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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych penicyliny

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych pochodnych penicyliny o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R4 oznacza atom wodoru lub grup¢ hydroksylowa, Rz oznacza atom wodoru
lub atom metalu alkalicznego, n oznacza liczbg zero lub 1, a R oznacza grup¢ o wzorze 2 lub 3, w
ktérych A oznacza atom tlenu lub nizsza grup¢ N-alkilowa, Rs oznacza nizszy rodnik alkilowy,
nizsza grup¢ alkoksykarbonylowg lub rodnik fenylowy, a R4, Rs i Re s3 jednakowe lub rézne i
oznaczaja atomy wodoru, nizsze rodniki alkilowe, atomy chlorowcow lub nizsze grupy alkoksy-
lowe, lub tez R oznacza grup¢ o wzorze 4, w ktorym R4, Rs i Rg maja wyzej podane znaczenie.

Z opisu bulgarskiego nr 34 532 znane s3 ampicylinowe pochodne, w ktérych grupa aminowa
jest acylowana kwasami izokumarynokarboksylowymi-3, a z japoriskiego opisu patentowego
nr 7 873 593 znane s3 analogiczne pochodne, w ktérych grupa aminowa jest zacylowana kwasami
1-/2H/-ftalazynokarboksylowymi-4. Zwiazeki te sa aktywne przeciw Ps. aeruginosa.

Zwiazki wytwarzane zgodnie z wynalazkiem s3 nowymi pochodnymi acyloaminowymi peni-
cyliny i stanowig antybiotyki dziatajace silnie mikrobdjczo na mikroorganizmy gram-dodatnie i
gram-ujemne. Préby prowadzone in vitro wykazaly, ze zwiazki te dzialaja silnie na mikroorga-
nizmy chorobotworcze, takie jak Staph. aureus, E. coli, Ps. aeruginosa i P. vulgaris.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wzorze 1 wytwarza si¢ w ten sposéb, ze w penamach o
wzorze 5, w ktérym R, i n maja wyzej podane znaczenie, X oznacza atom wodoru lub grup¢
tréjalkilosililowa, a Y oznacza atom metalu, grup¢ amonowa lub grupg tréjalkilosililowa, acyluje
si¢ grupe aminow3, dzialajac zwigzkiem o wzorze 6, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie,a Z
oznacza grup¢ -O-CO-Alk albo atom chlorowca.

Zwiazki o wzorze 6 wytwarza si¢ z 4-metylo-3-karboksyizokumaryny lub z 7,8-dwumetoksy-3-
karboksyizokumaryny albo z 4-metoksykarbonylo-3-karboksyizokumaryny, metoda opisang w
publikacji S. Spassov, I. Atanassova i M. Haimova, Org. Magn. Resonance, 1983, albo z 4-
karboksyizokumaryny, sposobem podanym w publikacji V.H. Belgaonkar i R. N. Usgaonkar,

Chem. Ind. (Londyn), 1976, str. 954, albo z 2-metylo-4-karboksy-1-/2H/-izochinolinonu, sposo-
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bem podanym w publikacji V. H. BelgaonkariR. N. Usgaonkar, Tetrahedron Letters, 1975 (44) str.
13849, albo th7 z 2-metylo-4-karboksy-1-/2H/-ftalazynonu, metoda podana w publikacji A. N.
Kost, S. Foldeak i K. Grabljauskas, Khim. Farm. Zhurnal, 1/3/, 43/1967/.
Zgodnie z wynalazkiem, grup¢ aminowa w zwigzkach o wzorze 5 acyluje si¢ metodami
" znanymi, stosowanymi w chemiii antybiotykéw B-laktamowych (G. A. Weinberg, L. N. Petrulja-
nis i E. Ja. Lukevitz, Khim. geterozitelitchnih soedinenij, 1982, nr 2, str. 147). Reakcj¢ zwigzku o
wzorze 5 ze zwiazkiem o wzorze 6 prowadzi si¢ w §rodowisku niewodnym lub w Srodowisku
wodoorganicznym, w obecnosci stabej zasady organicznej lub nieorganicznej, stosowanej jako
§rodek wigzacy chlorowoddr. Reakcje t¢ prowadzi si¢ w temperaturze od -20°C do 20°C. Jako
organiczny sktadnik srodowiska wodoorganicznego stosuje si¢ takie rozpuszczalniki jak np. ace-
ton, tetrahydrofuran, dioksan, dwumetyloformamid, dwumetyloacetamid lub sulfotlenek dwume-
tylu. Jako $rodowisko niewodne korzystnie stosuje si¢ nie mieszajace si¢ z woda rozpuszczalniki
organiczne, takie jak chlorowane wgglowodory, np. chloroform lub chlorek metylenu. Jako $rodki
wigzace chlorowodor korzystnie stosuje si¢ takie stabe zasady nieorganiczne lub organiczne, jak
np. wodorowgglan sodowy, N,N-dwumetyloanilina tréjetyloamina i pirydyna.

