sodowego.
Otrzymany ekstrakt weglanowy przemyto 2 razy
po 25 ml octanu etylu, a nastepnie pokryto war-
stwa 50 ml octanu etylu i doprowadzono do pH
3,0 przy pomocy 1 normalnego kwasu solnego.
Otrzymany ekstrakt octanowy przemyto woda i
wodnym roztworem chlorku sodowego, po czym
0sSuSzono siarczanem magnezowym, przesgczono i
odparowano do sucha, otrzymujac 300 mg Zzgdanego
zwigzku. Wydajnosé wagowa: 57,6%.

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
/chloroform — kwas octowy — woda 50:50:7 i bu-
tanol — kwas octowy — woda 12:3:5/ wykazano
obecno§é jednego skladnika i pojedynczej strefy
zahamowania wobec Bacillus subtilis, o R;=0,38
/gb6rna faza ukladu butanol — etanol — woda 4:
:1:5/.

C 59,1%, H 6,1%,
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6 /DMSO-d%/: 10,18 /1 H, dublet, NH/, 9,58 /1 H,
dublet, NH/, 9,41 /1 H, dublet, wzér 49/, 9,17 /1 H,
singlet, wzér 50/, 8,6—17,6 /3 H, multiplet, wzér 51/,
7,50 /5 H, multiplet, C¢Hs—/, 6,12 /1 H, dublet,
«—CH/, 5,60 /2 H, multiplet, g-laktam/, 4,3¢ /1 H,
singlet, Hs/, 1,65 /3 H, singlet, —CHy/, 1,50 /3 H,
singlet, —CHy/. o

Vmax /Nujol/: 1775 /C=0 B-laktamu/cm—1.

/c/ Kwas 4-keto-4 H-pirydo [1,2-a]pirymidynokar-
boksylowy-3. h ' "

Do 20 ml 1% roztworu wodorotlenku sodowego
dodano przy mieszaniu i w temperaturze 0—5°C
500 mg estru etylowego kwasu 4-keto-4 H-pirydo-
[1,2-a]pirymidynokarboksylowego-3. Mieszanie w
temperaturze 0—5°C kontynuowano w ciggu 1 go-
dziny, az do uzyskania calkowitego rozpuszczenia
sig¢ skladnik6w mieszaniny. Nastepnie do otrzyma-
nego roztworu dodano 0,2 ml kwasu octowego lo-
dowatego, po czym utworzony osad o barwie bialej
odsgczono i przekrystalizowano z wrzgcej wody.
Po wysuszeniu pod zmniejszonym cisnieniem nad
pieciotlenkiem forsforu otrzymano 210 mg zadane-
go zwigzku. Wydajno§é 48%. Temperatura topnie-
nia 248°C /z rozkladem/.

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
wykazano obecno$é jednego skladnika o R,=0,3
/chloroform — aceton — kwas octowy 50:50:7/.

4 /DMSO-d%/: 9,41 /1 H, dublet, wzér 46/, 9,17
/1 H, singlet, wzér 52/, 8,6—7,7 /3 H, multiplet,
wzbr 53/.

Vmax /Nujol/: 1740, 1730 /C=0/ cm™—1.

/d/ kwas 6-D[2-/4-keto-4 H-pirydo([l,2-a]pirymi-
dyno-3-karboksyamido/-2-fenyloacetamido]penicy-
lanowy.

Roztwér 190 mg, 1 mmol, kwasu 4-keto-4H-piry-
do[1,2-a] pirymidynokarboksylowego-3 w 4 ml su-
chego przedestylowanego N,N-dwumetylocetamidu
z 0,41 ml, 1 mmol, tréjetyloaminy, oziebiono do
temperatury —10°C, po czym zadano go 0,1 ml,
1 mmol, chloromréweczanu butylu. Otrzymana mie-
szanine reakcyjng mieszano w tej samej tempera-
turze w ciggu jeszcze 1/2 godziny, po czym doda-
no ozigbiony roztwér 403 mg, 1 mmol, tréjwodzia-
nu ampicyliny w 2 ml 0,5 normalnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Otrzymany roztwér pozo-
stawiono, przy mieszaniu, na okres 1 godziny do
osiggniecia temperatury pokojowej, po czym wlano
do 100 ml wody, pokryto warstwg 50 ml octanu
etylu i doprowadzono do pH 2,5 przy pomocy 1
normalnego kwasu solnego.

Otrzymany ekstrakt organiczny przemyto woda
i poddano ekstrakcji 2 razy po 10 ml 0,1 normal-
nego roztworu wodoroweglanu sodowego. Z kolei
otrzymany ekstrakt weglanowy przemyto 2 razy
po 25 ml octanu etylu, pokryto warstwg 50 ml
octanu etylu i zakwaszono do pH 3,0 przy pomocy 1
normalnego kwasu solnego. Otrzymany elkstrakt
oct'_anowy przemyto woda i wodnym roztworem
chlorku sodowego, osuszono siarczanem magnezo-
wym, po czym przesgczono i odparowano do suchg.
otrzymujac 300 mg zadanego zwigzku. Wydajnosé
57,6%o. : iy -

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
chloroform — kwas octowy — woda 50 : 50 37 i bu-
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tanol — kwas octowy — wodal2:3: 5/ wykazano
obecnosé jednego skladnika i pojedynczej strefy
zahamowania wobec Bacillus subtillis, o Rf=0,38
/gérna faza ukladu butanol — etanol — woda
4:1:5/.

8 /DMSO-d%/: 10,18 /1 H, dublet, NH/ 9,58 /1 H,
dublet, NH/, 9,41 /1 H, dublet, wzér 82/, 9,17 /1 H,
singlet, wzér 50/, 8,6—17,6 /3 H, multiplet, wzér 51/,
7,50 /5 H, multiplet, C¢Hs—/, 6,12 /1 H, dublet,
o—CH/, 5,60 /2 H, multiplet, $-laktam/, 4,3¢ /1 H,
singlet, Hy/, 1,656 /3 H, singlet, —CH,/, 1,50 /3 H,
singlet, —CH,/. N

max /Nujol/: 1755 /C=0 B-laktamu/cm—1.

Przykltad II. Kwas 6-D-[2-/4,7-dwuwodoro-
-4-etylo-7-keto-pirazolo[1,5-a]pirymidyno-6-kar-
boksyamido/-2-fenyloacetamido]penicylanowy.

/a/ Ester etylowy kwasu 7-hydroksypirazolo-
I[1,5-a]pirymidynokarboksylowego-63.

Mieszanine 3,25 g, 24 mmol, estru etylowego kwa-
su etoksymetylenomalonowego i 2,0 g, 24 mmol, 3-
-aminopirazolu w 20 ml kwasu octowego lodowa-
tego, ogrzewano w ciggu 2 godzin pod chlodnicg
zwrotng, po czym wytragcony osad odsgczono i wy-
suszono pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc
2,70 g zagdanego zwigzku. Wydajnosé 54,0%. Tempe-
ratura topnienia 292—294°C /z rozkladem,.

Vmax /Nujol/: 1718 /C=0 ‘estru/ i 1665 /C=0
laktamu/ cem—1,

/b/ Ester etylowy kwasu 4,7-dwuwodoro-4-etylo-
-7-keto-pirazolo[1,5-a]pirymidynokarboksylowego-64.

Mieszanine 2,0 g, 10 mmol, estru etylowego
kwasu 7-hydroksypirazolo 1,5-a pirymidynokarbo-
ksylowego-6, 1,38 g, 10 mmol, bezwodnego wegla-
nu potasowego i 2,34 g 15 mmeol, jodku etylu w
50 ml suchego N,N-dwumetyloformamidu ogrze-
wano pod chilodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin.
Otrzymang mieszanine reakcyjng odparowano pod
zmniejszonym cis$nieniem, otrzymujac pozostalosé
w postaci oleju, ktérg rozpuszczono w 50 ml wody.
Nastepnie otrzymany roztwér doprowadzono do pH
1,0 przy pomocy 5 normalnego kwasu solnego i
poddano ekstrakeji chloroformem. Otrzymany ek-
strakt chloroformowy osuszono bezwodnym siar-
czanem magnezowym i odparowano pod zmniej-
szonym cisnieniem, po czym otrzymang pozosta-
lo$é przekrystalizowano z acetonu, otrzymujac 980
mg 2adanego zwigzku. Wydajnosé 41,7%. Tempe-
ratura topnienia 164—165°C.

6 /DMSO-d%: 8,89 /1 H, singlet, wz6r 54/, 8,13
;1 H, dublet, wzér 55, J=2,5 Hz/, 6,72 /1 H, dublet,
wzér 56 J=2,5 Hz/, 4,36 /4 H, kwartet, —CH,CHjy/,
145 /3 H, triptet, —CH,CH,/, 1,33 /3 H, triplet,
—CH;CH,/. B

Vmax /Nujol/:
laktamu/ em—1.

Analiza elementarna.
Wyliczono dla CyyH;sN;Ojs:
17,08%s. ‘

Znaleziono: C 56,21%, H 5,57%, H 18,13%..

/c/ Kwas 4,7-dwuwodoro-4-etylo-T-keto-7- H-pi-
razolo[1,5-a}pirymidynokarboksylowy-6.

7,42 g, 31,5 mmol, estru etylowego kwasu 4,7-
-dwuwodoro-4-metylo-T-keto-pirazolo[1,5-a]piry-
midynokarboksylowego-6 poddano hydrolizie mie-

1720 /C=0 estru/, 1680 /C=0

0 56,12%, H 557%, H
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szajac w temperaturze pokojowej w ciagu 16 go-
dzin z 50 ml 5% roztworu wodorotlenku sodo-
wego. Otrzymany roztwér zakwaszano przy po-
mocy 1 normalnego kwasu solnego po czym od-
parowano do sucha i pozostalo$§é poddano ekstrak-
cji wrzacym acetonem, a nastepnie przekrystali-
zowano z etanolu, otrzymujac 2,19 zadanego zwigz-
ku.

