POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

92435

Patent dodatkowy
do patentu nr

Zgloszono: 03.10.72 (P. 179892)
Pierwszenstwo: 05.10.71 dla' zastrz. nr 1, 6,

MKP Co07c 97/06

7,8 9il11 Int. Cl.2
25.05.72 dla zastrz. nr 2, 3, C07C 97/07
unun 4,104 12 ' /
Szwajcaria
PATENTOWY Zgloszenie ogloszono: 01.06.73 C2YTELNIA

PRL

Opis patentowy opublikowano: 31.12.1977

Twérca wynalazku:

11
L~

hin® Racmtsiay bl

Uprawniony z patentu: Sandoz AG., Bazylea (SMajcaﬁa)

Sposob wytwarzania nowych pleuromutylin

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pleuromutylin o wzorze 1, w ktérym
R; oznacza grupe etylowa lub winylowa, n ozna-
cza liczbe calkowity 2—5, Y i Z sa jednakowe
i oznaczajg atom siarki, albo sg ré6zne i oznacza-
ja atom tlenu lub siarki, Ry i Ry oznaczajg grupy
alkilowe lub Rp oraz Rs razem z atomem . - azotu
tworza pierScien heterocykliczny, ktéry ewentual-
nie jako dalszy heteroatom zawiera atom siarki,
tlenu lub grupe = N—R,, w ktérej Rs oznacza mniz-
szg grupe alkilowa lub nizszg grupe hydroksyal-

kilowa, oraz ich soli addycyjnych z kwasami
i soli czwartorzedowych. ‘
Wedlug wynalazku - nowe pleuromutyliny

o0 wzorze 1 i ich sole addycyjne z kwasami oraz
sole czwartorzedowe wytwarza sie w ten sposodb,
ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym R;, Y i Z maja
wyzej podane znaczenie, poddaje sie¢ reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym n, Rz i Ry ma-
ja wyzej podane znaczenie, a A oznacza reszte
kwasowg reaktywnego estru, i wytworzone pleu-
romutyliny o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
sie w sole addycyjne z kwasami lub w sole
czwartorzedowe.

Spos6b wedlug wynalazku mozna prowadzié
rozpuszczajac zwigzek o wzorze 2 w obojetnym
rozpuszczalniku, na przyklad w alifatycznym ke-
tonie, takim jak etylometyloketon, lub w nizszym
alkoholu, takim jak metanol lub  etanol, nastep-
nie dodajagc zwigzek o wzorze 3 i pozostawiajgc
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mieszanine reakcyjng do przereagowania, eéwen-
tualnie w obecno$ci zasady, na przyklad weglanu
metalu alkalicznego, takiego jak weglan potaso-
wy. Reakcja przebiega korzystnie w temperatu-
rze od temperatury pokojowej do temperatury
wrzenia mieszaniny reakcyjnej i trwa na przy-
klad 2—20 godzin. :

Zwiazki o wzorze 1 mozna przeprowadzi¢é w ich
sole addycyjne z kwasami i odwrotnie. Ze zwiaz-
kéw o wzorze 1 mozna réwniez w znany sposéb
wytworzyé odpowiednie sole czwartorzedowe.

Grupy alkilowe oznaczone symbolamj R; i Rs
zawierajg korzystnie 1—10, zwlaszcza 1—8 ato-
méw wegla. Nizsze grupy alkilowe przedstawione
symbolem R, zawieraja korzystnie 1—5, zwlaszcza
1—3 atoméw wegla. Pier§cien heterocykliczny
utworzony z podstawniké4w Re i Rs razem z ato-
mem azotu. sklada sie korzystnie z 5—7 czlo-
néw.