Jezeli proces acylowania prowadzi si¢ w Srodowisku niewodnym, to kwas 6-aminopeni-
cylanowy i jego pochodne a-aminowe wprowadza si¢ do reakcji w postaci pochodnych N,O-
bistréjalkilosililowych tych zwigzkéw. Sililowanie prowadzi si¢ w Srodowisku niewodnych rozpu-
szczalnikdéw i jako srodek sililujacy stosuje si¢ tréjalkilochlorosilany, szeSciometylodwusilazan,
N,O-bistréjmetylosililoacetamid lub N,N-bistréjmetylosililozarbamid, albo szeSciometylosilazan
razem z tréjmetylochlorosilanem.

Produkty wytworzone sposobem wedlug wynalazku wyosobnia si¢ w zaleznosci od ich wias-
ciwosci. Sole z metalami wyosobnia si¢ z mieszaniny poreakcyjnej po wyekstrahowaniu antybio-
tyku z organicznego rozpuszczalnika za pomocg roztworu wodoroweglanu sodowego i nast¢pnie
lioflizacj¢ lub wytracanie w organicznym rozpuszczalniku odpowiednim $rodkiem, takim jak np.
octan sodowy lub sél sodowa kwasu dwuetylokapronowego.

W tabeli 1 podano aktywnos$¢ zwiagzkéw wytworzonych sposobem wedtug wynalazku. Nie-
ktdre z tych zwiazkéw wykazuja szeroki zakres dzialania antybiotycznego, co uwidocznia tabela 2.
W obu tych tabelach niniejsze stgzenie hamujace wzrost podano w mg/ml.

Tabela l

Badany Ps. aeru- P. vulga. Staph. P. mira- E. coli

zwiazek ginosa 2 ris 10 aureus 31 bilis 171 11-0125

wzor 16 <l12,5 >100 <12,5 <l12,5 <l12,5

wzor 17 100 - >100 <3, 6,25 25

wzor 18 100 >100 100 100 25

wzor 19 100 >100 100 >100 100

wzor 20 50 >100 12,5 12,5 25

wz6r 8 >100 >100 <125 >100 >100

wzor 9 >100 >100 <125 >100 >100

wzor 10 >100 >100 12,5 >100 50

wzér 14 6,25 >100 <3,1 <3,1 <3,1

wzor 15 <12,5 >100 <125 <l12,5 <l12,5

wzér 11 >100 <6,25 >100 >100 >100

wzér 7 >100 <6,25 >100 >100 >100

wzor 12 >100 <6,25 >100 >100 >100

wzdér 13 >100 <6,25 >100 >100 ->100

Tabela 2
Vi pneu- Entero-
Ps. aeruginosa monia bocter E. coli P. mirabilis
38 632 634 635 665 671 597 576 640 626 669 667 660 661 662

wzor 14 6,25 6,25 25
wzor 15 6,25 6,25 25 25 12,5 12,5 31 12,5 125 125 50 50 125
wzor 16 12,5 12,5 25 25 6,25 6,25 25 50 >50 50 125
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Wynalazek zilustrowano ponizej w przykladach, przy czym wytworzone zwiazki charaktery-
zuje si¢ przez podanie ich widma w podczerwieni, widma 'H-NMR lub na podstawie analizy
elementarnej, a w niektérych przypadkach przez podanie widma masowego. Wydajno$éé proceséw
podano w procentach wydajnosci teoretycznej.

