POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY |

48409

BIBLIOTeK A

Patent dodatkowy

|Urzqdu Patentowego

il "‘M._ Kl. 12{40 25

URZAD
PATENTOWY
PHI. Opublikowano:

31.I11.1961 (P 96 167)

31.II1.1960 dla zastrz. 5
18.VII.1960

dla zastrz. 4, 6, 11
Wielka Brytania

5.IX.1964

UKD

Wilasciciel

patentu: Beecham Research Laboratories Limited Brentford
(Wielka Brytania)

Sposob otrzymywania nowych penicylin

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych penicylin, a zwlaszcza nowej grupy
penicylin, stanowigcych pochodne kwasu 6-amino-
penicylanowego i posiadajgcych znaczenie jako
czynniki antybakteryjne, dodatki
w pozywieniu zwierzat, srodki stosowane w lecze-
niu ,mastitis” (zapalenie gruczolu ~sutkowego) by-
dia oraz jako czynniki terapeutyczne dla drobiu
i zwierzat wlgcznie z czlowiekiem, stosowane
zwlaszcza w leczeniu choréb infekcyjnych wywo-
tanych przez bakterie gramododatnie.

Czynniki antybakteryjne jak benzylopenicylina
stosowane dotychczas posiadaly znaczng skutecz-
nos¢ w terapii zakazen wywolanych przez bak-
terie gramododatnie. Jednakze czynniki te posia-
daty powaine wady do ktérych zalicza sie nietrwa-
lo§¢ ich w wodnych roztworach kwaséw, na przy-
klad przy stosowaniu doustnym oraz nieskutecz-
nos§é w stosunku do licznych tak zwanych odpor-
nych na penicyline szczepéw bakterii, na przyktad
w stosunku do odpornych na penicyline szczepb6w
Staphylococcus aureus powodujgcych penicylinaze.
Liczne z nowych penicylin wytwarzanych sposo-
bem wedlug wynalazku wykazujg poza swoja po-
tencjalna aktywnoicia antybakteryjng zwiekszona
odporno$é na niszczace dzialanie penicylinazy i tym
samym dziatajg skutecznie przeciwko odpornym
szczepom bakterii. Ponadto niektére z tych nowych
penicylin sg trwale w obecno$ci kwaséw.
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Wynalazek dotyczy wytwarzania nowych peni-
cylin o wzorze ogblnym 1, w ktérym Z oznacza
reszte podstawionego lub niepodstawionego hetero-
cyklicznego ukladu pierScieniowego, R; i R; sq ta-
kie same lub réine i kazde z nich oznacza grupe
alkilowa, arylowa, acylows, aralkilowa, cykloalki-
lowa, heterocykliczng, alkoksylowsq, aryloksylowa,
aralkoksylowg, alkilotio-, arylotio- lub aralkilotio-
ewentualnie podstawiong albo atom chlorowca, al-
bo tez R, albo R, mogg stanowié cze§é dalej pod-
stawionego lub niepodstawionego ukladu cyklicz-
nego skondensowanego z pier§cieniém zawierajg-
cym Z.

Solami penicylin sg nietoksyczne sole metali, ta-
kie jak sole sodowa, potasowa, wapniowa, glino-
wa, amonowa oraz podstawione sole amonowe, na
przyklad sole nietoksycznych amin, jak tréjalkilo-
aminy lacznie z tréjetyloaming, prokaing, dwu-
benzyloaming, N-benzylo-beta-fenetyloetyloamina,
1-efenaming, N,N’-dwubenzyloetylenodwuaming,
dehydroabietyloaming, N,N’-dwu-dehydroabietylo-
etylenodwuaming i inne aminy stosowane do spo-
rzadzania soli z benzylopenicyling.

Najbardziej pozadana grupa zwigzkéw posiada
wz6r ogbélny 2, w ktérym R, i R, sg takie same lub
rézne, kazde z nich oznacza grupe alkilowa, ary-
lowa, acylows, aralkilows, cykloalkilowa, hetero-
cykliczng, alkoksylowa, aryloksylowa, araloksylo-
wa, alkilotio-, arylotio-, aralkilotio-, ewentualnie
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podstawiong albo atom chlorowca: W tej grupie
zwigzk6éw szczegblnie interesujgcymi sg te, w kt6-
rych jedna z grup R; i R, jest podstawiona lub
niepodstawiona grupa fenylowa, a druga nisko-
czgsteczkowg grupg alkilowa.

Sposéb otrzymywania nowych penicylin o wzo-
rze ogélnym 1 i ich nietoksycznych soli, polega
na tym, ze kwas 6-aminopenicylanowy lub roztwér
zawierajgcy kwas 6-aminopenicylanowy poddaje
sig reakcji z chlorkiem kwasowym, bromkiem kwa-

e “lub bezwodnikiem kwasowym lub miesza-
nyam*Avodnikiem, pochodzacym z kwasu karbo-
kylowego o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, i Rz
majg znaczenie podane powyzej.

Jedna z metod otrzymywania zwigzkéw wedlug
wynalazku za pomoca mieszanego bezwodnika
chloromréwczanu alkilu polega na zmieszaniu
kwasu o ogélnym wzorze 3 z chloromréwczanem
alkilu i trzeciorzedowa hydrokarbonylowa lub ali-
fatyczng aming, takg jak tr6jetyloamina w bez-
wodnym, obojetnym i korzystnie mieszajgcym sie
z woda rozpuszczalniku, na przyklad w dioksa-
nie i jezeli to jest pozagdane z matlg iloscig czystego,
suchego acetonu. Do tego roztworu mieszanego
bezwodnika dodaje sie oziebiony roztwér kwasu
6-aminopenicylanowego i trzeciorzedowej hydro-
karbonylowej aminy, na przyklad tr6jetyloaminy,
w takim rozpuszczalniku jak woda, aby utworzyé
podstawiong s6l amoniowag pozadanego produktu.
Nastepnie, jezeli to jest pozgdane mieszaninge moz-
na ekstrahowaé przy wartoSci pH alkalicznym
nierozpuszezalnym w wodzie rozpuszczalnikiem, na
przyklad eterem, w celu usunigcia nieprzereago-
wanych substancji wyjSciowych. Nastepnie pro-
dukt znajdujgcy sie w fazie wodnej przeprowa-
dza sie w wolny kwas przez dodanie rozcienczone-
go kwasu mineralnego, korzystnie na ‘zimno _pod
warstwg eteru. P6Zniej wolny kwas ekstrahuje sig
niemieszajgcym sie z wodg obojetnym organicznym
rozpuszczalnikiem, na przyklad eterem i otrzyma-

ny wyciag przemywa woda i suszy. Produkt znaj-.