Nizsze grupy hydroksyalkilowe przedstawione
symbolem R, zawierajg korzystnie 1—4, zwlaszcza
2 atomy wegla. i

Zwigzki o wzorze 1, ich farmakologicznie do-
puszczalne sole addycyjne z kwasami i sole
czwartorzedowe posiadaja, przy niskiej toksycz-
noéci, interesujace wlasciwosci biologiczne, zwlasz-
cza wykazuja dzialanie przeciw mikrobom i dzie-
ki temu mozna je stosowaé jako leki. Wykazujag
one dzialanie hamujgce wzrost bakterii, jak to
mozna wykazaé za pomocg doswiadczen in vitro
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w tes$cie na plytkach z agarem i in vivo za po-
moca dos$wiadczen na myszach, stosujgc roézne
szczepy bakterii. Dzialanie hamujace stwierdza
sig¢ juz dla stezen od okolo 0,002—5 pg/ml. Stwier-
dzono zwlaszcza dzialanie hamujgce w stosunku
do Mycoplasma, objawiajagce sie juz od stezenia
okoto 0,008—2,5 g/ml. Dzigki temu mozna stoso-
waé powyzisze zwigzki jako przeciwbakteryjnie
skuteczne antybiotyki.

Jako $rodki lecznicze mozna zwigzki o wzorze
1 i ewentualnie ich rozpuszczalne w wodzie fizjo-
logicznie dopuszczalne sole podawaé¢ albo jako
takie, albo tez w odpowiednich formach leku
wraz z nieorganicznymi lub organicznymi, farma-
kologicznie obojetnymi substancjami pomocniczy-
n_}‘iu,ﬁ_';‘_gk na przyklad stosuje sig je jakoaskladnik
kbpeulgk, preparatow do zastrzyk6w lub wlewek,
zawierajacych odpowiednia ilo$¢é zwigzku czynne-
gi_‘), pozwalajgcag osiggnagé optymalny poziom we
krvaytoeaniaczy: ‘okolo 10—500 mg na kapsutke.
Ppfifdte. zwiazki te stanowia bardzo dobre dodat-
ki do mieszanek paszowych i do wody pitnej.

Produkty wyjsciowe o wzorze 2 mozna wytwo-
rzy¢ poddajac reakcji zwigzek o wzorze 4, w kto6-
rym R; ma znaczenie wyzej podane, a Rjs ozna-
cza rodnik alkilowy lub arylowy, ze zwigzkiem
o wzorze 5, w ktéorym Y i Z majg wyzej podane
znaczenie, a Me oznacza atom metalu alkaliczne-
go. Reakcje zwigzku o wzorze 4 ze zwigzkiem
o wzorze 5 prowadzi sie na przyklad w obojet-
nym mieszajagcym sie z woda rozpuszczalniku, na
przykiad w nizszym alifatycznym ketonie, takim
jak aceton lub metyloetyloketon lub w nizszym
alkoholu, takim jak metanol lub etanol, ewentu-
alnie réwniez w obecnosci wody lub nie mie-
szajgcego sie z wodg, obojetnego organicznego
rozpuszczalnika, na przyklad dwumetyloformami-
du, w temperaturze 20—60°C, zwlaszcza 20—50°C.

Zwigzki wyjsciowe o wzorze 4a, w ktorym Rg
ma wyzej podane znaczenie, sg znane. Zwigzki
wyjsciowe o wzorze 4b, w ktérym Rs; ma wyzej
podane znaczenie, mozna wytworzyé ) poddajac
reakcji zwiagzek o wzorze 6 ze zwigzkiem o wzo-
rze 7, w ktérym A i Rs majg wyzej podane zna-
czenie, albo f) poddajac redukcji zwiazek o wzo-
rze 4a. -

Reakcje wedlug sposobu ) mozna prowadzié
w obojetnym rozpuszczalniku, na przykiad w aro-
matycznym weglowodorze, takim jak toluen,.ben-
zen itp., zwlaszcza jednak w rozpuszczalniku
dzialajacym jednoczesnie jako $rodek wigzacy
kwas, na przykiad w pirydynie. Jako zwigzek
o wzorze 7 stosuje sie na przyklad p-toluenosul-
fochlorek. Reakcje mozna prowadzi¢ na przyklad
w temperaturze —15°C do —10°C, w ciggu 2—4
godzin.