Przyktad I S6lsodowa kwasu 6-/4-metyloizokumaryno-3'-karbonamido/-2 2-dwumetylo—
~ penamokarboksylowego-3 o wzorze 7.

216 mg (1 mmol) kwasu 6—ammopemcylanowego 10,23 ml (1,1 mmola) szesclomctylodwusm-
zanu w 15,0 ml chlorku metylenu utrzymuje si¢ w stanie wrzenia az do uzyskania roztworu, ktéry
chtodzi si¢ do temperatury -5°C, dodaje 0,14 ml (1 mmol) tréjtyloaminy i nastgpnie dodaje si¢
porcjami staty chlorek kwasowy, wytworzony z 204 mg (1 mmol) kwasu 4-metyloizokumaryno-
karboksylowego-3 i 3 ml chlorku tionylu. Nast¢pnie przerywa si¢ chtodzenie, miesza w pokojowej
temperaturze w ciaggu 1 godziny, po czym odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciénie-
niem w temperaturze 40°C. Do pozostatosci dodaje si¢ 10,0 ml octanu etylu, chtodzi mieszaning do
temperatury -5°C, dodaje 2,0 ml wody i zakwasza roztwoér stgzonym kwasem solnym do wartosci
pH = 2. Po rozdzieleniu warstw suszy si¢ warstwe organiczng (Na2SO4), dodaje si¢ do niej réwno-
wazng ilo$¢ nasyconego roztworu alkoholowego octanu sodowego, odsacza wydzielong sél
sodowa o wzorze 7 i przemywa ja acetonem. Otrzymuje si¢ 290 mg (68% wydajnosci teoretycznej)
produktu, ktéry topnieje z objawaml rozkladu w temperaturze 178-181°C.

Widmo IR /nujol, cm™'/: 1600 /COO ™/, 1650 /CO, amid/, 1730 /CO, lakton/, z przegieciem
przy 1780 /CO, B-laktam/, 3400 /NH/.

Przyktady II-VIIL Stosujqc 216 mg kwasu ammopemcylanowcgo i postgpujac w sposéb
analogiczny do opisanego w przykladzie I wytwarza si¢ zwigzki podane w tabeli 3. Zwiazki te
topnieja z objawami rozktadu. Dotyczy to rowniez zwiazkéw podanych w tabeli 4.

Tabela 3
Numer Wydajnosé Temp Widmo IR
pray- Zwigzek % topnienia . (nujol, cm™)
kladu °C
1 2 3 4 s

I 86l sodowa kwasu 6-/7"8" 1560/CO0™/, 1690 /CO, amid/,
dwumetoksyizokumaryno-3- 64 212-214 1770 — szerokie /CO, lakton,
karbanamido/-2,2-dwumetylo- CO, B-laktam), 3300 /NH/ '
penamokarboksylowego-3 o
wzorze 8

Il S6l sodowa kwasu 6-/4"-me- 1580/CO0™/, 1650/CO, amid/,
toksykarbonylo-3"-karbon- 1700/CO, ester/, 1760 szo-
amido/-2,2-dwumetylopenamo- 61 176-178 rokie z przegieciem/,
karboksylowego-3 o wzorze 9 1780/CO, lakton, CO, S-lak-

tam/, 3400 /NH/

IV Sél sodowa kwasu 6/izokuma- 1590/C0O0O7/, 1660/CO, amid/,
ryno-4-karbonamido/-2,2-dwu- 59 195-199 1720/CO, lakton/, 1780/CO, *
metylopenamokarboksylowego-3 S-laktam/, 3400 /NH/

o wzorze 10

V  Sél sodowa kwasu 6-/3"-metylo- 1580/CO0™/, 1660-szerokic /CO,

|mkumaryno—4—hrbonamldo/ 2,2- 65 220-222 amid/, 175-szerokie /CO, lakton,
karboksylowego-3 CO, S-laktam/, 3400 /NH/
o wzorze ll