dujacy sie w eterowym wyciggu w postaci wolne-
go kwasu przeprowadza si¢ nastepnie w sé1 dowol-
nego metalu lub sél aminowa przez dodanie od-
powiedniej zasady, na przyklad wolnej aminy, ta-
kiej jak zasada prokainowa lub roztwér 2-etylo-
kapronianu potasu w osuszonym n-butanolu. Za-
zwyczaj sole te nie rozpuszczajg sie w takich roz-
puszczalnikach jak eter i mozna je uzyskaé ponow-
nie w czystej postaci przez zwykle przesaczenie.

Inna metoda otrzymywania eterowego roztworu
kwasowej postaci zwigzku wedlug wynalazku po-
lega na sporzadzeniu wodnego roztworu kwasu
6-aminopenicylanowego z kwasnym weglanem so-
dowym i na nastepnym dodaniu chlorku kwasowe-
go. Mieszanine ekstrahuje si¢ eterem w celu usu-
niecia nieprzereagowanych lub shydrolizowanych
substancji wyjSciowych. Roztwér zakwasza sie
i produkt w postaci wolnego kwasu ekstrahuje sie
eterem. Wycigg eterowy suszy sie, na przyklad
bezwodnym siarczanem sodowym, za$§ Srodek su-
szacy usuwa sig, a z osuszonego wyciggu etero-

wego z latwo$cia wyosabnia sie produkt, korzyst- -

nie w postaci soli nierozpuszczalnej w eterze, na
przyklad soli potasowej. Ten sposéb otrzymywa-
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4
nia stosuje si¢ w przypadku, gdy chlorek kwaso-
wy reaguje z pierwszorzedowg aming bardziej
gwaltownie niz czyni to z woda, co okre§la sie
zwykla probg. W sposobie tym chlorek kwasowy
mozna zastapié réwnowaznikowa iloscig odpowied-
niego bromku kwasowego lub bezwodnika kwa-

sowego.

‘W przypadku, gdy chlorek kwasowy reaguje bar-
dziej gwaltownie z wodg niz z kwasem 6-amino-
penicylanowym, konieczne jest stosowanie warun-
kéw bezwodnych. Wobec tego kwas 6-aminopenicy-
lanowy i tr6jetyloamine miesza sie z bezwodnym
rozpuszczalnikiem, na przyklad acetonem, chloro-
formem lub dwuchlorkiem metylenu, a nastepnie
dodaje chlorek kwasowy do tego samego rozpusz-
czalnika. Otrzymang mieszaninge zakwasza sig
i usuwa warstwe wodng. Warstwe rozpuszczalnika
traktuje sie roztworem kwasnego weglanu sodo-
wego lub potasowego i nastepnie oddziela warstwe
wodng kwasnego weglanu i zateza w celu wyod-
rebnienia sodowej lub potasowej soli penicyliny.

Poniewaz pewne antybiotyczne substancje uzys-
kané sposobem wedlug wynalazku sg zwigzkami
stosunkowo nietrwalymi z latwoscig ulegajgcymi
zmianom chemicznym ujawniajgcym sie w utracie
aktywnos$ci antybiotycznej, pozadane jest dobra-
nie umiarkowanych warunkéw reakcji, w ktérych
unika sie rozkladu zwigzkéw. Zastosowane warun-
ki reakcyjne oczywiScie zalezy¢ beda w znacznym
stopniu od zdolnos$ci reakcyjnej stosowanych re-
agentéw chemicznych. W wiekszosci przypadkéw
nalezy zastosowaé kompromis pomigdzy zastosowa-
niem warunkéw bardzo lagodnych w ciagu diuz-
szego okresu czasu, a uzyciem surowych warunkéw
w krotszym okresie czasu, liczac si¢ z moziiwos$cia
rozkladu niektérych substancji antybiotycznych.

Odpowiednia temperatura dla proceséw wedlug
wynalazku na og6t nie powinna przekraczaé 30°C,
w wielu wypadkach odpowiednig temperaturg jest
temperatura otoczenia. Poniewaz w procesach we-

kwas6w lub alkalii stwierdzono, ze korzystnie jest
prowadzi¢ reakcje przy wartoSci pH 6—9. Powyz-
sze warto§ci pH uzyskuje sie latwo stosujgc bufor,
na przyklad roztwér kwasnego weglanu sodowego
lub bufor sodowy. Jako dodatek do stosowanych
wodnych $§rodowisk reakcyjnych lgcznie z prze-
sgczonymi fermentujgcymi bulionami lub wodnymi
roztworami surowego kwasu 6-aminopenicylanowe-
go mozna takze stosowaé organiczne rozpuszczal-
niki, na przykiad dwumetyloformamid, dwumetylo-
acetamid, chloroform, aceton, dwuchlorek metyle-
nu, metyloizobutyloketon i dioksan. Czesto bardzo
korzystnym jest dodawaé wodny roztwoér soli kwa-
su 6-aminopenicylanowego do roztworu czynnika
acylujacego w obojetnym mieszajacym sie z woda
rozpuszczalniku, takim jak aceton lub dwumetylo-
formamid. Energiczne mieszanie jest oczywiScie
wskazane, gdy obecnych jest wiecej niz jedna fa-
za, na przyklad cialo stale i ciecz lub dwie fazy
ciekle. .