Wydajrosé 33,5%.
—189°C.

8 /DMSO-d®: 12,70 /1 H, poszerzony singlet,
—COOH, wymiana z D,0/, 9,00 /1 H, singlet, wzér
57/, 823 /1 H, dublet, wzér 55, J=25 Hz/, 6,83
/1 H, dublet, wzér 58, J=2,5 Hz/, 4,40 ,2 H, kwar-
tet, —NCH;CH,], 1,46 /3 H, triplet, —CH;CH,/.

" Vmax /Nujol/: 1740 /C=0 kwasu/, 1643 /C=0
laktamu/ em—1,

Analiza elementarna. |
Wyliczoro dla C;HgN;Ojs:
20,28%.

Znaleziono: C 52,09%, H 4,59%, H 29,22%.

/d/ Ester N-hydroksysukcynimidowy kwasu 4,7-
-dwuwodoro-4-etylo-7-H-pirazolo[1,5-a] pirymidy-
nckarboksylowego-6.

Roztwér 117 g, 0,5 mmol, kwasu 4,7-dwuwodoro-
-4-etylo-7-keto-7H-pirazola[1,5-a]pirymidynokar-
boksylowego-6 i 58 mg, 0,5 mmol, N-hydroksysuk-
cynimidu w- 2 ml suchego -N,N-dwumetyloformami-
du, oziebiono do temperatury 5°C, po czym doda-
no 103 mg, 0,5 mmol, dwucykloheksylokarktodwu-
imidu i calo$é mieszano w tej temperaturze w
ciggu 1 godziny, a nastepnie pozostawiono przez
noc w chlodni. Otrzymana mieszanine pozostawio-
no przez noc w chilodni. Otrzymang mieszanine re-
akcyjng . zadano kilkoma kroplami kwasu octowe-
go lodowatego, po czym przesgczono i odparowa-
no do sucha. Otrzymang pozostalo$¢ o konsysten-
cji gumy rozpuszczono w octanie etylu i przemyto
woda, roztworem wodoroweglanu sodowego i wod-
nym roztworem chlorku sodowego, po c¢zym osu-
szono bezwodnym siarczanem magnezowym i od-
parowano do sucha, oirzymujac 129 mg zZgdanego
zwigzku. Wydajnosé 69,8%. Temperatura topnienia
216—218°C.

vmax /Nujol/: 3330 /NH waski/ 1810, 1780, 1730
/C=0 estru/, 1695 /C=0 uretanu/ cm—1.

/e/ Kwas 6-D[2-/4,17-dwuwodoro-4-etylo-T-keto-
H-pirazolof1,5- a]p1rym1dyno-6-karboksyam1do/ -2-
-fenyloacetamido]-penicylanowy.

Temperatura topnienia 188—

C 52,170, H 4,38%, H

To roztworu 175 mg, 0,5 mmol, bezwodnej ampi-
cyliny w 5 ml suchego chlorku metylenu z 0,16 ml,
1,2:'mmol, tréjetyloaminy, dodano roztwér 150 mg,
0,5 mmol, estru N-hydroksysukcynimidowego kwa-
su 4,7-dwuwodoro-4-etylo-7-keto-TH-pirazolo[1,5-a]-
pirymidynokarboksylowego-6 ‘'w 1 ml suchego N,N-
-dwumetyloformamidu;’ po czym calo$é mieszano
w temperaturze pokojowej w ciggu 3:1/2 godziny.
Otrzymana mieszanine reakcyjna odparowano do
sucha i otrzymang pozostalo$é rozpuszczono w 25
ml octanu etylu. Otrzymany roztwér pokryto war-
stwa 20 ml wody, po czym doprowadzono do pH
2,0 przy pomocy 1 normalnego kwasu solnego, na

-stepnie warstwe organiczng przemyto woda i pod-

dano ekstrakcji 0,1 normalnym roztworem wodo-
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roweglanu sodowego. Otrzymany ekstrakt pokry-
to warstwg octanu etylu i doprowadzono do pH
2,0 przy pomocy 1 normalnego kwasu solnego. War-
stwe octanowa przemyto wodnym roztworem chlor-
ku sodowego, osuszono siarczanem magnezowym,
przesaczono i odparowano do sucha, otrzymujac
110 mg zgdanego zwigzku. Wydajnosé- 35,3%.

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
/chloroformm — aceton — kwas octowy 50:50:7 i
butanol — kwas octowy — woda 12:3:5/ wyka-
zano obecnosé jednego skladnika i pojedynczej
strefy zahamowania wobec Bacillus subtilis, o
R,=0,44 /gbrna faza ukladu butanol — etanol —
woda % 4:1:5/.

6 /DMSO-d%/: 10,12 /1 H, dublet, NH/, 9,53 /1 H,
dublet, NH/, 8,95 /1 H, singlet, wz6r 59/, 8,27 /1 H,
dublet, wzér 60, J=2,5 Hz/, 7,55 /5 H, multiplet,
C¢Hs—/, 6,80 /1 H, dublet, wzbér 56, J=2,5 Hz/,
6,10 /1 H, dublet, a—CH/, 5,60. /2 H, multiplet,
p-laktam/, 4,35 /3 H, multiplet, Hy i NCHyCHy/,
1,55 /9 H, multiplet, gem-dwumetyl, i —CH,CHy/.

Vmax /Nujol/: 1780 /C=0 B-laktamu/em—1t

Amax /roztw6r NaHCO,/: 280 nm /em 10613/ oraz
313 nm /em 8349/.

Przyktad III. Kwas 6-D[2-/7-hydroksypira-
zolo[1,5-a}pirymidyno-6-karboksyamido/-2-fenylo-
acetamido]penicylanowy.

/a/ Kwas T-hydroksypirazolo[1,5-a]pirymidynokar-
bolzsylowy-6.

Mieszanine 0,50 g, 2,4 mmol, estru etylowego
kwasu 7-hydroksypirazolo[1,5-]pirymidynokarbo-
ksylowego-6 i 5 ml 10% roztworu wodarotlenku so-
dowego ogrzewano w lazni parowej w ciggu 3 go-
dzin. Otrzymang mieszaning reakcyjng ozigbiono
i zakwaszono przy pomocy kwasu octowego, otrzy-
mujgc zgdany zwigzek w postaci krysztaléw o
barwie bialej z wydajnos$cia wagowa '76,3%. Wy-
dajnosé 0,33%. Temperatura topnienia 319—320°C
/z rozkladem/.

Ymax /Nujol/: 1740 /C=0 kwasu/ i 1675 /C=0
laktamu/ em™—1, | ‘

/b/ Kwas 6-Df2-/7-hydroksypirazolo[1,5-a]pirymi-
dyno-6-kartoksyamido/-2-fenyloacetamidolpenicy-
lanowy.

Zawiesine 1,80 g, 10 mmol, kwasu 7-hydroksy-
pirazolo[1,5-a]pirymidynokarboksylowego-6 w 60 ml
suchego przedestylowanego chlorku metylenu z
30 ml, 20 mmol, tréjetyloaminy, oziebiono do tem-
peratury —30°C, po czym wkroplono do niej
8,8 ml 12,5% roztworu fosgenu /10 mmol/ w to-
luenie. Otrzymang - mieszanine reakcyjng mieszano
w. tej temperaturze w ciggu 10 minut, po czym
dodaro do niej, w jednej porcji, roztwér 3,50. g,
10 mmeal, bezwodnej. ampicyliny w40 ml suchego
przedestylowanego chlosky .metylenu.z 4,4 ml, 30
mmol, tréjetyloaminy, Mieszaning reekcyina pozo-
stawiono - nastgpnie az do. osiagniecia - temperatury
0°C i w temperaturze tej mieszano w ciagu 3 go-
dzin, po czym przesgczono. Otrzymany przezroczy-
sty przesgcz odparewano do sucha i pozostalosé
rozpuszczono w 200 ml 9,1 normalnego roztworu
weglanu ' potasowego. Otrzymany roztwér przemy-
10 3 razy po 200 ml octanu etylu, przesaczono przez
warstwe . Celite i dop-owadzono do pH 1,8 przy

10

35

43

16

pomocy 1 normalnego kwasu solnego. Wytracony
osad odsgczono i dokladnie przemyto zimng woda,
po czym wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem,
otrzymujgc 1,85 g Zzadanego zwiazku. Wyday'osé
wagowa 36,8%.

-Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
[chloroform — kwas octowy — woda 50:50:7 i
butanol — kwas octowy — woda 12:3:5/ wyka-
zano obecno$é jednego skladnika i pojedynczej
strefy zahamowania wobec Bacillus subtilis, 0 R;=
=0,29 /gérna faza ukladu butanol — etarol —
woda 4:1:5/. -

8 /CDCly/: 8,98 /1 H, singlet, Hy/, 8,33 /1 H,
dublet, NH/, 8,89 /1 H, singlet, wzér 61/, 8,25
/1 H, dublet, wzér 60, J=2,5 Hz/, 7,60 /5 H, mul-
tiplet, Cets—/, 6,57 /1 H, dublet, wzér 62, J=2,5
Hz/, 6,13 /1 H, dublet, —CH/, 5,70 /2 H, multi-
plet, $-laktam/, 4,35. /1 H, singlet, Hy/, 1,63 /3 H,
singlet, —CHjg/, 1,50 /3 H, singlet, —CH,/.

vmax /tabletka z KBr/: 1775 /B-laktam/cm—1

Amax /roztwér Na HCO,/: 1310 nm /em 15 760/.

