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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
kwasu 6-metylenopenicylanowego

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowych pochodnych kwasu 6-metyleno-
penicylanowego oraz pewnych estrow i farmakologicznie dopuszczalnych soli tego kwasu. Zwiagzki
te sg cennymi inhibitorami B-laktamazy.

Jedng z najbardziej znanych i szeroko stosowanych klas srodkow przeciwbakteryjnych stano-
wig zwigzki znane pod nazwa antybiotykow B-laktamowych. Cecha tych zwigzkow jest to, ze maja
rdzen skiadajacy si¢ z pierScienia 2-azetydynowego (B-laktam), skondensowanego z pierScieniem
tiazolidynowym lub z pierscieniem dihydro-1,3-tiazynowym. Gdy rdzen ten zawiera pierscien
tiazolidynowy, to zwigzki takie zwykle nazywa si¢ ogdlnie penicylinami, za$ gdy rdzen zawiera
pierscien dihydrotiazynowy, to takie zwigzki sa nazywane cefalosporynami. Typowymi przykla-
dami penicylin stosowanych zwykle w praktyce klinicznej sg zwigzki takie jak benzylopenicylina
(penicylina G), fenoksymetylopenicylina (penicylina V), ampicylina i karbenicylina, a przyktadami
cefalosporyn sg cefalotyna, cefaleksyna i cefazolina.

Jednakze, aczkolwiek antybiotyki B-laktamowe sg szeroko stosowane jako cenne $rodki
chemolecznicze, to jednak majg one t¢ gléwng wadg, ze pewne z nich nie sg aktywne przeciw
niektorym mikroorganizmom. Uwaza si¢, ze w wielu przypadkach ta odpornos$¢ poszczegélnych
mikroorganizméw na dziatanie niektérych antybiotykow B-laktamowych jest spowodowana tym,
ze mikroorganizmy te wytwarzaja B-laktamazy. Substancje te sa enzymami, ktére rozszczepiaja
pierécien B-laktamowy penicylin i cefasporyn, dajac produkty nie majace dziatania przeciwbakte-
ryjnego. Jednakze pewne substancje majg zdolno$¢ inhibitowania B-laktamaz i gdy taki inhibitor
stosuje si¢ razem z penicyling albo z cefalosporyna, to moze on zwigksza¢ skuteczno$é dzialania
przeciwbakteryjnego tych antybiotykdw na pewne mikroorganizmy. Uwaza sig¢, Ze wzmozenie
dzialania przeciwbakteryjnego wyst¢puje wtedy, gdy przeciwbakteryjne dziatanie kombinacji sub-
stancji inhibitujacej B-laktamaze i antybiotyku B-laktamowego jest znacznie wigksze niZ suma
przeciwbakteryjnej aktywnosci poszczegdlnych skfadnikéw kombinacji.
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Zgodnie z wynalazkiem wytwarza si¢ nowe,, podstawione w pozycji 6, kwasy 6-metyleno-
penicylanowe, ich sole oraz estry ulegajace tatwo hydrolizie in vivo. Te nowe zwiazki sg silnymi
inhibitorami drobnoustrojowych B-laktamaz i nadajg si¢ do zwigkszania skutecznos$ci dziatania
antybiotykéw B-laktamowych.

Ze zgloszenia do opisu patentowego europejskiego nr 50 805 znane sg zwigzki o wzorze 2, w
ktérym n oznacza liczbg zero, 1 lub 2, Ry oznacza grupg CN lub pewne grupy karbonylowe, R>
oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy lub atom chlorowca, a Rz oznacza atom wodoru
albo grupe ulegajaca tatwo hydrolizie. Zwiazki te sa przydatne jako inhibitory B-laktamazy. Z tego
samego zgloszenia znane sg rOwniez estry kwasu 6-ketopenicylanowego, ich sulfotlenki i sulfony,
jak réwniez stosowanie tych zwigzkow w procesie wytwarzania zwigzkéw o wzorze 2 na.drodze
reakcji z fosforanem o wzorze R1R2C = P/CgHs/3, w ktorym R4 i R2 maja wyzej podane znaczenie.