" Po zakofczeniu reakcji, o ile to pozgdane, pro-
dukty wyosobnia sie¢ stosujgc metody uzywane
w przypadku benzylopenicyliny i fenoksymetylope-
nicyliny. A wiec produkt mozna ekstrahowaé ete-
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rem dwuetylowym lub n-butanolem przy kwasnym
pH, a nastepnie wyizolowaé go stosujgc liofilizacje
lub przeprowadzajgc w s6l nierozpuszczalng w roz-
puszczalniku przez zobojetnienie roztworem 2-ety-
lokapronianu sodowego lub potasowego w n-buta-
nolu albo produkt mozna wytraci¢.z wodnego roz-
tworu w postaci nierozpuszczalnej w wodzie soli
aminowej lub wyosobni¢ bezposSrednio przez liofi-
lizacje, najkorzystniej w postaci soli sodowej lub
potasowej. Kiedy produkt otrzymuje sie w posta-
ci soli tréjetyloaminy, to. przeprowadza sie go
w wolny kwas, a nastepnie w inne sole uzywajac
sposob6éw stosowanych w przypadku benzylopeni-
cyliny i innych penicylin. W ten sposéb ostrozne
traktowanie takiego zwigzku tréjetyloaminy w roz-
tworze wodnym za pomocg wodorotlenku sodowe-
go prowadzi do otrzymania soli sodowej, przy czym
trojetyloamine mozna usungé przez ekstrakcje
toluenem. W wyniku dzialania na s6l sodowg roz-
tworami wodnymi mocnych kwaséw otrzymuje sie
zwigzek w formie kwasowej, ktéry nastepnie moz-
na przeprowadzié podczas reakcji z zasadg ami-
nowg, na przyklad z prokaing w inne sole amino-
we. Utworzone w ten sposéb sole wyodrebnia sie
stosujgc liofilizacje lub gdy produkt jest nieroz-
puszczalny — sgczenie. Jedna z metod wyodrebnia-
nia produktu w postaci krystalicznej soli potaso-
wej polega na wyekstrahowaniu produktu z kwas-
nego, na przyklad o wartoSci pH = 2 wodnego roz-
tworu eterem dwuetylowym, osuszeniu eteru i do-
daniu co najmniej jednego réwnowaznika stezomne-
go roztworu 2-etylokapronianu potasowego w osu-
szonym n-butanolu. S6l potasowa powstaje i wy-
traca sie w postaci krystalicznej, po czym odsacza
sie jg lub otrzymuje przez dekantacje. ’

Przytoczone przyklady wyjasniaja wynalazek.
W przykladach tych zastosowano gléwnie trzy
rézne sposoby acylowania, oznaczone jako metody
A, BiC.

Przyktad I. Metoda A. 4,6-dwumetylo-a-pi-
ron-5-ylopenicylina (sél sodowa).

Do mieszanej, chtodzonej lodem mieszaniny
8,64 g kwasu 6-aminopenicylanowego, 11 ml tr6j-
etyloaminy i 60 ml osuszonego chloroformu doda-
je sie powoli roztwér 7,5 g chlorku izodehydro-
acetylu (Salemink, Rec. Trav. chim., 1959, 78, 364)
w 60 ml osuszonego chloroformu, a nastepnie mie-
szanine miesza si¢ w ciggu 3 godzin w temperatu-
rze pokojowej. Po zatezeniu in vacuo w tempera-
turze pokojowej mieszanine wytrzasa sie ze 120 ml
wody i rozdziela warstwy. Faze wodng doprowa-
dza sie do wartosci pH 7 przez dodanie kwasnego
weglanu sodowego i przemywa eterem (2 x 100’ ml),
a nastepnie butanolem (2 x 20 ml), po czym
sie 20 ml butanolu
i zakwasza normalnym roztworem Kkwasu sol-
nego do wartoSei pH 3. Warstwy rozdziela sie
i warstwe wodng ekstrahuje dalszymi dwiema 20
ml porcjami butanolu. Polgczone wyciggi butano-
lowe (ktére w tym stadium zawierajg wolny kwas
penicylinowy) przemywa sie 25 ml wody, a na-
stepnie zobojetnia przez dodanie w trakcie ener-
gicznego wstrzgsania 20 ml 8%;-ego roztworu kwa-
$nego weglanu sodowego. Nastepnie warstwy roz-
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dziela sie i warstwe wodng odparowuje w niskiej
temperaturze pod ci§nieniem do- uzyskania zanie-
czyszczonej soli sodowej 4,6-dwumetylo-a-piron-
-5-ylo-penicyliny, w postaci brgzowego higrosko-
piinego ciala stalego, ktére w koncu osusza sie w
eksykatorze prézniowym. Wydajnosé 3,55 g.

Produkt w stezeniu 5 meg/ml zahamowal wzrost
Staph. Oxford.

Przyktad II. Metoda B. 2,4,5-tréjfenylo-3-
-furylo-penicylina (sél sodowa).