Przyktad IV. Kwas 6-D-2-/5-keto-5H-tia-
z0lo[3,2-a]pirymidyno-6- karboksyamido/-z—fefnylo-
acetamido]penicylanowy.

/a/ Bster etylowy kwasu 5-keto-5H-tiazolo[3,2-a]-
pirymidynokarboksylowego-6.

Roztwér 10 g, 100 mmol, 2-aminotiazolu i 21,6 g,
100 mmol, estru etylowego kwasu etoksymetyle-
nomalonowego w .100 ml 1,2,4-tréjchlorobenzenu
ozrzewano w temperaturze 150°C w. ciggu 4 go-
dzin, zbierajgc wydzielajgcy sig etanol. Otrzymana
mieszanine reakcyjng oziebiono, odsgczono zadany
zwigzek i poddano go krystalizacji z etanolu, o-
trzymujac 17,0 g produktiu. Wydajnos¢ wagowa
75,9%o.

d /CDCly/: 8,98 /1 H, singlet, Hy/, 833 /1 H,
dublet, Hy, J=5,0 Hz/, 7,40 /1 H, dublet, Hy, J=
=5,0 Hz/, 4,47 /2 H, kwartet, —CH,CH,/, 1,41 /3 H,
triplet, —CH;CHsg/. -

Amax /MeOH/: 235 nm /em 5000/, 258 nm /em
4550/ i 346 nm /em 13 500/.

Analiza elementarna. o
Wyliczona dla CgHgN,0sS: C 48,22%, H 3,60%,
N 12,50%, S 14,29%.

Znaleziono: C 47,84%, H 2,42%, N 12,19%, S 14,54%.
/b/ Kwas 5-keto-5H- t1azolo[3 2-a]pirymidynokar-

boksylowy-6.
Mieszanine 11,2 g,

50 mmol, estru etylowego

. kwasu 5-keto-5-H-tiozolo[3,2-a}pirymidynokarboksy-

lowego-6 i 75 ml 2 normalnego. kwasu solnego
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 5 go-
dzin. Otrzymang mieszanine reakcyjna oziebiono i
przesgczono, otrzymujac 7,81 g zgadanego zwiazku.
Wydajnosé wagowa 79,7%.
vmax /tabletka z KBr/: 1720 /C= 0 kwasu/ ecm—1
Amax /roztwér NaHCO,/: 232 nm /em 2650/,
263 nm /em 2030/, 328 nm /em 6000/ i 339 nm
/em 5400/,
Analiza elementarna:
Wyliczono dla C;HN,0;S: C 43,87%, H !W/c,
N 14,28%, S 1682%s.
Znaleziono: C 43,65%, H 2,26%, N 14,16%, S 16;6?-‘/.
I/ Kwas 6-D-[2-/5-keto-5H-tiazolo[3,2-alpiryntidy-
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no-6-karboksyamido/-2-fenyloacetamido]penicyla-
nowy.

Roztwér 0,49 g, 2,5 mmol, kwasu 5-keto-5H-tia-
zolo[3,2-a]pirymidynokarboksylowego-6 w 25 ml
suchego przedestylowanego chlorku metylenu z
1,42 ml, 10 mmol, tréjetyloaminy, oziebiono do
temperatury —10°C, po czym dodano do niego
0,32 ml, 2,5 mmol, chloromréwczanu izobutylu.
Otrzymang mieszanine reakcyjng mieszano w tej
temperaturze w ciggu 5 minut i nastepnie doda-
no do niej oziebiony roztwér 0,87 g, 2,5 mmol,
bezwodnej ampicyliny w 20 ml chlorku metylenu
z 0,70 ml, 5 mmol, tréjetyloaminy. Otrzymany roz-
twér pozostawiono, przy mieszaniu, w ciggu okoto
1 godziny, az do osiggniecia temperatury pokojo-
wej, po czym odparowano do sucha i pozostalos§é
rozpuszczono w 1000 ml wody. Otrzymany roztwér
wodny przemyto 2 razy po 100 ml octanu etylu,
nastepnie pokryto warstwg 100 ml octanu etylu
i doprowadzono do pH 2,0 przy pomocy 1 nor-
malnego kwasu solnego. Otrzymany ekstrakt orga-
niczny przemyto woda, wodnym roztworem chlor-
ku sodowego, osuszono bezwodnym siarczanem ma-
gnezowym, przesgczono i odparowano do sucha,
otrzymujac 450 mg zadanego zwigzku. Wydajnosé
wagowa 34,2%o.

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
[chloroform — kwas octowy — woda 50:50:7 i
butanol — kwas octowy — woda 12:3:5/ wy-
kazano obecno$é jednego skladnika i pojedynczej
strefy zahamowania = wobec Bacillus subtilis, o
R;=0,31 /gérna faza ukladu butanol — etanol —
woda 4:1:5/. )

é /DMSO-d®%/: 10,03 /1 H, ciublet, NH/, 9,50 /1 H,
dublet, NH/, 893 /1 H, singlet, wz6r 47/, 8,42
/1 H, dublet, wzér 63, J=5,0 Hz/, 7,89 /1 H, dublet,
wzor 64, J=5,0 Hz/ 7,53 /5 H, multiplet, CzHg/,
6,10 /1 H, dublet, o—CH/, 5,54 /2 H, multiplet,
B-laktam/, 4,31 [ 1 H, singlet, Hy/, 1,57 /3 H, singlet,
CHy/, 1,42 /3 H, singlet, CHy/.

Vmax /tabletka z KBr/: 1755 /C=0 f-laktamu/
cm—1,

Przyktad V. Kwas 6-D-[2-/7-hydroksy-1,2;4-
-triazolo[1,5-a]pirymidyno-6-karboksyamido/-2-
-fenyloacetamido]penicylanowy.

/a/ Ester etylowy kwasu 7-hydroksy-1,24-tria-
zolo[1,5-alpirymidynokarboksylowego-6.

Mieszanine 84 g, 100 mmol, 3-amino-1,2,4-tria-
zolu i 24,0 g, 110 mmol, estru etylowego kwasu
etoksymetylenromalonowego w 150 ml kwasu octg-
wego lodowatego ogrzewano pod chlodnica zwrot-
ng w ciggu 6 godzin. Wydzielony osad odsaczono
i wysuszono pod zmniejszonym cis$nieniem, otrzy-
mujac 8,20 g zadanego zwiazku. Wydajno$é 36,6%.

8 /DMSO-d%/: 12,85 /1 H, singlet, —CH/, 8,87
/1 H, singlet, Hy/, 8,56 /1 H, singlet, H;/, 4,38
/2 H, kwartet, —CH,CH,/, 1,3¢ /3 H, triplet,
—CH,CHy/. T

Vmax /tabletka z KBr/: 1730 /C=0 estru/cm—1.

Analiza elementarna.
Wyliczono dla CgHgN,O;:
26,91%.

Znaleziono: C 45,99%, H 3,94%, H 27,29%,

C 46,16%, H 3,87, H
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/b/ Kwas 7-hydroksy-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymi-
dynokarboksylowy-6.

Mieszanine 5,6 g, 25 mmol, estru etylowego kwa-
su 7-hydroksy-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidynokarbo-
ksylowego-6 i 40 ml 2 normalnego kwasu solnego
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 5 go-
dzin. Otrzymana mieszanine reakcyjna oziebiono i
przesaczono, otrzymujgc 3,30 g zadanego zwiazku.
Wydajnosé wagowa 67,3%. Temperatura topaienia
296°C /z rozkladem/.

Vmax /tabletka z KBr/: 1725 /C=0 kwasu/ cm™1,

Amax /roztwér NaHCO,/: 293 nm /em 14900/

Analiza elementarna.

Wyliczono dla CgH N,Os: C 40,01%, H 2,24%, N
30,10%.
Znaleziono: C 40,27%, H 2,35%, N 20,94%.

/e/ Kwas 6-D-[2-/7-hydroksy-1,2,4-triazolo[1,5-a]-
pirymidyno-6-karboksyamido/-2-fenyloacetamido]-
penicylan.wy.

Roztwér 0,90 g, 5 mmol, kwasu 7-hydroksy-1,
2.4-triazolo[1,5-a]pirymidynokarboksylowego-6 w
30 ml suchego przedestylowanego chlorku mety-
lenu z 1,5 ml, 10 mmol, tréjetyloaminy, oziebiono
do temperatury —30°C, po czym wkroplono do
niego 4,4 ml 12,5%% roztworu fosgenu /5 mmol/
w toluenie. Otrzymang mieszanine reakcyjna mie-
szano w tej temperaturze w ciggu 10 minut, po
czym dodano do niej w jednej porcji roztwoér 1,75 g,
5 mmol, bezwodnej ampicyliny w 20 ml chlorku
metylenu z 2,2 ml, 15 mmol, tréjetyloaminy. Otrzy-
mang mieszanine reakcyjng pozostawiono az do
osiggniecia temperatury 0°C, po czym mieszano jg
w tej temperaturze w ciggu 3 godzin. Nastepnie
mieszanine reakcyjng przesgaczono i przezroczysty
przesqcz odparowano do sucha i pozostalo$é roz-
puszczono w 100 ml 0,1 normalnego roztworu we-
glanu - potasowego. Otrzymany roztwér przemyto
3 razy po 100 ml octanu etylu, przesaczono przez
warstwe Celite i doprowadzono do pH 2,0 przy
pomocy 1 normalnego kwasu solnego w obecnosci
100 ml octanu etylu. Otrzymany ekstrakt organicz-
ny przemyto wodg i wodnym roztworem chlorku
sodowego, osuszono bezwodnym siarczanem magne-
zowym, przesgczono i odparowano do sucha, otrzy-
mujgc 1,35 g zadanego zwigzku. Wydajnosé wa-
gowa 52,6%.