Uwodornianie zwigzku o wzorze 4a wediug spo-
sobu ﬁ) prowadzi sie korzystnie dzialaniem wo-
doru w obecnosci katalizatora uwodorniania, na
przykiad katalizatora palladowego 1lub platyno-
wego osadzonego na weglu, w obojetnym rozpusz-
czalniku, na przyklad w octanie etylu i w tempe-
raturze pokojowej.

Jezeli sposob wytwarzania produktéw wyjscio-
wych nie jest opisany, wtedy sa one znane lub
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4
tez mozina je wytworzy¢ znanymi sposobami lub
analogicznie do sposob6éw tu opisanych lub ana-
logicznie do znanych sposobéw.

W ponizszych przykladach wyjasniajgcych bli-
zej spos6b wedlug wynalazku, nie ograniczajacych
jednak jego zakresu w zadnej mierze, wszystkie
temperatury podano w stopniach Celsjusza.

Przyktad 1 14-dezoksy-14-[4-/2-dwumetylo-
aminoetoksy/-fenylomerkapto]-acetoksymutylina.

100 mg 14—dezoksy-14-/4-hydroksyfenylomerkap-
to/-acetoksymutyliny rozpuszcza sie w 10 ml ety-
lometyloketonu i po dodaniu 30 mg chlorowodor-
ku chlorku dwumetyloaminoetylu, 150 mg drobno
sproszkowanego suchego weglanu potasowego i 30
mg jodku potasowego, ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 11 godzin. Nastep-
nie oddestylowuje sie rozpuszczalnik, pozostalosé
zadaje octanem etylu, przemywa 3-krotnie woda,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje.
Zwiazek wyodrebnia sie drogg preparatywnej
chromatografii cienkowarstwowej na zelu krze-
mionkowym za pomocg chloroformu/metanolu 1:2
jako eluentu.

Przyktad II. 14-dezoksy-14-[4-/3-dwumetylo-
aminopropoksy/-fenylomerkapto]-acetoksymutylina.

100 mg 14-dezoksy-14-/4-hydroksyfenylomerkap-
to/-acetoksymutyliny rozpuszcza sie w 3 ml etylo-
metyloketonu, dodaje 55 mg metylanu sodowego
w 2 ml metanolu i nastepnie 35 mg chlorowodor-
ku chlorku 3-dwumetyloaminopropylu. Mieszani-
ne miesza sie w ciggu 3 godzin w atmosferze azo-
tu w temperaturze pokojowej i nastepnie jeszcze
w ciggu 14 godzin ogrzewa do wrzenia pod chlod-
nica zwrotng. Po odparowaniu rozpuszczalnika
zadaje sie pozostalo$¢ octanem etylu, przemywa
3-krotnie woda, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje. Zwigzek oczyszcza sie droga chro-
matografii cienkowarstwowej na zelu krzemion-

kowym, stosujac chloroform/metanol 1:2 jako
eluent.
Przyklad III. 14-dezoksy-14-[4-/2-dwuetylo-

aminoetoksy/-fenylomerkapto]-acetoksymutylina.
960 mg 14-dezoksy-14-/4—hydroksyfenylomerkap-
to/-acetoksymutyliny rozpuszcza sie w 20 ml ab-
solutnego metanolu, nastepnie dodaje 120 mg
metylanu sodowego i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalos¢ zadaje sie
mieszaning 4 ml wody i 20 ml ksylenu, nastep-
nie 360 mg chlorowodorku chlorku dwuetyloami-
noetylu i 420 mg weglanu potasowego i ogrzewa
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 8 go-
dzin na lazini o temperaturze 150°. Nastepnie
przemywa sie warstwe ksylenowg 5-krotnie wo-
da, potaczone warstwy wodne ekstrahuje sie 1 raz
octanem etylu i polaczone warstwy organiczne
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stalo$¢ rozpuszcza sie w 10 ml chlorku metylenu

i przeprowadza w chlorowodorek za pomocg 0,6
ml 5,8 n roztworu eterowego kwasu solnega.
Chlorowodorek po odparowaniu rozpuszczalnika
pod zmniejszonym ci$nieniem rozpuszcza sie w