Do mieszanego roztworu 3,46 g kwasu 6-amino-
penicylanowego w 135 ml 3%-ego wodnego roztwo-
ru kwasnego weglanu sodowego i 40 ml acetonu
dodaje sie w ciggu 15 minut roztwor 5,77 g chlorku
2,4,5-tr6jfenylo-3-furoilu w 95 ml osuszonego ace-
tonu. Mieszaning miesza sie w ciggu 4 godzin, ,
a nastepnie przesgcza. Przesgcz ekstrahuje eterem
(2 X 150 ml). Nastepnie na wodng warstwe nalewa
sie 75 ml eteru i doprowadza do pH 2 przez doda-
nie rozcienczonego kwasu solnego. Warstwy roz-
dziela sie i faze wodng ekstrahuje dwiema dalszy-
mi 50 ml porcjami eteru. Polgczone ekstrakty ete-
rowe (ktére w tym stadium zawierajg wolny kwas
penicylinowy) przemywa sie woda (325 ml), a
nastepnie wytrzgsa z odpowiednia iloscig 8Y%,-go
roztworu kwasnego weglanu sodowego, w celu
zneutralizowania warstwy wodnej (pH 7). Obojet-
na warstwe wodng oddziela sig, przemywa eterem
i odparowuje w niskiej temperaturze pod cis$nie-
niem. Pozostalo§¢ suszy sig¢ w pr6zni nad pigcio-
tlenkiem fosforu do uzyskania surowej soli sodo-
wej 2,4,5-tr6jfenylo-3-furylopenicyliny, w postaci
bialego proszku (7,42 g). Oznaczenie kolorymetry-
czne przy uzyciu hydroksylaminy wobec standardu'
benzylopenicyliny wykazuje 36%, czystoSci.

Produkt w stezeniu 5 mcg/ml hamowal Staph.
Oxford, w stezeniu 25 mcg/ml — Staph. 1, a w stg-
zeniu 25 mcg/ml — Staph. 2. » »

Zastosowany w przykladzie tym chlorek 2,4,5-
-trojfenylo-3-furoilu otrzymuje sie przez ogrzewa-
nie odpowiedniego kwasu z chlorkiem tionylu i §la-
dami pirydyny, usuniecie w prézni nadmiaru re-
agenta i krystalizacje pozostalo$ci z lekkiej ropy
naftowej, w celu otrzymania bezbarwnych igielek,
o temperaturze topnienia 97 — 98°C.

Przyktad III. Metoda C. Otrzymywanie
2,4-dwumetoksy-3-chinolilopenicyliny.

Do zawiesiny 4,66 g kwasu 2,4-dwumetoksychi-
nolino-3-karboksylowego w 32 ml osuszonego chlo-
roformu dodaje sie w trakcie mieszania 5,8 ml
tréjetyloaminy, w celu otrzymania przezroczystego,
z6tego roztworu, Roztwér ten ochladza sie do tem-
peratury —20°C, a nastepnie traktuje w ciggu
5 minut roztworem (1,64 mil) chlorku tionylu w
6,5 ml osuszonego chloroformu. Mieszanine miesza
sie w ciggu 30 minut w temperaturze —20°C.

Otrzymany z6tty roztwoér, zawierajacy chlorek
2,4-dwumetoksychinolino-3-karbonylu dodaje sie w
ciggu 10 minut do zawiesiny 4,33 g kwasu 6-ami-
nopenicylanowego w 100 ml osuszonego chlorofor-
mu, zawierajgcej 2,9 ml tréjetyloaminy w trakcie
mieszania. Mieszanine miesza sie nadal w ciggu
3 godzin, a nastepnie przesgcza. Roztwér odparo- .
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wuje w niskiej" temperaturze pod ciSnieniem, w
celu uzyskania brgzowej, gumowatej pozostalosci,
ktéra wytrzgsa si¢ z 40 ml wody i 150 ml eteru.
. Wycigg eterowy odparowuje sie w niskiej tem-

8
o temperaturze topnienia 151 — 153°C wytworzono
dzialaniem metanolanu sodowego w roztworze al-
koholu metylowego na 24-dwuchlorochinolino-3-
karboksylan etylu i zmydlenie.