VI  Sél sodowa kwasu 6{2"-metylo-

1’ 72H/-izochinolino-4’-karbon- 61 218-220 1600/COO0/, 1660/CO, amid/,
amido}-2,2-dwumetylopenamo- 1780/CO, p-laktam/, 3400 /NH/
karboksylowego-3 o wzorze 12

VIl  Sél sodowa kwasu 6{2-metylo- ‘ 1600/CO07/, 1640 i 1660/CO,

1’/2H/-fialazynono-4’-karbon- 64 205-210 amid/, 1780/CO, -laktam/,

amido}-2.2-dwumetylopenamo- 3400 /NH/
karboksylowego-3 o wzorze 13 .

Przyktady VIII-XVILI. Stosujac 349 mg (1 mmof) ampicyliny i postgpujac w spdséb analo-
giczny do opisanego w przykladzie I wytwarza si¢ zwigzki podane w tabeli 4.
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penamokarboksylowego-3 o wzorze
23

Tabela 4

Numer Wadajno§¢ Temperatura Widmo IR

przy- Zwigzek % topnienia (nujol, cm™)

ktadu °C

1 2 3 4 5

VIII Sél sodowa kwasu 6-[N-/4'- 58 134-138 1600/CO™/, 1660/CO, amid/,

‘ metyloizokumaryno-3'-karbo- : 1730/CO, lakton/, 1780 B-lak-
nylo/-2R-2-aminofenyloaceta- tam/, 3300/NH/, aktywno$¢ mie-
mido}-2,2-dwumetylopenamo- rzona jodometrycznie 1023, 96/
karboksylowego-3 o wzorze 14 ‘mg /96,1% wartosci teoretycz-

nej/

IX Sél sodowa kwasu 6{N-/7, 60 228-230 1570/C0O0O7/, 1680/CO, amid/,
8’-dwumetoksyizokumaryno-3'- 1780/ szerokie, CO, lakton i CO,
karbonylo/-2R-2-aminofenylo- B-laktam/, 3400/NH/, aktyw-
acetamido}-2,2-dwumetylo- no$¢ mierzona jodometrycznic
penamokarboksylowego-3 o 860,72/mg /87,5% wartosci te-
wzorze 15 oretycznej/

X  Sél sodowa kwasu 6{N-/4"- 58 196-200 1580/CO"/, 1680/ szerokie, CO,
metoksykarbonyloizokumaryno- amid/, 1750-szerokie z prze-
-3’-karbonylo/-2R-2-amino- gigciem przy 1780/CO, ester,
fenyloacetamido}-2,2-dwume- lakton i B-laktam/, 3340/NH/,
tylopenamokarboksylowego-3 aktywno$¢ mierzona jodometrycz-
o wzorze 16 - nie 905,24/mg /91,7% wartoici

teoretycznej

XI  Sél sodowa kwasu 6{N-/izoku- 60 220-224 1600/CO0O™/, 1660/CO, amid/,

" maryno-4'-karbonylo/-2R-2-amino- 1780/CO, B-laktam/, 3300 /NH/
fenyloacetamido}-2,2-dwumetylo
penamokarboksylowego-3 o wzorze
17

XII  Sél sodowa kwasu 6-[N-3"-metylo- 58 186-190 1590/CO0O7/, 1670/CO, amid/,
izokumaryno-4’-karbonylo/-2R-2- 1750-szerokie z przegi¢ciem przy
aminofenyloacetamido}-2,2-dwu- 1780/CO, lakton, CO, B-laktam/,
metylopenamokarbokylowego-3 o 3400 /NH/
wzorze 18

XIII Sél sodowa kwasu 6-[N-/2'-me- 61 235-240 1590/CO0O/, 1660/CO, amid/,

‘ tylo-1’ /72H/-izochinolinono-4"- 1770/CO, B-laktam/, 3400 /NH/
karbonylo/-2R-2-aminofenylo-
acetamido]-2,2-dwumetylopena-
mokarboksylowego-3 o wzorze 19