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
/chloroform — kwas octowy — woda 50:50:7 i
butanol — kwas octowy — woda 12 :3:5/ wyka-
zano obecno$é jednego skladnika i pojedyncza stre-
fe zahamowania wobec Bacillus subtilis, o R;=0,23
/eérna faza ukladu butanol — etanol — woda
4:1:5/.

8 /DMSO-d%/: 10,06 /1 H, dublet, NH/, 9,60 /1 H,
dublet, NH/, 891 /1 H, singlet, wzér 65/, 8,67
/1 H, singlet, wzor 61/, 7,58 /5 H, multiplet,
C¢H;:—/, 6,13 /1 H, dublet, «—CH/, 567 /2 H,
multiplet, p-laktam/, 4,35 /1 H, singlet, H,/, 1,63
/3 H, singlet, CH,/, 1,50 /3 H, singlet, CH,/.

Vmax /tabletka z KBr/: 1770 /C=0 f-laktamu/
cm—1,

Amax /roztwér NaHCOg/: 297 /em 17 170/.

Przyktad VI. Kwas 6-D-{2-/4,7-dwuwodoro-
-4-etylo-T-ketopirazolof1,5-a}pirymidyno-6-karbo-
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ksyamido/-2-p-hydroksy-fenyloacetamido]penicyla-
nowy.

Roztwér 520 g, 2,5 mmol, kwasu 4,7-dwuwodoro-
-4-etylo-T-keto-pirazolo[1,5-a]pirymidynokarboksy-
lowego-6 w 10 ml suchego N,N-dwumetyloaceta-
midu z 0,35 ml, 2,5 mmol, tréjetyloaminy, ozig-
biono do temperatury —10°C, po czym dodano do
niego 0,32 ml, 2,5 mmol, chloromréwczanu izo-
butylu. Otrzymang mieszanine reakcyjng miesza-
no w tej temperaturze w ciggu 10 minut, po
czym zadano oziebionym roztworem 1,05 g, 2,5
mmol, tréjwodzianu penicyliny D-a-amino-p-hydro-
ksybenzylowej w 5 ml 0,5 normalnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Otrzymany roztwér pozo-
stawiono, przy mieszaniu, w ciggu okoto 1 godziny,
az do osiggniecia temperatury pokojowej, po czym
odparowano pod zmniejszonym cis$nieniem. Otrzy-
mang pozostalo$§é rozpuszczono w 50 ml 0,1 nor-
malnego roztworu wodoroweglanu sodowego, po
czym przemyto 2 razy po 150 ml octanu etylu, a
nastepnie pokryto warstwg 200 ml octanu etylu
i doprowadzono do pH 2,0 przy pomocy 1 normal-
nego kwasu solnego. Otrzymany ekstrakt organicz-
ny przemyto 0,1 normalnym kwasem solnym, wodg
i wodnym roztworem chlorku sodowego, Osuszono
bezwodnym siarczanem magnezowym, przesgczono
i odparowano do sucha, otrzymujgc 500 mg zada-
nego zwigzku. Wydajnosé wagowa 36,1%.

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
[chloroform — kwas octowy — woda 50:50:7 i
butanol — kwas octowy — woda 12:3:5/ wyka-
zano obecno$é jednego skladnika i pojedynczej
strefy zahamowania wobec Bacillus subtilis, o
R,=0,28 /gérna faza ukladu butanol — etanol —
woda 4:1:5/..

6 /DMSO-d%/: 9,89 /1 H, dublet, NH/, 9,20 /1 H
dublet, NH/, 880 /1 H, singlet, wzér 66/, 8,11
/1 H, dublet, wzér 67, J=2,5 Hz/; 7,33 i 6,79
/4 H, AA’, BB’, wzér 68/, 6,71 /1 H, dublet, wzbr
69, J=2,5 Hz/, 5,88 /1 H, dublet, o—CH/, 5,55
/2 H, multiplet, B-laktam/, 4,20 /3 H, multiplet, Hy
i N-CH,CHy/, 150 /9 H, multiplet, gem- dwumetyl i
—CH,CH,/

Vinax: /C 0 B-laktamu/ cm—1,

Amax /roztiwér NaHCO,/: 279 nm /jem 14900/ i
311 nm /em 10 750/.

Przyktad VII. Kwas 6-D-[2-/7T-hydroksy-1,2,4-
-triazola[1,5-a]pirymidyno-6-karboksyamido/-2-p-
-hydrdksyfenyloa’cetémido]penicylamowy

Roztwoér 450 mg, 2,5 mmol, kwasu 7-hydroksy-
-1,2 4-tr1azolo[1 5- a]plrynudynokarboksylowego 6 w
25 ml suchego przedestylowanego chlorku mety-
lenu z. 075 ml, 5. mmol, tré:etyloammy, ozigbio-
no do temperatury —30° C po ézym wkroplono do
niégo 2,2 ml 12,5 roztworu fosgenu /2,5 mmol/
w toluengm Otrzymang xmesza;n_me; reakeyjng mie-
szano w tej fer’inperaturze w ciggu 10 minut, po
czym dodano do niej w jednej porcji roztwér
1,165 g, 2,5 tmol, soli penicyliny D-a-amino-p-
-hydroksybenzylowej z tréjetyloaming w 25 ml
suchego przedestylowanego chlorku metylenu. Do-
datek kilku kropli tréjetylo-aminy okazal sie ko-
nieczny do uzyskania-czlhowitego rozpuszczenia sie
soli penicyliny z tréjetyloaming. Otrzymang tak
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mieszanine reakcyjng pozostawiono az do osiggnie-
cia temperatury 0°C, po czym mieszano w tej tem-
peraturze w ciggu 3 godzin, a nastepnie odparo-
wano pod zmniejszonym ciSnieniem i otrzymang
pozostalo$é rozpuszczono w 50 ml 0,1 normalnezo
roztworu wodoroweglanu sodowego. Otrzymany
wodny roztwér przemyto 50 ml octanu etylu i do-
prowadzono do pH 2,5 przy pomocy 1 rormalnego
kwasu solnego. Wytracony osad odsgczono, prze-
myto woda i wysuszono pod zmniejszonym ci$nie-
niem, otrzymujgc 340 mg zadanego zwigzku. Wy-
dajno$é wagowa: 25,8%. »

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
/chloroform — kwas octowy — woda 50:50:7 i
butanol — kwas octowy — woda 12:3:5/ wyka-
zano obecno$é jednego skladnika i pojedynczej
strefy zahamowania wobec Bacillus subtilis, o
R,=0,72 /gérna faza ukladu butanol — kwas octo-
wy — woda 12:3:5/. .

& /DMSO-d®%/: 9,76 /1 H, dublet, NH/, 9,32 /1 H,
dublet, NH/, 8774 /1 H, singlet, wzér 70/, 838
/1 H, singlet, wzér 71/, 7,39 i 6,84 /4 H, AA’, BB,
wzbr 68/, 580 /1 H, dublet, «—CH/, 5,55 /2 H,
multiplet, f-laktam/, 4,27 /1 H, singlet, Hs/, 1,53
/3 H, singlet, CH,/, 1,44 /3 H, singlet, CHy/.

Vmax /tabletka z KBr/: 1770 /C=0 f-laktamu/
cm—1,

Amax /roztwér NaHCO,/: 268 nm /em 7130/ i 296
nm /em 14 150/.

Przyktad VIII. Kwas 6-D-[2-/5-keto-5H-tia-
zolo[3,2-a]pirymidyno-6-karboksyamido/-2-p-hy-
droksyfenyloacetamido]penicylanowy.

Roztwé6r 490 mg, 2,5 mmol, kwasu 5-keto-5H-
-tiazolo[3,2-a]pirymidynokarboksylowego-6 w 25 ml
suchego przedestylowanego chlorku metylenu z
1,42 ml, 10 mmol, trdjetyloaminy oziebiono do
temperatury —10°C, po czym dodano do niego
0,32 ml, 2,5 mmol, chloromréwczanu izobutylu.
Otrzymang mieszanine reakcyjng mieszano w tej
temperaturze w ciggu 10 minut, po czym dodano
do niej oziebiony roztwér 1,165 g, 2,5 mmol, soli
penicyliny D-a-amino-p-hydroksybenzylowej z tréj-
etyloaming w ‘20 ml suchego przedestylowanego
chlorku metylenu. Okazalo sie konieczne dodanie
kilku kropli tréjetyloaminy dla uzyskania calko-
witego rozpuszczenia sie soli penicyliny z tréjety-
loaming. Otrzymany roztw6r pozostawiono, przy
mieszaniu, w ciggu okolo 1 godziny, az do osigg-
niecia temperatury pokojowej, po czym odparowa-
no do sucha i otrzymang pozostalosé rozpuszczono
w 50 ml 0,1 normalnego roztworu wodoroweglanu
sodowego. Otrzymany roztwér przemyto 50 ml
octanu etylu, a nastepnie pokryto warstwag 100 ml
octanu etylu i doprowadzono do pH 2,5 przy po-
mocy - 1. normalnego kwasu solnego. Otrzymany
ekstrakt organiczny przemyto woda i wodnym roz-
tworem chlorku sodowego, osuszono bezwodnym
siarczanem magnezowym, przesgczono i odparowa-
no do sucha, otrzymujac 680 mg zadanego zwigzku.
Wydajno$é wagowa 50,1%. Przy pomocy chroma-
tografii cienkowarstwowej /chloreform — kwas
octowy — woda 50:50:7 i butanol — kwas octo-
wy — woda 12:3:5/ wykazano obecno$é jednego
sktadnika i pojedynczej strefy zahamowania wobec
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Bacillus subtilis, 0 R,=0,18 /gérna faza uvkladu
butanol — etanol — woda 4:1:5/.