peraturze pod ci$nieniem i otrzymuje sie¢ jasno- s W ponizszych tabelach podano serie chlorkéw
z6tte cialo stale, stanowigce surowg sél tréjetylo- kwasowych, z ktérych kazdy reagowal z kwasem
aminy z 24- gwumetoksy - 3 - chinolilopenicyling 6-aminopenicylanowym, zgodnie z powyzej opisa-
(3,02 g). ' nymi metodami. Aktywno§é antybiotyczna w sto-
Oznaczenia kolorymetrxczne z hydroksylaming sunku do trzech réznych szczepéw Staphylococ-
wobec benzylopenicyliny jako standartu wykazujq, 10 cus wyrazono jako Minimalne SteZenie Inhibitora
ze produkt jest czysty w 399%,. (ML.I.C.). Na dole tabeli podano dla por6éwnania od-
- Zwigzek ten hamowal Staph. Oxford bedac w powiednie dane dla penicyliny G. Z trzech szcze-
stezeniu 12,5 mg/ml, odporny na benzylopenicyli- péw tylko Staph. Oxford jest wysoce wrazliwy na
ne Staph. 1 w stezeniu 25 mcg/ml i odporny na penicyline G, lecz wszystkie trzy szczepy sg wraz-
benzylopenicyling Staph. 2 w stezeniu 50 mcg/ml. ;5 liwe na wiele z nowych penicylin. Staph. 1 i Staph.
. Kwas 2,4-dwumetoksychinolino-3-karboksylowy 2 produkujg penicylinaze.
M.I.C. mcg/ml
penicyliny
Chlorek kwasowy Penicylina Metoda
Staph. | Staph. Staph.
Oxford 1 2
2,4,5,-tr6jmetylo-3-furoilu 2,4,5-tr6jmetylo-3-furylo- B 0,6 — —
4,5- dwumetylo- 2- fenylo- 3-fu- | 4,5-dwumetylo-2-fenylo-3-furylo- A 1,25 6,0 5,0
- roilu °
'4- bromo- 2,5- dwumetylo- 3- te-| 4- bromo- 2,5 - dwumetylo- 3- tie-
. noilu nylo- A 0,6 62,5 62,5
2- karboetoksy - 3,5- dwumetylo- 2 - karboetoksy - 3,5 - dwumetylo- : .
-pirolo- 4-karbony1u -4-pirylo- A 1,25 — —
5-metylo- 3- fenyloizo - ksazolo- | 5-metylo-3-fenylo- 4-izoksazolilo- B 0,25 1,25 . 1,25
"-4-karbonylu :
3,5- dwufenyloizoksazolc- 4- kar- | 3,5-dwufenolo-4-izoksazolilo- B 2,5 5,0 6,25
bonylu
3- metylo- 5- fenyloizoksazolo- 4- | 3-metylo-5-fenylo-4-izoksazolilo- B 0,1 1,25 1,25
-karbonylu /
3,5- dwumetyloizoksazolo- 4-kar-|3,5-dmumetylo-4-izoksazolilo- B 0,25 — —
" bonylu
5- benzylo- 3 -metyloizoksazolo - |5- benzylo-3-metylo-4- izoksazo-
-4-karbonylu lilo- B 0,5 — —
3-metylo- 5-styrylo- izoksazolo-| 3- metylo- 5- styrylo- 4- izoksazo-
-4-karbonylu lilo- B 0,1 2,5 1,25
5- III rzed. -butylo- 3- fenyloizo- |5-III rzed. - butylo- 3- fenyloizo- '
ksazolo-4-karbonylu ksazolo-4-karbonylo- B 5,0 12,5 12,5
5-(2-furylo)- 3-metylo- izoksazo- |5- (2-furylo)- 3-metylo- 4-izoksa-
lo-4-karbonylu zolilo- 0,1 2,5 2,5
3-metylo- 5-(3’,5'- dwumetylo-4'- 3-metylo-5- (3’,5’- dwumetylo- 4’-
- izoksazolilo) izoksazolo- 4 - -izoksazolilo)-4-izoksazolilo- B 1,25 2,5 5,0
-karbonylu
3-metylo- 5-(2-tienylo)- izoksazo- [3-metylo- 5- (2-tienylo)- 4-izoksa-
lo-4-karbonylu - zolilo- B 0,25 1,25 1,25
3- (p-chlorofenylo)- 5- metyloizo-| 3- (p-chlorofenylo)- 5-metylo- 4-
ksazolo-4-karbonylu izoksazolilo- B 0,02 0,5 0,25
5- (p-chlorofenylo)- 3- metyloizo- | 5- (p-chlorefenylo)- 3-metylo-4-
ksazolo-4-karbonylu izoksazolilo- B 0,02 0,5 0,25
3-metylo-5- (o-nitro-fenylo)- izo- | 3-metylo-5- (o-nitrofenylo)-4-izo-
ksazolo-4-karbonylu ksazolilo- B 0,1 1,25 0,5
3- metylo- 5- metylomerkaptoizo-|3- metylo- 5- metylomerkapto- 4-
ksazolo-4-karbonylu izoksazolilo- A 0,2 — —
1,3,5- tr6jfenylo- pirazolo- 4- kar-|1,3,5-tr6jfenylo-4-pirazolilo- A 12,5 50,0 62,5
bonylu
3,5-dwumetylo- 1-faznylopirazolo- | 3,5-dwumetylo- 1- fenylo-4-pira-
-4-karbonylu zolilo- B 0,5 — —
1,5~-dwumetylo- 3-fenylopirazolo-| 1,5-dwumetylo- 3-fenylo- 4-pira-
-4-karbonylu zolilo- A 1,25 5,0 5,0
2,4- dwuchloro- 6- metylopirydy-| 2,4- dwuchloro- 6-metylo- 3-piry-
no-3-karbonylu dylo- 6,0 — —
2,4- dwumetoksy - 6- metylopiry - | 2,4- dwumetoksy- 6-metylo— 3-pi-
dyno-3-karbonylu rydylo- C 6,0 250 25,0




48 409-

M.I.C. mcg/ml
penicyliny
Chlorek. kwasowy Penicylina Metoda - -
Stdph. | Staph. | Staph.
Oxford 1 2
2- dwuetyloamino- 4,6- dwumety-| 2-dwuetyloamino- 4,6-dwumety-
lopirymidyno-5-karbonylu lo-5-pirymidylo- C 5,0 — —
4,6 - dwumetylo- 2- metoksypiry- | 4,6-dwumetylo-2-metoksy-5-piry- '
midyno-5-karbonylu midylo- C 12,5 . —_ —
4,6 - dwumetoksypirymidyno - 5-| 4,6-dwumetoksy-5-pirymidylo- A 2,5 8,25 . 6,25
karbonylu
4- chloro- 6- metoksypirymidyno- | 4-chloro-6-metoksy-5-pirymidylo- A 0,5 25,0 12,5
-5-karbonylu
2-etylobenzofurano- 3-karbonylu | 2-etylo-3-benzofurylo- B 0,1 — —
1,2-dwumetyloindolo - 3 - karbo-| 1,2-dwumetylo-3-indolilo- A 0,5 50,0 50,0
nylu
2,4-dwuchlorochinolino- 3-karbo-| 2,4-dwuchloro-3-chinolilo- B 2,5 12,5 12,5
nylu .
3- etoksy- 2-metylochinolino- 4-|3-etoksy-2-metylo-4-chinolilo- A 1,25 5,0 5,0
karbonylu o
2- etylo- 2- metoksychinolino-4-|2-etylo-3-metoksy-4-chinolilo- C 2,5 25,0 12,5
karbonylu .
3,7 - dwumetoksykumaryno - 4 - | 3,7-dwumetoksy-4-kumarynilo- A 0,6 25,0 12,5
karbonylu
Akrydyno-9-karbonylu 9-akrydylo- A 2,5 12,5 12,5
Penicylina G 0,005 50,0 50,0 -

Przyklad IV. Przytoczone ponizej penicyliny otrzymano w wyniku reakcji wymienionych kwas6w
z kiwasem 6-aminopenicylanowym poprzez ‘chlorek kwasowy lub inny odpowiedni produkt posredni zgodnie
z postepowaniem wedtug metody A, B lub C.

Kwas

Kwas 3-o-chlorofenylo-5-metyloizoksazolo-4-karbo-

ksylowy.