XIV  Sél sodowa kwasu 6[N-/2-me- 58 218-222 1590/CO0O7/, 1680-szerokie /CO,
tylo-1’ /2H/-ftalazynono-4"- amid/, 1780/CO, B-laktam/,
karbonylo/-2R-2-aminofenylo- 3400/NH/
acetamido}-2,2-dwumetylopenamo-
karboksylowego-3 o wzorze 20 ‘

XV  S6l sodowa kwasu 6-[N-/2',4'"- 72 254-248 1600 /COO™/, 1650/CO, amid,

‘ dwumetylo-1’ /2H/-izochinolinono- 1780/CO, B-laktam/, 3400 /NH/,
¥-karbonylo/-2R-2-aminofenylo- aktywno$¢ mierzona jodometrycz-
acetamido}-2,2-dwumetylopenano- nie 1009, 12/mg /91,5% wartosci
karboksylowego-3 o wzorze 21 teoretycznej/

XVI Sél sodowa kwasu.6-[N-/4"-fe- 68 210-212 1650/CO, amid/, 1710/CO, lakton/,
nyloizokumaryno-3'-karbonylo/- 1780/CO, B-laktam/, 3300 /NH/,
2R-2-aminofenyloacetamido}-2,2- aktywno$¢ mierzona jodometrycz-
dwumetylopenamokarboksylowego-3 nic 985,55/mg /92,9% wartosci
o wzorze 22 : teoretycznej/

XVII S6l sodowa kwasu 6-{N-2’-me- . 65 215-217 1660/CO, amid/, 1780/CO, B-laktam/,
tylo4'fenylo-1’ /2H/-izochino- 3300/NH/, aktywnoéé mierzona jodo-
linono-3"-karbonylo/-2R-2-amino- metrycznie 938,83/mg /96,4%
fenyloacetamido}-2,2-dwumetylo- wartoéci teoretycznej/
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PrzyktadyXVII-XXV. Postgpujac w sposéb opisany w przyktadzie XV i stosujac jako
produkt wyjéciowy ampicyling w ilosci 349 mg, wytwarza si¢ zwiazki podane w tabeli 5. W tabeli
podano wydajnosci proceséw w procentach wartosci teoretycznych, a w rubryce analizy elemen-
tarnej wartoéci obliczone z wzoréw sa w wierszach gérnych, za§ wartoéci znalezione — w wierszach

dolnych.
Tabela §

Numer Wydajnofé Temperatura Widmo IR Analiza

przykiadu Zwigzek % topnienia °C cm™' elementarna
1 2 3 4 5 6

XVIII Ester metylowy kwasu 6- 60 118-120 /chloroform/ CzsH27N3O7S
[N-/4"-metyloizokumaryno- 1660/CO, amid/, /549,52/
3'-karbonylo/-2R-2-amino- 1730-szeroki %N %S
fenyloacetamido]-2,2- /CO, lakton i CO, 7,65 5,82
dwumetylopenanokarboksylo- ester/, 1790/CO, 7,21 6,11
wego-3 o wzorze 24 B-laktam/,

3400/NH/

XIX Ester metylo kwasu 6- . 63 130-132  /chloroform/ C29H20N30sS
[N-/7' 8'-dwumetoksyizo- 1680/CO, amid/ /595,30/
kumaryno-3'-karbonylo/-2R- 1740-szeroki %N %S
2-aminofenyloacetamido]- /CO, ester, CO, 7,06 5,38
2,2-dwumetylopenanokarbo- lakton/, 1800 6,94 6,14
ksylowego-3 o wzorze 25 /CO, B-laktam/,