8 /DMSO-d%/: 9,24 /1 H, dublet, NH/, 877 /1 H,
singlet, wzér 72/, 830 /1 H, dublet, wzér 173,
J=5 Hz/, 7,74 /1 H, dublet, wz6ér 74, J=5 Hz/,
7,33 i 6,79 /4 H, AA’/, BB, wzér 68/, 583 /1 H,
dublet, a—CH/, 560 /2 H, multiplet, B-laktam/,
4,21 /1 H, singlet, 3—H/, 1,57 /3 H, singlet, CHy/,
1,44 /3 H, singlet, CH,/.

Vmax /tabletka z KBr/: 1775 /C=0 §- la;ktamu/
crn—l.

Amax /roztw6ér NaHCO,/: 231 nm /em 17040/,
262 nm /em 5850/, 331 nm fem 18600/ i 342 nm
/em 19 300/.

Przyktad IX. Kwas 6-D-[2-/7-hydroksypira-
zolo[1,5-a]pirymidyno-6-karboksyamido/-2-p-hy-
droksyfenyloacetamido]penicylanowy, Wzér 75.

Do zawiesiny 0,9 g, 0,005 mol, kwasu 7-hydro-
ksypirazolo[1,5-a}pirymidynokarboksylowego-6 w 50
ml suchego chlorku metylenu i 3,0 ml, 0,02 mol,
trojetyloaminy, dodano w temperaturze —30°C
4,4 ml 12,5°% roztworu fosgenu /0,005 mol/ w to-
luenie. Otrzymang mieszanine mieszano w tempe-
raturze —30°C w ciggu 20 minut, po czym dodano
do niej roztwér 0,233 g, 0,005 mol, soli tréjetylo-
amoniowej amoksycyliny w 25 ml chlorku metyle-
nu, 1,5 ml, tréjetyloaminy i 2,4 ml, 0,019 mol,
chlorotr6éjmetylosilanu, uprzednio ogrzewanego pod
chlodnicg zwrotng w atmosferze azotu w ciggu
30 minut. Otrzymang mieszanine reakcyjng mie-
szano w atmosferze azotu, w temperaturze 0°C, w
ciggu 3 godzin, po czym przesgczono. Otrzymany
przesgcz odparowano i pozostalo$é rozpuszczono w
wodzie doprowadzonej do pH 8, Otrzymany roz-
twér zakwaszono do pH 1,5, a nastepnie odsgczo-
no wytracony osad, otrzymujgc 0,85 g surowezo
produktu zanieczyszczonego chlorkiem tréjetylo-
amoniowym. 0,5 g surowego produktu poddano
oczyszczaniu, rozpuszczajac go w roztworze wodo-
roweglanu sodowego o pH 8,5. Wytracenie osadu
powtérzono, otrzymujac 0,15 g Zgdanego zwigzku.
Wydajnosé 10%s.

vVmax /tabletka z KBr/: 3300 /poszerzony/, 11770,
1728, 1620, 1582, 1508 i 787 cm—1.

0 /CD;/sSO: 142 fsinglet/ i 1,57 /singlet, /gem-
-dwumetyl/, 4,20 /singlet; /proton C,/, 5,30—5,65
/multiplet/, /multiplet; /B-laktam/, 5,80 /dublet/
Ja—CH, J=8 Hz/, 6,35 /dublet/./wz6r 56, J=2 Hz/,
6,71 /dublet/ i 7,25 fdublet/ /C¢H,, J=9 Hz/, 8,00
-/dublet/ /wzér 76/ /J=2 Hz/, 8,62 /singlet/ /wzbr
77/, 9,15 /dublet/ i 9,75 /dublet; /2 razy CONH/.

Amax /NaHCOy/: 222 /e 2100/ i 310 nm /e 13 600/.
Biochromatogram /But — Et — Woda/: pojedyn-
cza strefa zahamowania o R,=0,26.

Préba z hydroksyloaming /penicylina G/: 78%.

Przyklad X. Penicylina D-a-/8-metoksy-4-
-keto-4H-pirymidof2,1-b]benzotiazolo-3-karbonylo-
amino/benzylowa. .

1,22 g, 0,005 mol, kwasu 8-metoksy-4H-pirymido-
~ [2,1-b]benzotiazolo-4-on-3-karboksylowego w 25 ml
chlorku metylenu i 0,7 ml tréjetyloaminy, ozig-
biono do temperatury —10°C, dodano 0,48 ml chlo-
romréwezanu etylu i calo§é mieszano w tempe-
raturze —10°C w ciggu 30 minut. Do otrzymanej
mieszaniny reakcyjnej dodamo w jednej porcji roz-
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twér 1,75 g, 0,005 mol, bezwodnej ampicyliny w
25 ml chlorku metylenu i 1,4 ml tréjetyloaminy
i mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej
w ciggu .1 godziny. Nastepnie odparowano roz-
puszczalnik, a pozostabo§é zmieszano z 30 ml wody
i 30 ml octanu etylu i doprowadzono do pH 1,5
przy pomocy 1 normalnego kwasu solnego. Wytra-
cony osad odsgczono, przemyto woda, i octanem
etylu i wysuszono, otrzymujac 2,6 g penicyliny w
postaci wolnego kwasu, jako bezbarwne cialo sta-
e niekrystaliczne. Wydajnosé 85,7%.

8 [/CDy/sSO]: 1,52 /6 H, dublet, gem-dwumetyl/,
3,86 /3 H, singlet, —OCH,/, 4,27 /1 H, singlet, pro-
ton C,/, 5,52 /2 H, multiplet, protony p-laktamu/,
6,01 /1 H, dublet, a-proton/, 7,40 /7 H, multiplet,
protony aromatyczne/, 8,71 /1 H, singlet, proton
pirymidyny/, 8,87 /1 H, dublet, proton aroma-
tyczny/, 9,35 /1 H, dublet, CONH/, 9,94 /1 H,
dublet, CONH/.

Przyktad XI. Penicylina D-a-/5-keto-5H-tia-
zolidyno[3,2-a]pirymidyno-6-karbonyloamino/ben-
zylowa.

1 g, 0,005 mol, kwasu 5-keto-tiazolidyno[3,2-a]-
pirymidynokarboksylowego-6 w 25 ml chlorku me-
tylenu i 0,9 ml tr6jetyloaminy oziebiono do tem-
peratury —10°C, dodano 0,48 ml chloremréweczanu
etylu i calo$é mieszano w temperaturze —10°C
w ciggu 30 minut. Do otrzymanej mieszaniny re-
akcyjnej dodano w jednej porcji roztwér bezwod-
nej ampicyliny w 25 ml chlorku metylenu i 1,4 ml
tréjetyloaminy - i mieszanine mieszano w tempera-
turze pokojowej w ciggu 1 godziny. Otrzymany
roztwér odparowano, a pozostalo§é rozpuszczono
w 25 ml wody i przemyto 25 ml octanu etylu.
Nastepnie warstwe wodna pokryto warstwa octa-
nu etylu i doprowadzono do pH 1,5 przy pomocy
5 normalnego kwasu solnego, po czym warstwe
organiczng oddzielono, a warstwe wodng poddano
ekstrakeji octanem etylu. Otrzymane ekstrakty
organiczne polgczono i osuszono, po czym dodano
2 ml 2 normalnego roztworu 2-etylo-kaproniani1 50-
cowego w ketonie metylowoizobutylowym. Wytra-
cony osad odsgczono, przemyto octanem etylu i
wysuszono, otrzymujac 1,76 g soli sodowej peni-
cyliny. Wydajnosé 63,9%.

0 [/CDy/sSO]: 1,50 /6 H, dublet, gem-dwumetyl/,
3,60 /2 H, triplet metylen tiazolinowy/, 3,94 /1 H,
singlet, proton C,;/, 4,556 ;2 H, triplet, metylen
tiazolinowy/, 5,44 /2 H, multiplet, protony p-lak-
tamu/, 598 /1 H, dublet, o-proton/, 7,44 /5 H,
singlet, protony aromatyczne/, 8,53 /1 H, singlet,
proton pirymidyny/, 9,20 /1 H, dublet, CONH/,
9,90 /1 H, dublet, CONH;/. :

Przyktad XII. Penicylina D-ua-/5-keto-5H-
-tiazolidyno[3,2-a}pirymidyno-6-karkonyloamino,/-
-p-hydroksybenzylowa.