Kwas
boksylowy.

Kwas
-4-karboksylowy.

Kwas 3-(3,4-dwuchlorofenylo)-5-metyloizoksazolo-

-4-karbokisylowy.

Kwas
lowy.

Kwas
ksylowy.

Kwas 3-m-nitrofenylo-5-metyloizoksazolo-4-karbo-

ksylowy.

Kwas
ksylowy.

Kwass
boksylowy.

Kwas 3-p-fluorofenylo-5-metyloizoksazolo-4-kar-

boksylowy.

Kwas 3-p-metylosulfonylofenylo-5-metyloizoksazo-

lo-4-karboksylowy.

Kwas 3-p-metoksyfenylo-5-metyloizoksazolo-4-kar-

boksylowy.

Kwas 3-o-metoksyfenylo-5-metyloizoksazolo-4-kar-

boksylowy.

Kwas
boksylowy.

Kwas
lo-4-karboksylowy.

3-m-chlorofenylo-5-metyloizoksazolo-4-kar-

3-(2,4-dwuchlorofenylo)-5-metyloizoksazolo-

3-p-tolilo-5-metyloizoksazolo-4-karboksy-

3-o0-nitrofenylo-5-metyloizoksazolo-4-karbo-

3-p-nitrofenylo-5-metyloizoksazolo-4-karbo-

3-p-bromofenylo-5-metyloizoksazolo-4-kar-

-3-p-etoksyfenylo-5-metyloizoksazolo-4-kar-

3-(3,4-dwumetoksyfenylo)-5-metyloizoksazo-

nicylina.

nicylina.

na.

na.

Penicylina

penicylina.

3-o-chlorofenylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-m-chlorofenylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-(2,4-dwuchlorofenylo)- 5- metylo-4-izoksazolilope-
3-(3,4- dwuchlorofenylo)- 5-metylo- 4-izoksazolilope~
3-p-tolilo-5-inetylo-4-izoksazolilopenicylina.
3—o—nitrofenylo-5-metylo-4-izoksazélilopenicylina.
3-m-nitrofenylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-p-nitrofenylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-p-bromofenylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-p-fluorofenylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-p-metylosulfonsvlo‘fenylo- 5-metylo- 4-izoksazolilo-
penicylina.
3-p-metoksyfenylo-5-metylo- 4-izoksazolilopenicyli-
3-o-metoksyfenylo-5-metylo- 4-izoksazolilopenicyli-

3-p-etoksyfenylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina,

3-(3,4-dwumetoksyfenylo)-5-metylo- 4-izoksazolilo-.
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Kwas

Kwas 3-p-dwumetyloaminofenylo-5-metyloizoksa-
zolo-4-karboksylowy.

Kwas 3-a-naftylo-5-metyloizoksazolo-4-karboksy-
lowy.

Kwas 3-f#-naftylo-5-metyloizoksazolo-4-karboksy-
lowy. =

Kwas 3-fenylo-5-etyloizoksazolo-4-karboksylowy.

Kwas 3-p-chlorofenylo-5-etyloizoksazolo-4-karbo-
ksylowy.

Kwas 3-fenylo-5-izopropyloizoksazolo-4-karboksy-
lowy. :

Kwas 3-fenylo-5-metylomerkaptoizoksazolo-4-kar-
boksylowy.

Kwas 3-metylo-5-0-chlorofenyloizoksazolo-4-kar-
boksylowy. -

Kwas '3-metylo-5-p-bromofenyloizoksazolo—4-kar-
boksylowy.

Kwas 3-metylo-5-0-jodofenyloizoksazolo-4-karbo-
ksylowy.

Kwas 3-metylo-5-(2,4-dwuchlorofenylo)-izoksazolo-
-4-karboksylowy.

Kwas B-metylo-5-p-toliloizoksazolo-4-karboksy- -

lowy.

Kwas  3-metylo-5-m-nitrofenyloizoksazolo-4-kar-
boksylowy.

Kwas  3-metylo-5-p-nitrofenyloizoksazolo-4-kar-
boksylowy.

Kwas 3-metylo-5-p-metoksyfenyloizoksazolo-4-
karboksylowy.

Kwas 3-metylo-5-p-etoksyfenyloizoksazolo-4-kar-
boksylowy.

Kwas 3-metylo-5-(2,6-dwumetoksyfenylo)izoksazo-
" lo-4-karboksylowy.

Kwas 3-metylo-5-p-metylosulfonylofenyloizoksazo-
lo-4-karboksylowy. .

Kwas 3-metylo-5-p-fluorofenyloizoksazolo-4-kar-
boksylowy.

Kwas 3-metylo-5-p-cyjanofenyloizoksazolo-4-kar-
boksylowy.

Kwas 3-metylo-5-p-metylomerkaptofenyloizoksa-
zolo-4-karboksylowy.

Kwas 3-metylo-5-p-dwumetyloaminofenyloizoksa-
zolo-4-karboksylowy.

Kwas 3-metylo-5-a-naftyloizoksazolo-4-karboksy-
lowy.

Kwas 3-metylo-5-f-naftyloizoksazolo-4-karboksy-
lowy. -

Kwas 3-etylo-5-fenyloizoksazolo-4-karboksylowy.

Kwas 3-etylo-5-p-chlorofenyloizoksazolo-4-karbo-
ksylowy.

Kwas 3-izopropylo-5-fenyloizoksazolo-4-karboksy-
lowy.

Kwas 3-III rzed. butylo-5-metyloizoksazolo-4-kar-
boksylowy.

Kwas 3-metylo-5-cykloheksyloizoksazolo-4-karbo-
ksylowy.