- 3440/NH/

XX Ester metylowy kwasu 6- 62 143-145 /nujol/ C29H27N30eS
[N-/4’-metoksykarbonylo- 1680/CO, amid/, /593, 10/
izokumaryno-3'-karbonylo/ 1730-szeroki -« %N %S
2R-2-aminofenyloacetamido] /CO, ester i lak- 7,08 5,39
-2,2-dwumetylopenamokarbo- ton/, 1790/CO, 7,20 5,54

o~ . ksylowego-3 o wzorze 26 ) B.laktam/, 3400/NH

“xXI Ester metylowy kwasu 6-[N- 63 103-105  /chloroform/ C27H25N307S. H20
/izokumaryno-4'-karbonylo/- 1680/CO, amid/ /553,51/
2R-2-aminofenuloacetamido}- 1740-szerokie/CO, 90N %S
dwumetylopenamokarboksylo- lakton i CO ester/ 7,59 5,48
wego-3 o wzorze 27 1800/CO, laktam/, 7,29 5,63

' 3400/NH/

XXII Ester metylowy kwasu 6-[N- 60 104-108  /chloroform/ C28H27N307S
3-metyloizokumaryno-4'- 1680/CO, amid/, /549,52/
karbonylo/-2R-2-aminofe- 1740-szerokie /CO, %N %S
nyloacetamido}-2,2-dwu- lakton i CO 7,65 5,82
metylopenamokarboksylo- ester/, 1790/CO, 7,26 5,54
wego-3 o wzorze 28 B-laktam/,

3400 /NH/

XXIII Ester metylowy kwasu 6-[N- 57 140-143 /nujol/ C2sH2sN4O6S
/2-metylo-1'/2H/-izochino- 1660/CO, amid/ /548,54/
linono-4"-karbonylo/-2R-2- 1740/CO, ester/, %N %S
aminofenyloacetamido}-2R-2- 1790/CO, B-lak- 10,21 5,84
dwumetylopenamokarboksylo- tam/, 3300/NH/ 9,87 6,13
wego-3 o wzorze 29

XXIV  Ester metylowy kwasu 6-/[N- 62 118-120  /chloroform/ Cz:Hz/NsOsS
/2-metylo/-1’ /2H/-ftalazyno- 1670-szerokie/CO, /549,53/
no-4'~karbonylo/-2R-2-amino- amid/, 1740/CO, Widmo masowe
fenyloacetamido}-2,2-dwu- ester/, 1810/CO, M/E: 549/M"/
metylopenamokarboksylowego-3 B-laktam/, 3400
o wzorze 30 ' v /NH/

XXV Ester metylowy kwasu 6{N- 75 139-141 /aujol C20H30N4OsS
/2 4'-dwumetylo-1'/72H/- » 1650-szerokie/CO, /562,56/
izochinolinono-3'-karbo- amid/, 1730/CO, %N %S
nylo/-2R-2-aminofenylo- ester/, 1790/CO, 9,96 5,69
acetamido}-2,2-dwumetylo- B-laktam/, 3300 9,81 6,15
penamokarboksylowego-3 o /NH/

wzorze 31
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patentowe

Sposdb wytwarzania nowych pochodnych penicyliny o ogélnym wzorze 1, w ktérym Rj
oznacza atom wodoru lub grup¢ hydroksylowa, Rz oznacza atom wodoru lub atom metalu
alkalicznego, n oznacza liczbg zero lub 1, a R oznacza grupg o wzorze 2 lub 3, w ktérym A oznacza

atom tlenu lub nizsza grupe N-alkilowa, R3 oznacz

a nizszy rodnik alkilowy, nizdza grupeg alkoksy-

karbonylowa lub rodnik fenylowy, a R4, Rs i Re sa jednakowe albo réine i oznaczajg atomy
wodoru, nizsze rodniki alkilowe, atomy chlorowcéw lub nizsze grupy alkoksylowe, lub tez R
oznacza grupg o wzorze 4, w ktérym Ra, Rs i Re maja wyzej podane znaczenie, znamienny tym, ze w
zwiazku o wzorze 5, w ktérym R, i n majg wyzej podane znaczenie, X oznacza atom wodoru lub
grupg trojalkilosililowa, a Y oznacza atom metalu, grupg amonowa lub grupg tréjalkilosililowa,
acyluje si¢ grup¢ aminowa za pomoca zwiazku o wzorze 6, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie,
a Z oznacza grupg -O-CO-alkilowg albo atom chlorowca.
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