Z brytyjskiego zgloszenia wynalazku nr 2053 220A znane sa, migdzy innymi, pewne kwasy i
estry o wyzej opisanym wzorze 2, w ktérym n oznacza liczbg 2, a R11 Rz s3 jednakowe lub rézne i
oznaczajg atomy wodoru, ewentualnie podstawione rodniki alkilowe, rodniki arylowe, ewentual-
nie podstawione rodniki cykloalkilowe, rodniki aralkilowe lub ewentualnie podstawione grupy
aminowe, albo tez Ry i Rz razem z atomem wegla, z ktorym sa zwigzane, tworza pierscien
karbocykliczny lub heterocykliczny o 3-7 czlonach.

Z opisu patentowego St. Zj. Am. nr4287 181 znane sa pewne, podstawione w pozycji 6,
1,1-dwutlenki kwasu penicylanowego oraz ich estry, przy czym podstawnik w pozycji 6 w tych
zwigzkach stanowi grupa o wzorze 3, w ktorym R3 oznacza , migdzy innymi, atom wodoru lub
grupe alkanoilowa, a R4 0znacza atom wodoru, rodnik (C1-Cs)-alkilowy, rodnik fenylowy, benzy-
lowy lub pirydylowy. Zwiazki te sa przydatne jako inhibitory B-laktamazy.

Zgodnie z wynalazkiem wytwarza si¢ nowe pochodne kwasu 6-metylenopenicylanowego o
ogblnym wzorze 1, w ktérym R’ oznacza atom wodoru lub grupe allilowa, jeden zsymboli R'?iR"®
oznacza atom wodoru, a drugi oznacza grupg¢ winylowa, N-metylopirolilowa, N-acetylopirolilowa,
furylowa, tienylowa, fenylowa albo grup¢ o wzorze 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 lub 13, przy czym we
wzorach 4, 5,6, 121 13 R” oznacza grupe (C1-Ca)-alkilowa, (C1-Ca)-alkoksylowa lub hydroksylowa
i t oznacza liczbe zero lub 1, R® we wzorze 8 oznacza grupe fenylowa, R'" we wzorach 10i 11
oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, a X1 we wzorach 10, 12 i 13 oznacza atom siarki lub
grupe o wzorze = NR'', wktérym R'" ma wyzej podane znaczenie, przy czym jezeli jeden z symboli
R'?iR"® oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym t oznacza liczbg 1,, wéwczas R’ ma wyzej podane
znaczenie lecz z wyjatkiem grupy metylowe;.

Zgodnie z wynalazkiem wytwarza si¢ rowniez farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne
zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym jeden z podstawnikéw R'? lub R'® zawiera zasadowy atom azotu,
jak réwniez farmakologicznie dopuszczalne sole kationowe zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym R’
oznacza atom wodoru.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku sg uzyteczne jako $rodki inhibitujace
dziatanie B-laktamazy, zwlaszcza gdy stosuje si¢ je razem z antybiotykami B-laktamowymi. Szcze-
golnie korzystne wladciwoséci maja zwiazki o wzorze 1, w ktérym jeden z podstawnikéw R'2 i R"
oznacza atom wodoru, a drugi oznacza grup¢ winylowa, 2-furylowa, 2-tienylowa, N-metylo-
pirolilowa-2, N-acetylopirolilowa-2 lub grup¢ o jednym z wyzej opisanych wzoréw 10,12 lub 13.

W celu zwalczania zakazen bakteryjnych u ssakow, w tym takze u ludzi, podaje si¢ ssakom
skutecznie dzialajaca iloéé¢ zwiazku o wzorze 1, w ktérym R' oznacza atom wodoru.

Zwiazki o wzorze 1 sg skutecznymi inhibitorami enzyméw B-laktamazy i zwigkszajg aktyw-
no$¢ antybiotykéw B-laktamowych, to jest penicylin i cefalosporyn, przede wszystkim przeciwko
takim mikroorganizmom, ktére sa odporne lub cz¢sciowo odporne na dziatanie tych antybioty-
koéw, poniewaz wytwarzajg ehzymy,  to jest B-laktamazy, ktére w nieobecnosci zwiazkéw o
wzorze 1 mogg powodowac catkowity lub czeSciowy rozkiad tych antybiotykow B-laktamowych.