Kwas 3-cykloheksylo-5-metyloizoksazolo-4-karbo-

ksylowy. .
Kwas 3-a-furylo-5-metyloizoksazolo-4-karboksy-
lowy. .
Kwas 3-a-tienylo-5-metyloizoksazolo-4-karboksy-
lowy. '

.Penicylina
3-p-dwumetyloaminofenylo-5-metylo- 4-izoksazoli-
lopenicylina.
3-a-naftylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.

3-#-naftylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.

3-fenylo-5-etylo-4-izoksazolilopenicylina.

3-p-chlorofenylo-5-etylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-fenylo- 5-izopropylo-4-izoksazolilopenicylina;
3-fenylo-5-metylomerkapto-4-izoksazoiilopenicylina.
3-metylo-5-0-chlorofenylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-metylo-5-p-bromofenylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-metylo-5-0-jodofenylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-metylo-5-(2,4-dwuchlgrofenylo)- 4-izoksazolilope-
nicylina. .
3-metylo-5-p-tolilo-4-izoksazolilopenicylina.

3-metylo-5-m-nitrofenylo-4-izoksazolilopenicylina.

"'3-metylo- 5-p-nitrofenylo-4-izoksazolilopenicylina.

3-metylo- 5-p- metoksyfenylo- 4-izoksazolilopenicy-
lina. h

3-metylo-5-p-etoksyfenylo- 4-izoksazolilopenicylina.
3-metylo-5- (2,6-dwumetoksyfenylo)- 4-izoksazolilo-

penicylina.

3- metylo-5- p-metylosulfonylofenylo- 4-izoksazoli-
lopenicylina.

3-metylo-5-p-fluorofenylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-metylo-5-p-cyjanofenylo- 4-izoksazolilopenicylina.

3-metylo-5-p-metylomerkaptofenylo-4-izoksazolilg-
penicylina.

3-metylo-5- p-dwumetyloaminofenylo- 4-izoksazoli-
lopenicylina.
3-metylo-5-a-nafiylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-metylo-5-f-naftylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-etylo-5-fenylo-4-izoksazolilopenicylina.

3-etylo-5-p-chlorofenylo-4-izoksazolilopenicylina.

3-izopropylo-5-fenylo-4-izoksazolilopenicylina.

‘III rzed.-butylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.

3-metylo-5-cykloheksylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-cykloheksylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.
3-a-furylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.

3-a-tienylo-5-metylo-4-izoksazolilopenicylina.
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Przyktad V. Przytoczone poniZej chinolilowe pen‘lcylmy'otrzymano v.l.wymku réékcjl w&mleniony'ch
kwaséw z kwasem 6-aminopenicylanowym, poprzez chlorek kwasowy lub inny odpowiednl produkt po-
B lub C

§redni, zgodnie z postepowaniem wediug metody A,

Kwas
Kwas 3-metylochinolino-4-karboksylowy.
Kwas 3-etylochinolino-4-karboksylowy.
Kwas 3-n-propylochinolino-4-karboksylowy.
Kwas 3-benzylochinolino-4-karboksylowy.
Kwas 3-fenylochinolino-4-karboksylowy.
Kwas 3-metoksychinolino-4-karboksylowy.
Kwas 3-etoksychinolino-4-karboksylowy.
Kwas 3-chlorochinolino-4-karboksylowy.
Kwas 3-bromochinolino-4-karboks§lowy.

Kwas 2-metylo-3-metoksychinolino-4-karboksy-
lowy.

Kwas 2-metylo-3-n-propoksychinolino-4-karboksy- -

lowy.

Kwas 2-metylo-3-n-butoksychinolino-4-karboksy-
lowy.

Kwas 2-etylo-3-etoksychinolino-4-karboksylowy.

Kw:las 2-etylo-3-n-propoksychinolino-4-karboksy-
owy. .

Kwas 2-etylo-3-n-butoksychinolino-4-karboksy-
lowy. .

Kwas 2-n-propylo-3-metoksychinolino-4-karboksy-
lowy.

anits 2-n-propylo-3-etoksychinolino-4-karboksy-
owy.

Kwas 2-etylo-3-metylochinolino-4-karboksylowy.

Kwas 2-n-propylo-3-etylochinolino-4-karboksylo-
wYy.

Kwas 2-fenylo-3-metylo-chinolino-4-karboksylowy.

Kwas 2-fenylo-3-etylochinolino-4-karboksylowy.

Penicylina

3-metylo-4-chinolilopenicylina.
3-etylo-4-chinolilopenicylina.
3-n-propylo-4-chinolilopenicylina.
3-benzylo-4-chinolilopenicylina.
3-fenylo-4-chinolilopenicylina.
3-metoksy-4-chinolilopenicylina.
3-etoksy-4-chinolilopenicylina.
3-chloro-4-chinolilopenicylina.
3-bromo-4-chinolilopenicylina.
2-metylo-3-metoksy-4-chinolilopenicylina.

2-metylo-3-n-propoksy-4-chinolilopenicylina.
2-metylo-3-n-butoksy-4-chinolilopenicylina,

2-etylo-3-etoksy-4-chinolilopenicylina.
2-etylo-3-n-propoksy-4-chinolilopenicylina.

2-etylo-3-n-butoksy-4-chinolilopenicylina.
2-n-propylo-3-metoksy-4-chinolilopenicylina.
2-n—propylo-3'-etoksy-4- chinolilopenicylina.

2-etylo-3-metylo-4-chinolilopenicylina.
2-n-propylo-3-etylo-4-chinolilopenicylina.

2-fenylo-3-metylo-4- chinolilopenicylina.
2-fenylo-3-etylo-4-chinolilopenicylina.