1 g, 0,005 mol, kwasu 5-keto-tiazolidyno([3,2-a]pi-
rymidynokarboksylowego-6 w 25 ml chlorku me-
tylenu i 0,9 ml tréjetyloaminy oziebiono do tempe-
ratury —10°C, dodano 0,48 ml chloromréwczanu
etylu i calo$é mieszano w temperaturze —10°C w
ciggu 30 minut. Do otrzymanej mieszaniny reak-
cyjnej dodano w jednej porcji roztwér 2,3 g; 0,005
mol, soli tréjetyloaminowej kwasu D-a-amino-p-
-hydroksybenzylopenicylanowego. w 25 ml chlorku
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metylenu i 0,7 ml tr6jetyloaminy i otrzymany roz-
twor mieszano w temperaturze pokojowej w ciggu
1 godziny. Proces prowadzono w dalszym ciggu w
sposOb jak wyzej opisano w poprzednim przykia-
dzie, otrzymujac 2,18 g soli sodowej penicyliny,
jako bezbarwne cialo stale niekrystaliczne. Wydaj-
nosé 77%. i

8 [/CD3/sSO]: 1,50 /6 H, dublet, gem-dwumetyl/,
3,61 ;2 H, triplet, metylen tiazolinowy/, 4,04 /1 H,
singlet, proton C,/, 4,52 /2 H, triplet, metylen tia-
zolinowy/, 5,37 /2 H, multiplet, protony f-lakta-
mu/, 5,79 /1 H, dublet, a-proton/, 7,00 /4 H, kwar-
tet, p-podstawione grupy aromatyczne/, 8,50 1 H,
singlet, proton pirymidyny/, 9,04 /1 H, dublet,
CONH/, 9,74 /1 H, dublet, CONH/.

Przyktad XIII. Penicylina D-o-/8-metoksy-
-4-keto-4H-pirymido[2,1-b]benzotiazolo-3-karbony-
loamino/-p-hydroksybenzylowa.

1,3 g, 0,005 mol, kwasu 8-metoksy-4H-pirymido-
[2,1-b]benzotiazolo-4-on-3-karboksylowego w 25 ml
chlorku metylenu i 0,7 ml tréjetyloaminy, oziebio-
no do temperatury —0°C, dodano 0,49 ml chlo-
romréwczanu etylu i calo§é mieszano w tempera-
turze —10°C w ciggu 30 minut. Do otrzymanej
mieszaniny dodano w jednej porcji roztwér 2,3 g,
6,005 mol, soli tréjetyloamoniowej kwasu D-a-ami-
no-p-hydroksybenzylopenicylanowego w 25 ml
chlorku metylenu .i 0,7 ml tréjetyloaminy i otrzy-
many roztwér mieszano w temperaturze pokojowej
w ciggu 1 godzin. Otrzymany roztwér odparowano,
a pozostalo$é rozpuszczono w 30 ml wody i prze-
myto dwukrotnie 30 ml eteru, po czym potkryto
warstwg 30 ml octanu etylu i doprowadzono do
pH 1,5 przy pomocy 1 normalnego kwasu solnego.
Wydzielil sie produkt o konsystencji gumy, ktéry
zdekantowano, a gumowata pozostalosé rozpuszczd-
no w acetonie i pozostawiono do wykrystalizowa-
nia. Osad odsgaczono, przemyto acetonem i wysu-
szono, otrzymujac 1,24 g penicyliny w postaci wol-
nego kwasu jako bezbarwne cialo stale niekry-
staliczne. Wydajnos$é 39,8%.

8 [/CDy/sSO]: 1,56 /6 H, dublet, gem-dwumetyl/,
3,88 /3 H, singlet, OCHjg/, 4,27 /1 H, singlet, proton
Cs/, 5,56 /2 H, multiplet, protony p-laktamu/, 5,90
/1 H, dublet, a-proton/, 7,08 /4 H, kwartet, p-pod-
stawione grupy aromatyczne/, 7,20 /1 H, multiplet,
proton aromatyczny/, 7,73 . /1 H, dublet, proton
aromatyczny/, 8,73 /1. H, singlet, proton pirymidy-
ny/, 8,87 /1 H, dublet, proton aromatyczny/, 9,25
/1 H, dublet, CONH/, 9,83 /1 H, dublet, CONH/.
‘Przyktad XIV. Kwas 6-/R-2-/6,7,8,9-cztero-
wodoro-4-keto-4H-pirydo[1,2-alpirymidyno-3-kar-
boksyamido/-2-fenyloacetamido/penicylanowy.

0,432 g, 2 mmol, soli sodowej kwasu 6,7,8,9-czte-
rowodoro-4-keto-4H-pirydo[1,2-a]pirymidynokarbo-
ksylowego-3 zawieszono w mieszaninie 25 ml su-
chego acetonu i 2 ml suchego dwumetyloacetamidu,
po czym, przy mieszaniu, oziebiono do temperatu-
ry =10°C. Do otrzymanej mieszaniny dodano 0,2ml,
2 mmol, chloromréwezanu etylu i 1 krople N-me-
‘tylomorfoliny, po czym mieszanine reakcyjng mie-
szano w temperaturze —10°C w ciggu 20 minut.
Nastépnie oziebiono roztwér 0,726 g, 2 mmol, tréj-
wodzianu ampicyliny w 3,64 ml 0,489 normalnego
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roztworu wodorotlenku sodowego i dodano go, przy
mieszaniu i w temperaturze —10°C do bezwodnika.
Otrzymang mieszanine reakcyjng mieszano w ciggu
1 3/4 godziny w temperaturze otoczemia, po czym
odparowano aceton, a pozostaly roztwér rozcien-
czono wodg do objetosci 100 ml, pokryto warstwg
50 ml octanu etylu i doprowadzono do pH 2,7
przy pomocy 5 normalnego kwasu solnego. Nastep-
nie oddzielono warstwe organiczng, a faze wodng
poddano jednorazowej ekstrakcji 50 - ml octanu
etylu. Ekstrakty organiczne polgczono, przemyto 3
razy po 30 ml wody i osuszono siarczanem magne-
zowym. Otrzymano 0,85 g kwasu penicylanowego
w postaci ciata stalego o barwie bialej. Wydajnosé
85%o. .

Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
wykazano obecnos¢ jednego skladnika o R.=0,51
/chloroform — aceton — kwas octowy 7:7:1/.

8 i[/CDs/sSO]: 1,4, 1,55 /6 H, 2 razy singlet, gem-
-dwumetyl/, 1,7—2,0 /4 H, multiplet, wz6r 78/,
2,85—3,05 /2 H, multiplet, wz6r 79/, 3,8—4,1 ;2 H,
multiplet, wzér 80/, 4,17 /1 H, singlet, proton Cg/,
5,3—5,6 /2 H, multiplet, protony f-laktamu/, 5,87
/1 H, dublet, a-proton/, 7,1—17,56 /5 H, multiplet,
grupy aromatyczne/, 8,5 /1 H, singlet, proton piry-
midynowy/, 9,2—10,0 /2 H, 2 dublety, 2 razy NH/.

Amax /0,3% roztwér NaHCO,/: 206 /e=25800/,
230 /e=12140/ i 300 nm /e=11000/.

Przyktad XV. Penicylina D-oa-/7-keto-TH-
-1,2,4-triazolo[5,1-b][1,3]tiazyno-3-karbonyloamino/-
benzylowa.

224 mg, 1,0 r6wnowaznika, wodzianu kwasu 7-ke-
to-TH-1,2;4-triazolo[5,1-b}[1,3]tiazynokarboksylowe-
go-6 rozpuszczono w 3 ml dwumetyloformamidu i
1 ml acetonu, po czym w ciggu 1 godziny mie-
szano z 1,0 siarczanu magnezowego w temperaturze
pokojowej. Otrzymang mieszanine reakcyjng ozie-
biono do temperatury okoto 5°C, po czym dodano
125 mg, 1,1 ré6wnowaznika, N-hydroksysukcynimidu
i 227 mg, 1,1 réwnowaznika, dwucykloheksylokar-
bodwuimidu, a nastepnie calo§é mieszano w tem-
peraturze 0—5°C w ciggu 3 godzin. Otrzymang
mieszanine reakcyjng pozostawiono na noc w chtod-
ni, po czym w temperaturze 0°C przesgczono do
roztworu 314 mg, 0,9 réwnowaznika, ampicyliny
w 10 ml acetonu z tr6jetyloaming. Mieszanie kon-
tynuowano w ciagu 1 1/2 godziny w temperaturze
0—5°C, a nastepnie w ciggu 1 godziny w tempe-
raturze pokojowej. Mieszanine reakcyjna odparo-
wano do konsystencji oleju, przemyto eterem i
rozcierano z acetonem. Nastepnie osad odsgczono,
otrzymujgc 200 mg soli trbjetyloamoniowej z3-
danej penicyliny. Wydajno§é 35%. Penicyline w
postaci wolnego kwasu otrzymano rozpuszczajac
130 g soli w 15 ml wody i doprowadzajac otrzy-
many roztwér soli tréjetyloamoniowej penicyliny
do pH 2 w temperaturze 0°C. Po odsgczeniu wy-
dzielonego osadu otrzymano 50 mg zadanego zwiaz-
ku. Wydajnosé 15%. '

¥max /tabletka z KBr/: 3300 /poszerzony/, 11766,
1720, 1683, 1630, 1525 i 1216 cm™1.

8 [/CDy/sSO]: 1,38 /singlet/ i 1,52 fsinglet/ /gem-
-dwumetyl/, 4,17 /singlet/ /proton C,/, 5,25—5,60
/multiplet/ /B-laktam/, 5,74 /dublet/. /C¢H;CH/,
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7,1—1,6 /multiplet/ /C¢Hs/, 8,60 /singlet/ /NCHN/,
9,16 /singlet; /SCH/, 9,33 /dublet/ /CONH/.

Biochromatogram /butanol — etanol — woda/:
R,=0,11.

Przyktad XVI. Penicylina D-a-/-3,7-dwuwo-
doro-3-amino-2-metylo-7-keto-s-triazolo[1,5-a]-
pirymidyno-6-karbonyloamino/benzylowa.