Wprawdzie zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku zwigkszaja aktywnos¢ wszyst-
kich antybiotykow B-laktamowych, ale szczegdlnie korzystnie stosuje si¢ je z penicylinami lub
cefalosporynami o ustalonej przydatnosci kliniczne;.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku stosuje si¢ tez w kombinacjach z takimi
inhibitorami B-laktamazy jak np. 7-[2-/2-amino-4-tiazolilo/ -2-metoksyiminoacetamido] -3-/5,6-
dihydro-4-pirydynio/- metylo-3-cefemokarboksylan-4 (HR-810), 7-[2-/2-amino-4-tiazolilo/ -2-
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metoksyiminoacetamido] -3-/N-metylopirolidynio/ -metylo-3-cefemokarboksylan-4 (BMY-
28142) oraz kwas 7-[D-(2-/4-karboksy-5-imidazolokarboksyamido/) -2-fenyloacetamido]-3-[-4-
/2-sulfonatoetylo/-pirydynio] -3-cefemokarboksylowy-4.

Aczkolwiek zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku mozna podawacé bez réwno-
czesnego podawania antvbiotykdw B-laktamowych, to jednak korzystniej jest podawac je wraz z
tymi antybiotykami. Takie preparaty do podawania doustnego lub pozajelitowego zawieraja
zwigzki o wzorze 1 oraz antybiotyki B-laktamowe w stosunku wagowym od 1:3do 3: 1, wiacznej
ilo$ci skutecznie dziatajacej przeciw bakteriom. Dawki te moga by¢ pojedynicze lub wielokrotne.

Zdolnos¢ zwiazkéw o wzorze | inhibitowania B-laktamazy mierzono okreslajac w prébach in
vivo najnizsze st¢zenie hamujace (MIC) w kombinacjach ze znanym antybiotykiem
B-laktamowym, mianowicie ampicyling. Synergiczne dzialanie zwigzkdw wzorze 1 okreslano
mierzgc MIC w mikrogramach/ml takich kombinacji w odniesieniu do réznych mikro-
organizmow.

Badania te prowadzono metoda podang w publikacji Ericcson i Shervis, Acta Pathologica et
Microbiologia Scandinav., Supp. 217, sekcja B: 64-68, stosujac wyciagg agarowy moOzgowo-sercowy
(BHI) oraz urzadzenie do reprodukowania szczepionek. Szczepionki poddawane rozwojowi w
ciagu nocy rozcienczano stokrotnie i stosowano jako typowa szczepionke (20000-10000 komdrek w
okoto 0,02 ml umieszczano na powierzchni agaru, stosujac 20 ml BHI (agar na 1 naczynie). W
probkach stosowano 12 réznych, dwukrotnie rozcieniczonych roztworéw zwigzkéw poddawanych
badaniom, przy poczatkowym st¢zeniu badanego zwigzku wynoszacym 200 um/ml. Wyniki odczy-
tywano po przechowywaniu prob w temperaturze 37°C w ciggu 18 godzin, pomijajac pojedyncze
kolonie. Za najmniejszy stopien dzialania badanego zwigzku uwaza si¢ najnizsze st¢zenie (MIC) -
tego zwigzku lub kombinacji zwigzkow, przy ktérym gotym okiem mozna zauwazy¢ catkowite
zahamowanie rozwoju mikroorganizmow.

W probach stosowano same zwigzki o wzorze 1 oraz mieszaniny tych zwigzkéw z ampicyling w
stosunku wagowym 1: 1. Wyniki podano w tabeli 1, w ktdrej skréty i symbole maja nastgpujace
znaczenie: | oznacza stosowanie samego zwigzku o wzorze 1, II oznacza stosowanie kombinacji
1:1 zwigzku o wzorze 1 z ampicyling, III oznacza synergiczne dziatanie zwigzku o wzorze 1, PS
oznacza silne dzialanie synergiczne, S oznacza wystgpowanie synergizmu, A oznacza dzialanie
sumaryczne, N oznacza brak widocznego skutku, AT oznacza dzialanie antagonistyczne, NI
oznacza brak oceny.

W tabeli | podano wyniki préb ze zwiazkami o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru,

~sodu lub potasu, R'? oznacza atom wodoru i R'® ma znaczenie podane w tabeli 1.