6 ml metanolu, rozciencza 30 ml destylowanej
wody i nastepnie ekstrahuje 6-krotnie, stosujac
1gcznie 80 ml eteru. Tak oczyszczony wodny roz-
twoér chlorowodorku odparowuje sie pod zmniej-
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szonym ci$nieniem na lazni o temperaturze okoto
30°. Na chromatogramie cienkowarstwowym na
zelu krzemionkowym G w ukladzie chloroform/
/metanol 1:2 substancja jest jednorodna. Produkt
w postaci piany suszy sie pod zmnie‘iszonym cis-
nieniem nad woaodorotlenkiem potasowym. Tempe-
ratura mieknienia chlorowodorku wynosi 88—93°C.

Przyklad IV. 14-dezoksy-14-[4-/2-dwuetylo-
aminoetoksy/-fenylomerkapto]-acetoksydwuwodo-
romutylina.

a) 14-dezoksy-14-tozyloksyacetoksydwuwodoro-
mutylina (spos6b )

Do roztworu 8,86 ¥- dwuwodoropleuromutyliny
w 30 ml suchej pirydyny dodaje sie, energicznie
mieszajac, w temperaturze —15° za jednym ra-
zem 6,10 g p-toluenosulfochlorku. Miesza sie w
ciggu 2 godzin w temperaturze —15° i nastepnie
jeszcze w ciggu 1 godziny w temperaturze 0°. Na-
stepnie wylewa do wody z lodem i produkt eks-
trahuje chlorkiem metylenu. Warstwe orgahiczng
przemywa sie kolejno, oziebiajac, woda z lodem
i nastepnie nasyconym roztworem kwasnego weg-
lanu sodowego. Po wysuszeniu nad siarczanem
sodowym i odparowaniu otrzymuje sie produkt
jednorodny na chromatogramie cienkowarstwowym,
o temperaturze mieknienia 78—80°. '

(Sposéb ﬂ) 0,53 g 14-dezoksy-14-tozyloksyaceto-
ksymutyliny uwodornia sie w 10 ml octanu etylu
w obecnosci 0,10 g 109, palladu osadzonege na
weglu jako katalizatora, pod ci$nieniem atmosfe-
rycznym i w temperaturze pokojowej. Obliczona
ilo§¢ wodoru zostaje zaabsorbowana po okolo
1 godzinie. Roztwér uwalnia si¢ od katalizatora
przez odsaczenie i odparowanie pod zmniejszonym
ci$nieniem. Temperatura mieknienia wynosi 78—
80°,

b) 14-dezoksy-14-/4-hydroksyfenylomerkapto/-
-acetoksydwuwodoromutylina.

6,00 g 1l4-dezoksy-14-tozyloksyacetoksydwuwo-
doromutyliny rozpuszcza sie w 15 ml etylomety-
loketonu. Do tego roztworu dodaje sie¢ w atmosfe-
rze azotu 1,60 g tiohydrochinpnu. Nastepnie
wkrapla sie, oziebiajac lodem i mieszajac, roztwor
0,35 g sodu w 25 ml absolutnego etanolu, po czym
miesza sie jeszcze w ciggu 5 godzin w tempera-
turze pokojowej. Przerabia sie dalej, zakwaszajac
mieszaning reakcyjna 109% kwasem octowym
(pH 4,5) i nastepnie odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo§¢ zadaje sie octanem
etylu, nastepnie dodaje wody i ekstrahuje 4 razy
octanem etylu. Polagczone warstwy organiczne
przemywa sie 1 raz woda, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Substancja krystalizuje z chloroformu/hek-
sanu i topi sie w temperaturze 191—194°,