1,22 g, 0,005 mol, kwasu 3,7-dwuwodoro-3-amino-
-2-metylo-7-4keto-s-triazolo[1,5-a]pirymidynokarbo-
ksylowego-6 w 25 ml chlorku metylenu i 1,4 troj-
etyloaminy mieszano w ciggu 15 minut, pc czym
oziebiono do temperatury —10°C i dodano 0,48 ml
chloromréwezanu etylu. Otrzymang mieszanine
mieszano w temperaturze —10°C w ciggu 30 mi-
nut, po czym dodano do niej w jednej porcji roz-
twér 1,75 g, 0,005 mol, bezwodnej ampicyliny w
25 ml chlorku metylenu i 1,4 ml tréjetyloaminy.
Calosé mieszano w temperaturze pokojowej w ciggu
1 godziny, po czym proces prowadzono w sposéb
jak wyze] opisano w przykladzie X, otrzymujac
penicyling w postaci wolnego kwasu., W celu otrzy-
mania soli sodowej, penicyline rozpuszczono w oc-
tanie etylu, po czym do. otrzymanego roztworu
dodano 2-etylokapronian sodowy, wytracajac 1,4 g
soli sodowej, jako bezbarwne cialo stale niekry-
staliczne. Wydajnosé 50%. ‘ )

8 [[/CDy/sSQ]: 1,50 /6 H, dublet, gem-dwumetyl/,
2,55 /3 H, singlet, tr6jazolometyl/, 3,93 /1 H, singlet,
proton Cs/, 5,39 /2 H, multiplet, protony pB-lak-
tamu/, 6,00 /1 H, dublet, a-proton/, 6,30 /2 H,
multiplet, —NH,; wymiana z D;O/, 7,42 /5 H, mul-
tiplet, protony fenylu/, 8,83 /1 H, singlet, proton
pirymidyny/, 9,18 /1 H, dublet, —CONH— wymia-
na z D;O/, 9,88 /1 H, dublet, — CONH— wymia-
na z D;0O/.

Przyktad XVII. Penicylina D-o-/4,7-dwuwo-
doro-4-etylo-7-keto-1,2 4-triazolof1,5-a]pirymidyno-
-6-karbonyloamino/-p-hydroksybenzylowa.

/a/ Ester etylowy kwasu 4,7-dwuwodoro-4-etylo-
-7-keto-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidynokarboksylo-
wego-6. 5

Mieszanine 10,4 g 50 mmol, estru etylowego
kwasu  7-hydroksy-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyno-
karboksylowego-6, 7,0 g, 50 mmol, weglanu pota-
sowego, 8,0 ml, 15 mmol, jodku etylu, 80 ml su-
chego dwumetyloformamidu i 80 ml sze§ciometylo-
fosfortr6jamidu ogrzewano w temperaturze 80°C
w ciggu 4 godzin. Otrzymang mieszanine odpa-
rowano pod zmniejszonym ciénieniem i do pozosta-
losci dodano 100 ml wody. Otrzymany roztwor

przemyto 5 razy po 100 ml eteru, a nastepnie pod-

dano ekstrakcji ‘10 razy po 100 ml octanu etylu.
Otrzymany ekstrakt octanowy osuszono siarczanem
magnezowym, przesaczono i odparowano pod
zZinniejszonym ciénieniem. Wydzielone krysztaly od-

s3czono i poddano krystalizacji octanem etylu, o-

trzymujac 4,47 g zadanego zwigzku. Wydajnosé
37,9%. Temperatura topnienia 120—131°C;

& /CD4sCly/: 8,62 /1 H, singlet/ i 8,12 /1 H, sin-
glet/, wz6br 70 i wzér 72, 4,47 /2 H, kwartet/ i
4,38 /2 H, kwartet/, /OCH,CH;y i NCH;CH;/, 1,62

/3 'H, triplet/ i 1,50 /3 H, triplet/, /OCH,CH, i

NCHICHa/.'
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vmax /tabletka z KBr/: 3400 /poszerzony/, 1715,
1690, 1610, 1480, 1370, 1315, 1210, 1175, 790 cm—1:

Amax /EtOH/: 209 /em 12400/, 252 /em 8260/ i
290 /em 11 800/ nm.

/b/ Kwas 4,7-dwuwodoro-4-etylo-7-keto-1,2,4-tria-
zolo[1,5-a]-pirymidynokarboksylowy-6.

4,7 g, 20 mmol, estru etylowego kwasu 4,7-dwu-
wodoro-4-etylo-7-keto-1,2,4-triazolo[1,5-alpirymi-
dynokarboksylowego-6 w 80 ml 10% roztworu wo-
dorotlenku sodowego mieszano w temperaturze po-
kojowej w cciggu 18 godzin. Otrzymany rogtwor
doprowadzono do pH 4,5 przy pomocy 5 normal-
nego kwasu solnego i wytracony osad odsgczono,
przemyto niewielkg iloScig zimnej wody, po czym
wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem, otrzy-
mujac 3,43 g zadanego zwiazku. Wydajnosé 82,1%.
Temperatura topnienia 176—180°C.

8 [D;0+NaOD/: 7,81 /1 H, singlet/, 7,67 /1 H,
singlet/ /wzér 70 i'wzér 81/, 3,85 /2 H, kwartet,
NCH,CH,/, 9,18 /3 H, triplet, NCH,CHy,/.

Vmax /tabletka z KBr/: 1750, 1670, 1625, 1608,
1560, 1480, 1249, 1185 cm—1,

Amax /roztwér NaHCO,/: 255 /em 6940/ i 298
/em. 9220/ nm. ‘
Analiza elementarna:
Wyliczono dla CgHgN,O;:

26,81%.
Znaleziono: C 41,12%, H 3,97%, N 24,32%o,

/c/ Penicylina D-o-/4,7-dwuwodoro-4-etylo-7-ke-
to-TH-triazolo[1,5- a]p1rym1dyno Gﬂkarbonyloammo/-
-p-hydroksybenzylowa. :

0,776 g, 2,5 mmol, soli tréjetyloanmmowej kwasu
4,7-dwuwodoro-4-etylo-7-keto-1,2,4-triazolef1,5-a]-
pirymidynokarboksylowego-6 w 25 ml szefciomety-
lofosfortr6jamidu i 0,70 ml, 10 mmol, tréjetylo-
aminy ozigbjono do temperatury —10°C, po ‘czym

C 4597, H 4,35%, N

‘do otrzymanej mieszaniny reakéyjnej wkroplono

0,32 ml, 2,5 mmol, chloromréwczanu - izobutylu.
Mieszaning reakéyjng mieszano nastgphie w tem-

- peraturze —10°C w ciggu 10 minut;, po czym do-

dano do niej roztwér 1,16 g, 2,5 mmol, soli tr6j-
etyloamoniowej penicyliny -D-o-amino-p-hydroksy-
benzylowej w 40 ml suchego przedestylowanego

“chlorku metylenu. Dla uzyskania calkowitego roz-

puszczenia sie soli trojetyloamoniowej okazalo sie
konieczne dodanie kilku kropli tr6jetyloaminy., O-

-trzymany roztwér, przy mieszaniy, pozostawiono w

ciggu okolo 1 godziny, ai do osiggniecia tempera-
tury pokojowej, po czym odparowano pod zmniej-
szonym. ci$nieniem. Do pozostalosci dodano 25 ml
0,1 normalnego roztworu wodoroweglanu sodowe-
go i otrzymany roztwér wodny przemyto 2 razy
po 25 ml octanu etylu, a nastepnie pokryto war-
stwg 50 ml octanu etylu i doprowadzeno do pH
2,5 przy pomocy 5 normalnego kwasu solnego. Fa-
ze wodng poddano nastepnie ekstrakeji 3 razy po
50 ml eoctanu etylu. Otrzymany ekstrakt octano-
wy poddano nastepnie ekstrakcji 3 razy po 60 ml
roztworu wodoroweglanu sodowego, otrzymany ek-
strakt wodny doprowadzono do pH 7,0 przy po-
mocy 1 normalnego kwasu solnego i poddano ek-
strakeji cigglej eterem w ciggu 1 godziny. Otrzy-
mang tak faze wodna pokryto nastgpnie warstwag
200 ml octanu etylu i doprowadzono do pH 2,5
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przy pomocy 5 normalnego kwasu solnego. Otrzy-
mang faze wodng poddano nastepnie ekstrakcji 2
razy po 100 ml octanu etylu. Otrzymane ekstrakty
organiczne polgczono i przemyto 0,1 normalnym
kwasem solnym, wodg i wodnym roztworem chlor-
ku sodowego, po czym osuszono bezwodnym siar-
czanem magnezowym, przesaczono i odpamwa:\o do
sucha, otrzymujac zgdany zwigzek.

Przy pomocy chromatografii c1enk0warstwowe1
wykazano obecnosé jednego skladnika i po:edyn-
czej strefy zahamowania wobec Bacillus subtilis,
o R,=0,24 /gbrna faza ukladu butanol — etanol —
woda 4:1:5/.

& /DMSO-d%/: 9,50 /1 H, dublet NH/, 9,08 /1 H,
dublet, NH/,8,83 /1 H, singlet; i 834 /1 H, sin-
glet/, /webr 70 i wzér 72/, 7,23 i 6,70 /4 H, AA’,
BB’, wzor 68// 5,83 /1 H, dublet, «—CH/, 545
/2 H, multiplet, f-laktam/, 4,08 /1 H, singlet, 3—H/,
1,52 /3 H, singlet, CHy, 1,38 /3 H, singlet, CHy/.

vmax /tabletka z KBr/: 1775 /C=0 p-laktamu/
cm—1,

Amax /roztw6ér NaHCO,a/: 205 /em 32200/, 255
/em 8640/ i 291 /em 11200/ nm.