Liczne z nowych penicylin otrzymanych sposo-
bem wedlug wynalazku posiadajg korzystne wla-
§ciwo$ci, a mianowicie wzgledng stabilno§¢ w sto-
sunku do kwas6w, dzieki czemu mozna je stoso-
waé doustnie. Jako jednostke miary tej trwatosci
oznaczono ,,okresy p6itrwania” kilku nowych peni-
cylin rozpuszczonych w 50%-owym wodnym roz-
tworze etanolu przy wartoSci pH 1,3 i temperatu-
rze 35°C i poréwnywano je z odpowiednimi liczba-
mi dla penicyliny G i penicyliny V. Ratwo jest
zauwazyé, ze trwalo§é penicylin podanych w po-
nizszej tabeli w stosunku do kwas6w w poréwna-
niu z trwalo$cig penicyliny V jest korzystniejsze
i jest o wiele wieksza od trwaloSci penicyliny G.

Okres pottrwania
przy wartosci pH 1,3

Penicylina ¥ temperaturze

/06
5-metylo-3-fenylo-4-izoksazolilo- 160 min.
3-metylo-5-fenylo-4-izoksazolilo- - 160 min.
3- p- chlorofenylo- 5- metylo- 4- izo -

ksazolilo- 150 min.

2,4-dwuchloro-6-metylo-3-pirydylo- | > 10 godz.

3-etoksy-2-metylo-4-chinolilo- > 10 godz.
3,7-dwumetoksy-4-kumarynilo- > 10 godz.
Penicylina V .160 min.
Penicylina G 31/, min.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania nowych penicylin o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym Z oznacza reszte pod-
stawionego lub niepodstawionego heterocykli-
cznego ukladu pierScieniowego, R; i R, sg takie
same lub rézne i oznaczajg kazda grupe alkilo-
wg, arylowg, acylowsa, aralkilowa, cykloalkilo-
wa, heterocykliczng, alkoksylowsg, aryloksylo-
w3, aralkoksylows, alkilotio-, arylotio- lub
aralkilotio- ewentualnie podstawiong albo
atom chlorowca, albo tez R, lub R: moga sta-
nowié cze§é dalej podstawionego lub niepod-
stawionego ukladu cyklicznego, skondensnwa-
nego z pier§cieniem zawierajgcym Z, znamien-
ny tym, ze kwas 6-aminopenicylanowy albo je-
go pochodng lub roztwér zawierajacy kwas
6-aminopenicylanowy poddaje sie reakcji z
chlorkiem, bromkiem, bezwodnikiem kwaso-
wym lub mieszanym bezwodnikiem, pochodzg-
cym z kwasu karboksylowego o ogbélnym wzo-
rze 3, w ktérym Z, R; i R, maja wyzej podane
znaczenie, po czym otrzymany produkt, o ile
to jest pozadane, przeprowadza si¢ w nietoksy-
czng s6l.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas 6-aminopenicylanowy stosuje sie w po-
staci obojetnej soli.
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3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, w przypadku wytwa-
rzania penicylin o wzorze ogélnym 2, w kto-
rym .R; i R, sg takie same lub rézne i kazde z
nich oznacza grupe alkilowa, arylowa, acylo-
wa, aralkilowa, cykloalkilowa, heterocykliczna,
alkoksylowsa, aryloksylows, aralkoksylowsg, al-
kilotio, arylotio- lub aralkilotio-, ewentualnie

podstawiona lub atom chlorowca, znamienny
tym, ze kwas 6-aminopenicylanowy lub roztwor
zawierajgcy kwas 6-aminopenicylanowy pod-
daje sie reakecji z chlorkiem, bromkiem, bez-
wodnikiem kwasowym lub mieszanym bezwod-
nikiem, pochodzacym z kwasu karboksylowego

0 0g6lnym wzorze 4, w ktérym R; i R, sg takie
same lub rézne i majag wyzej podane zna-
czenie. '

. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 4, w ktérym je-
dna z grup R; i R; stanowi podstawiong lub
niepodstawiong grupe fenylows, a druga ozna-
cza niskoczgsteczkowa grupe alkilows.

. Spos6b wedtug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi si¢ w obecnosci bezwodne-
go rozpuszczalnika i organicznej zasady.

. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
jako produkt wyjSciowy stosuje sie chlorek
5-metylo-3-fenyloizoksazolo-4-karbonylu.

10

15

20

25

7.

10.

11.

12,

13.

16
Spos6b wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze ja-
ko produkt wyjSciowy stosuje sie chlorek
3-metylo-5-fenyloizoksazolo-4-karbonylu.

. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze

jako produkt wyjSciowy stosuje sie chlorek
5-(2-furylo)-3-metyloizoksazolo-4-karbonylu.

. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze

jako produkt wyjSciowy stosuje sie chlorek
3-metylo- 5- (3’,5’- dwumetylo- 4’- izoksazolilo) -
izoksazolo-4-karbonylu.

Sposbb wedlug' zastrz. 3, znamienny tym, ze
jako produkt wyjsciowy stosuje sie chlorek
3-metylo-5-(2-tienylo)-izoksazolo-4-karbony1u.

Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
jako produkt wyj$ciowy stosuje sie chlorek
3-(p-chlorofenylo)- 5-metyloizoksazolo- 4-karbo-
nylu. '

Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, zZe
jako produkt wyjsciowy stosuje sie chlorek
5-(p-chlorofenylo)- 3-metyloizoksazolo- 4-karbo-
nylu. ’

Spos6b wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze
jako, produkt wyjsciowy stosuje sie chlorek
3-etoksy-2-metylochinolino-4-karbonylu.

1
--C/R S \ CH Bl
/ 3 r-.C/
© N¢. co. NH. CH — CH ¢ N
" 7 TCHy z
.- \R2 \\ C//
CO — N CH.COOH N 2
R
WZ3R
WZOR1 2
S CH3
pd N S
Rl CO. NH. CH — CH C 1
™~ R
' CH,
. ]
B co— N CH. COOH
N0 BZ
I
— A
WZOR2 ' "QBIUOTEK \ WZOR 4

%U rzgd-u fate niowego\

It Bt Lo

ZG ,,Ruch” W-wa, zam. 609-64, nakiad 300 egz.

C.COCH



	PL48409B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