¢) l4-dezoksy-14-[4-/2-dwuetyloaminoetoksy/-fe-
nylomerkapto]-acetoksydwuwodoromutylina

14-dezoksy-14-/4-hydroksyfenylomerkapto/-ace-
toksydwuwodoromutylineg  poddaje sie reakciji
z chlorowodorkiem chlorku dwuetyloaminoetylu
analogicznie do powyzszych przykladéw, otrzymu-
jac ‘14-dezoksy-14-[4-/2-dwuetyloaminoetoksy/-fe-
nylomerkapto]-acetoksydwuwodoromutyline.

Przyktad V. 14-dezoksy-14-[3-/dwumetylo-
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aminoetylomerkapto/-fenylomerkapto}-acetoksymu-
tylina.

0,57 g dwutiorezorcyny rozpuszcza sie w atmo-
sferze azotu w roztworze 46 mg sodu w 5 ml ab-
solutnego etanolu. Nastepnie mieszajac energicz-
nie wkrapla sie roztwér 1,59 g 14-dezoksy-14-to-
zyloksyacetoksymutyliny w 10 ml etylometyloke-
tonu. Po 2-godzinnym mieszaniu w temperaturze
pokojowej odparowuje sie¢ mieszanine reakcyjng
pod- zmniejszonym cismieniem do sucha. Pozosta-
tosé zadaje sie octanem etylu, przemywa woda,
suszy nad siarczanem magnezowym i odparowu-
je. Surowy produkt zadaje sie roztworem 74 mg
sodu w 15 ml absolutnego etanolu i po dodaniu
0,94 g chlorowodorku chlorku dwumetyloamino-
etylu ogrzewa do wrzenia pod chiodnicg zwrotng
w ciagu 5 godzin. Nastepnie odparowuje sie roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ciénieniem i pozo-
stalosé/ chromatografuje na kolumnie z zelem
krzemionkowym (wielko$é ziarna 0,05—0,2 mm)
za pomoca mieszaniny chloroformu i metanolu
(1:2). :
Przyklad VI. Postepujac analogicznie i sto-
sujagc odpowiednie produkty wyjéciowe w odpo-
wiednich ilosciach wytwarza sie nastepujace
zwigzki: .

a) 14-dezoksy-14-{4-[3-/N-piperydyno/-propoksy]-
-fenylomerkapto}-acetoksymutylina, (analogicznie
do przykiadu IV)

b) 14-dezoksy-14-[2-/2-/2-dwumetyloaminocetoksy/-
-fenylomerkapto]-acetoksymutylina.

5,33 g 14-dezoksy-14-tozyloksyacetoksymutyliny
poddaje sie reakeji z 1,57 g 2-merkaptofenolu
i 0,25 g sodu w 10 ml absolutnego etanclu w spo-
s6b opisany w przykladzie IVb) i w taki sam:
spos6b poddaje obrébce. 14-dezoksy-14-/2-hydro-
ksyfenylomerkapto/-acetoksymutylina krystalizuje
z chloroformu, dajgc produkt o temperaturze
topnienia 150—152°C, z ktérego po reakcji z chlo-
rowodorkiem chlorku dwuetyloaminoetylu analo-
gicznie do przyktadu III otrzymuje sie 14-dezo-
Tksy-14-[2-2-dwumet yloaminoetoksy/-femylomerkap-
tol-acetoksymutyline. g