Przyktltad XVIII. Penicyling D-a-/7-hydroksy-
tetrazolof1,5-a]pirymidyno-3-karbonyloamino/-
benzylowg wytworzono w sposéb jak wyzej opisa-
no w przykladzie XVI.

Przyklad XIX. Penicylina D-a-/4-keto-4H-
-pirydo[2,1-c]- as-tréjazyno 3-karbonyloamino/benzy-
lowa.

/a/ Piryd-2-ylhydrazon estru etylowego kwasu
ketomalonowego.

Mieszanine 11 g, 0,1 mol, 2-hydrazynopirydyny

i 24 g estru etylowego kwasu ketomalonowego w
80 ml etanolu ogrzewano pod chiodnicg zwrotng
w ciggu 3 1/2 godziny. Otrzymany roztwér o bar-
wie pomarainczowej odparowano do niewielkiej
aBjetosci i pozostawiono do wykrystalizowania osa-
du. Wydzielony osad w postaci krysztaléw o bar-
wie z6itej odsqczono, przemyto etanolem i wysu-
szono, otrzymujac 17,9 g zadanego zwigzku. Wy-
dajnosé - 67,6%. .. Temperatura topnienia 65—67°C.

5 [/CD,/sSO}: 1,36 /6 H, triplet, 2 razy CH,CHy—/,
-438 /4 H, multiplet, 2 razy CH,CH,—/, 7,0—8,5
/8 H, multiplet, protony pirydynowe/, 12,11 /1 H,
singlet, —NH— wymiana z D,O/.

/b/ Ester etylowy kwasu 4-keto-4-H-pirydo[2,1-c]-
-as-tréjazynokarboksylowego-3.

17,9 g hydrazonu wytworzonego w sposéb jak
wyzej opisano w punkcie /a/ w 75 ml 1,2,4-tréj-
chlorobenzenu ogrzewano w temperaturze 220°C
w’' ciggu 2 godzin, usuwajgc wydzielajgcy si¢ eta-
‘nol. Otrzymany roatwér o barwie brazowej ozie-
b:ano i roacieficzono taks samg objetoscig eteru
nattowego o temperaturze wrzenia 60—80°C, po
cgym odstawiono do wy'krystalmowuma osadu. Wy-
dzielony osad odsgczono i poddano krystalizacji z
metanolu otrzymujge 4,3 g igdanego zwigzku. Tem-
peratura topnienia 130—132°C.

8 [/CH,/sSO¥: 1,40 /3 H, triplet, CHICHs—/, 4,45
/2 H, kwartet, CH,CHg—/, 7,70 /1 H, multiplet,
proton pirydynowy/, 820 /2 H, multiplet, protony
pirydynowe/, 9,06 /1 H, multiplet, proton pu'ydy-
nowy/.
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Amax /MeOH/: 211 [e=12700/, 276 [¢=8400/ i
376 nm /=14 900/.

Analiza elementarna.
Wyliczono dla CyoHyN;Oj:
19,1%.

Znaleziono: C 54,59%%, H 4,13%, N 19,87%.

/c/ Kwas 4-keto-4H-pirydo[2,1-c]-as-tréjazynokar-
boksylowy-3.

0,22 g, 0,001 mol, estru etylowego wytworzonego
w spos6b jak wyzej opisano w punkcie /b/ w 2 ml
0,5 normalnego wodorotlenku sodowego ogrzewa-
no w laizni parowej w ciggu 2 godzin. Otrzymany
roztwér o barwie brgzowej ozigbiono i zakwaszo-
no 5 normalnym kwasem solnym. Wydzielony osad
odsgczono, przemyto woda, metanolem i acetonem,
otrzymujac 0,1 g zadanego zwigzku. Wydajnos¢
52%. Temperatura topnienia 190°C ,/z rozkladem/.

Analiza elementarna.

Wyliczono dla CgHN;O3.H,0: C 45,94%, H 3,37%,
N 20,09%.
Znaleziono: C 46,05%, H 3,48%, N ‘19 91‘/o

/d/ Penicylina. .

0,48 g, 0,0025 mol, kwasti 4-keto-4H-pirydo[2,1-c]-,
as-tréjazynokarboksylowego-3 w $ ml chlorku tio-
nylu ogrzewano w temperaturze 70°C w ciggu 1
godziny. Nastepnie oddestylowano pod zmniejszo-
nym ci$nieniem nadmiar chlorku tionylu, a pozo-
stalo$é rozpuszczono w 10 ml chlorku metylenu.
Otrzymany roztw6r dodano w jednej porcji, w tem-
peraturze 0°C do roztworu 0,88 g, 0,0025 mol, bez-
wodnej ampicyliny w 10 ml chlorku metylenu i
0,1 ml tréjetyloaminy. Otrzymana mieszanine re-
akcyjng mieszano w ciggu 1 godziny, po czym od-
parowano pod zmniejszonym cisnieniem. Pozosta-
10$é rozpuszezono w 20 ml wody i otrzymany roz-
twér przemyto eterem, pokryto warstwa octanu
etylu i przy mieszaniu doprowadzono do pH 1,5
przy pomocy 5 normalnego kwasu solnego. Nastep-
nie rozdzielono warstwy i warstwe wodng pod-
dano ekstrakcji -octanem etylu. Ekstrakty orga-
niczne polgczono, osuszono bezwodnym siarczamem
magnezowym, po czym dodano 2 normalny roztwoér
2-etylokapronianu sodowego w ke‘onie metylowo-
izobutylowym, aZz do ustania wytrgcania sie osadu.
Osad ten odsgczono, przemyto suchym eterem i
wysuszono pod zmniejszonym ciSnieniem, otrzy-
mujac 0,34 g soli sodowej penicyliny, jako bez-
barwnego ciala stalego niekrystalicznego. Wydaj-
rosé 25%.

0 [/CH4/sSO]: 1,53 /6 H, dublet, gem-dwumetyl/,
3,96 /1 H, singlet, proton C,/, 540 /2 H, multiplet,
proton f-laktamu/, 593 /1 H, dublet, a-proton/,
6,96 /1 H, multiplet, proton pirydynowy/, 7,40 /7 H,
multiplet, protony fenylowe pirydynowe/, 8,2 /1 H,
multiplet, proton pirydynowy/, 9,13 /1 H, dublet,

C 54,80%, H 4,14%, N

- —CONH— wymiana z D,O/, 9,7 /1 H, dublet,

—CONH— wymiana z DsO/.

Przyktad XX. Penicylina D-a-/7-chloro-4-ke-
to-4H-pirymido[2,1- b]benzoksazolo-a-karbmylo-
amino/benzylowa.

0,7 g, 0,0025 mol, kwasu 7-chloro-4-keto-4H-pi-
rymido[2,1-b]benzoksazolokarboksylowego-3 zadano
chiorkiem tionylu, po czym poddano sprzeganiu z
bezwodng ampicyling w sposéb jak wyzej opisano
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w przykladzie XIX w punkcie /d/, otrzymujgc sl
sodowg penicyliny. Wydajnosé 35,6%.

6 [/CDs/eSO/D;O]: 1,44 /6 H, dublet, gem-dwu-
metyl/, 4,00 /1 H, singlet, proton Cs/, 537 /2 H,
multiplet, protony p-laktamu/, §,92 /1 H, singlet,
a-proton/, 6,8—7,7 /8 H, multiplet, protony aroma-
tycazne, 8,30 /1 H, singlet, proton pirymidyny/.

Zastrzezenie patentowe
Spos6b wytwarzania penicylin lub ich farma-

ceutycznie dopuszczalnych soli lub estréw acylo-
ksyalkilowych, alkoksykarbonyloksyalkilowych lub

laktonowych o ogblnym wzorze 1, w ktérym R -

oznacza grupe fenylowag lub 4-hydroksyfenylows,
X oznacza grupe o wzorze —C/=0O/—CH— lub
—C/—OH/=C—, linia przerywana oznacza ewen-
tualnie podw6jne wigzanie w jednej lub dwu po-
zycjach i gdy jedno wigzanie przy podstawniku
W jest podwOjne, wtedy W oznacza atom azotu

R-CH-CO.NH S
NH 0
o

—~N_¥~

WZOR 1

-CC. O.-(llH -|Z’
X,'_' C - Y’

WZOR 2

|
g /CO

10

15

‘ CH3 )\(\
S i\
R.CH.CO.NHT j* CH
: N ~ 3 \'/I_W
NH 0 CO2H

30

a gdy oba wigzania przy podstawniku W sg poje-
dyncze to W oznacza grupe —CHy;— lub —NR?—,
w ktérej R? oznacza atom wodoru lub grupe al-
kilowa o 1—6 atomach wegla, A oznacza pozosta-
10sé 5-cio lub 6-cio czlonowego pierScienia zawie-
rajagcego 1—4 heteroatoméw takich jak azot lub
siarka ewentualnie podstawione grupa alkilowg o
1—6 atomach wegla, grupa alkoksylowg o 1—6
atomach wegla lub grupg aminows, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 40, w ktérym R* ozna-
cza grupe blokujgcg grupe karboksylowa a R ma
wyzej podane znaczenie lub jego N-chroniong po-
chodng poddaje sie reakcji z halogenkiem kwaso-
wym, symetrycznym lub mieszanym bezwodnikiem,
amidem kwasowym lub pochodng zaktywowanego
estru kwasu o wzorze 41 w ktérym A, W, X maja
wyzej podane znaczenie, usuwa sie N-chronigce
grupy na drodze hydrolizy lub alkoholizy, usuwa
sie grupy R* blokujgce grupe karboksylowag i
ewentualnie przeprowadza sie produkt w jego sél
lub ester.
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