¢) 14-dezoksy-14-[3-/dwuetyloaminoetylomerkap-
to/-fenylomerkapto]-acetoksymutylina. (analogicz-
nie do przykladu IV).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pleuromutylin
o wzorze 1, w ktérym R, oznacza grupe etylowa
lub winylowa, n oznacza liczbe caltkowitg 2S5,
Y oznacza atom siarki, a Z oznacza atom tlenu,
Re i Rs oznaczaja grupy alkilowe o 1—5 atomach
wegla, albo Ry i Ry razem z atomem azotu two-
rzg pierScien heterocykliczny, ktéry ewentualnie
zawiera jako dalszy heteroatom siarke, tlen lub
grupe o wzorze =N—R, w ktérym R, oznacza
grupe alkilowg o 1—5 atomach wegla, oraz ich
soli addycyjnych z kwasami, jak réwriez soli
czwartorzedowych, znamienny tym, ze zwigzek
o wzorze 2, w ktérym R;, Y i Z maja wyzej po-
dane znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o wzorze 3, w ktérym n, Re i Ry maja wyzej po-
dane znaczenie, a A oznacza reszte kwasow3g re-
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aktywnego ‘estru, i wytv-;orztm‘e pleuromutyliny
przeprowadza sie ewentualnie w sole addycyjne

z-kwasami lub w sole czwartorzedowe.
2. Spos6b wytwarzania nowych pleuromutylin
-0 wzorze 1, w ktérym Ry, n, Y i Z m~ig znacze-
nie podane w zastrz. 1, R i Ry razem z atomem
azotu oznaczajg pierScien heterocykliczny zawie-
rajacy jako ~dalszy heteroatom grupe =N—R,,
w ktérej R, oznacza grupe hydroksyalkilowa
o 1—4 atomach wegla, oraz ich soli addycyjnych
z kwasami i soli czwartorzedowych, znamienny
tym, ze zwiagzek o wzorze 2, w.ktorym Ry, Y
i Z maja znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje
si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym
n i A majg znaczenie podane w zastrz. 1, a R,
i Rs maja znaczenie wyzej podane, i otrzymane

. pleuromutyliny ewentualnie przeprowadza sie
w sole addycyjne z kwasami lub w sole czwarto-
rzedowe.

3. Spos6b wytwarzania nowych pleuromutylin

o wzorze 1, w ktérym R; i n majg znaczenie po- °

dane w zastrz. 1, Y i Z sa jednakowe i oznacza-
ja atomy siarki, albo Y oznacza atom tlenu, a Z
oznacza atom siarki, Ry i Rs oznaczajg rodniki
alkilowe o 1—5 atomach wegla, albo R, i Rg wraz
z atomem azotu tworza pierscien -héterocykliczny,
ewentualnie zawierajacy jako dalszy heteroatom
siarke, tlen lub grupe =N—R,, w ktérej R, ozna-
cza rodnik alkilowy o 1—5 atomach wegla lub
grupe hydroksyalkilowg o 1—4 atomach wegla
oraz ich soli addycyjnych z kwasami i soli czwar-
torzedowych, znamienny tym, ze zwiazek o wzo-
rze 2, w ktérym R; ma znaczenie podane w
zastrz. 1, a Y i Z maja wyzej podane znaczénie,
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3,
w ktérym n i A majg znaczenie podane w zastrz.
1,. a Ry i Rs majag znaczenie wyzej podane,
i-otrzymane pleuromutyliny ewentualnie przepro-
wadza sie w sole addycyjne z kwasami albo w
" sole czwartorzedowe.

4. Sposéb wytwarzania nowych pleuromutylin
o wzorze 1”, w ktérym R, oznacza rodnik etylo-
wy lub winylowy, n oznacza liczbe caltkowitg 2—
5, Y i Z sa jednakowe i oznaczajg atomy siarki,
albo sg r6zne i oznaczaja atom tlenu lub siarki,
Ry i Ry oznaczaja rodniki alkilowe o 1—5 ato-
mach wegla, albo R; i R; wraz z atomem azotu
tworza pierscien heterocykliczny, zawierajacy
ewentualnie jako dalszy heteroatom siarke, tlen
lub ‘grupe =N—R,, w ktérej R, oznacza rodnik
alkilowy o 1—5 atomach wegla lub grupe hydro-
ksyalkilowg o 1—4 atomach wegla, oraz ich soli
addycyjnych z kwasami i soli czwartorzedowych,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 2”, w kt6-
rym R;, Y i Z maja znaczenie wyzej podane, pod-
daje sig¢ reakcji ze zwiazkiem o wzorze 3, w kto-
rym n i A maja znaczenie podane w zastrz. 1,
a Ry i Ry majg znaczenie wyzej  podane, i otrzy-
mane pleuromutyliny ewentualnie .przeprowadza
w sole addycyjne z kwasami lub w sole czwar-
torzedowe.
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© 5. Spos6b wytwarzania nowych pleuromutylin
o wzorze 1, w ktérym R, oznacza rodnik etylowy
lub winylowy,; n oznacza liczbe calkowitg 2—5, Y
i Z sa jednakowe i.oznaczajg atomy siarki, albo
sg rézne i oznaczaja atom tlenu lub siarki, a Rs
i Rg oznaczaja rodniki alkilowe o 1—10 atomach
wegla, z tym, ze przynajmniej jeden rodnik alki+
lowy zawiera 6—10 atoméw wegla, oraz ich soli
addycyjnych z kwasami i soli czwartorzedowych,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 2, w kt6~
rym Ry, Y i Z majg znaczenie wyzej podane,
poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze 3, w
ktérym n i A maja znaczenie podane w zastrz. 1,
a Ry i Ry maja znaczenie wyzej podane, i otrzy-
mane pleuromutyliny ewentualnie przeprowadza
w sole addycyjne z kwasami lub w sole czwarto-
rzedowe.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze.
w przypadku wytwarzania 14-dezoksy-14-[4-/2-
dwumetyloaminoetoksy/-fenylomerkapto]-acetoksy-
mutyliny, 14-dezoksy-14-/4-hydroksyfenylomerkap-
to/-acetoksymutyline poddaje sie reakcji z chlor-
kiem dwumetyloaminoetylu. ’

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny vym, Zze
w przypadku wytwarzania 14-dezoksy-14-[4-/3-
-dwumetyloaminopropoksy/-fenylomerkapto]-ace-
toksymutyliny, 14-dezoksy-14-/4-hydroksyfenylo-
merkapto/-acetoksymutyling poddaje si¢ reakcji
z chlorkiem 3-dwumetyloaminopropylu.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania 14-dezoksy-14-[4-/2-
-dwuetyloaminoetoksy/-fenylomerkapto]-acetoksy-
mutyliny, 14-dezoksy-14-/4-hydroksyfenylomerkap-
to/-acetoksymutyline poddaje sie reakecji z chlor-
kiem dwuetyloaminoetylu.

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania 14-dezoksy-14-[4-/2-
-dwuetyloaminoetoksy/-fenylomerkapto]-acetoksy-
dwuwodoromutyliny, 14-dezoksy-14-/4-hydroksyfe-
nylomerkapto/-acetoksydwuwodoromutyline pod-
daje sie reakcji z chlorkiem dwuetyloaminoetylu.

10. Spos6b wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 14-dezoksy-14-[3-/dwu-
metyloaminoetylomerkapto/-fenylomerkapto]-ace-
toksymutyliny,  14-dezoksy-14-/3-merkaptofenylo-
merkapto/-acetoksymutyline poddaje sie reakcji
z chlorkiem dwumetyloaminoetylu.

11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 14-dezoksy-14-{4-[3-/N-
-piperydyno/-propoksy]-fenylomerkapto}-acetoksy-
mutyliny, 14-dezoksy-14-/4-hydroksyfenylomerkap-
to/-acetoksymutyline poddaje sie reakcji z chlor-
kiem 3-/N-piperydyno/-propylu.

12, Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania. 14-dezoksy-14-[2-/2-
-dwumetyloaminoetoksy/-fenylomerkapto]-aceto- -
ksymutyliny, 14-dezoksy-14-/2-hydroksyfenylomer-
kapto/-acetoksymautyline poddaje sie reakcji
z chlorkiem dwuetyloaminoetylu. .
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