Wyniki podane w tabeli §wiadczg o silnym inhibitowaniu B-laktamazy przez zwiazki o wzorze

1, gdyz proby wykazaty, ze wszystkie badane zwigzki dziatajg przeciw jednemu lub wigkszej liczbie
mikroorganizméw.
: Jak wspomniano wyzej, zgodnie z wynalazkiem wytwarza si¢ réwniez farmakologicznie
dopuszczalne sole addycyjne z kwasami tych zwigzkédw o wzorach 1 lub 2, w ktérych jedna z grup
R'® lub R zawiera zasadowy atom azotu. Przyktadami takich soli sg sole z kwasem solnym,
bromowodorowym, siarkowym, fosforowym, cytrynowym, jabtlkowym, winowym, maleinowym,
fumarowym, glikonowym, cukrowym, benzenosulfonowym, p-toluenosulfonowym, p-chloroben-
zenosulfonowym i 2-naftalenosulfonowym.

Roéwniez zgodnie z wynalazkiem wytwarza si¢ kationowe sole zwigzkdw o wzorze 1, zawiera-
jace farmakologicznie dopuszczalne kationy. Przyktadami takich soli sg sole sodowe, potasowe,

amonowe, wapniowe, magnezowe, cynkowe podstawione sole amoniowe, wytworzone zaminami,
takimi jak np. dwuetanoloamina, cholina, etylenodwuamina, etanoloamina, N-metyloglikamina i
prokaina. .

Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku sg pochodnymi kwasu penicylanowego,
majacego strukturalny wzér 26. We wzorach pochodnych tego kwasu linia przerywana [///////],
oznaczajaca zwigzanie podstawnika z dwupier§cieniowym rdzeniem, wskazuje, ze podstawnik ten
znajduje si¢ pod ptaszczyzna rdzenia, to jest w konfiguracjji a, zas pogrubiona linia (>) fgczaca
podstawnik wskazuje, ze podstawnik ten znajduje si¢ ponad ptaszczyzng rdzenia, to jest w konfigu-
racji B. Zwykla linia ciagta (—), taczaca podstawnik z rdzeniem, oznacza, ze podstawnik ten moze
by¢ w konfiguracji a albo .
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Tabela 1
Staph. Staph. E.coli E.coli E.coli Ps. Kleb. Serr. Enter. Morg.
R" Aureus aureus 51A129 51A266 51A470  acrug. pneum. mar. cloa. morg.
01A005 01A400 52/’}104 53A079 63A095 67B009 97A001
| 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
wzér 14 1 > 200 > 200 > 200 >200 > 200 >200 > 200 >200 >2(l). > 200
I <0,20 - 1,5 100 6,25 <0,20 > 100 12,5 ) 50 - > 100 25
S N1 ) PS . S ’ N NI NI Ps - Ps : NI S
wzér 15 . 1 25 25 > 200 > 200 100 > 200 C>200 > 200 >200 > 200
(2)+(E) 1 <020 = 625 > 100 6,25 <020 > 100 50 100 > 100 50
m NI S NI N NI NI A S NI A
wz6r 16 | > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200
1} <0,20 0.39 50 3,12 >0,20 > 100 3,12 25 100 3,12
m NI PS PS N NI NI . PS PS A PS
wzor 17 1 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200
u <020 25 > 100 312 <02 > 100 50 50 > 100 25
m NI A NI N NI NI A Ps NI PS
wzér 18 I >200 > 200 > 200 >20 ¢ >0 > 200 > 200 > 200 >200
Il <0,20 50 > 100 3,12 > 100 50 50 > 100 100
Im - NI A NI N NI A Ps NI A
wzér 19 1 > 200 >200 > 200 > 200 100 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200
(2 izomery ] <0,20 12,5 > 100 1.56 < 0,20 > 100 50 50 100 50
wstosunku 7:3 [l “NI Ps NI A NI NI N Ps A S
wzbr 20 1 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 >200 > 200 > 200 >200 > 200
o <020 03 25 312 <020 > 100 6,25 25 50 12,5
[L1] NI - P8 PS N NI NI PS PS S pPs
wzbr 21 I > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 100 > 200 > 200 >200 > 200
1 <020 0,39 2 3,12 <020 >100 3,12 6,25 100 6,25
LU NI PS PS N NI NI Ps Ps A PS
wzér 22 1 > 200 > 200 >200 > 200 >200 > 200 > 200 > 200 > 200 >20 -
n <0,20 312 100 312 <0,20 > 100 12,5 25 50 6,25
1]} NI PS S N NI NI S PS S PS
wzoér 23 1 > 200 > 200 > 200 > 200 100 >200 > 200 > 200 >200 > 200
n <020 25 > 100 3,12 <0,20 > 100 50 50 > 100 50
11 NI S NI N NI NI A PS NI Ps
CH=CH- 1 > 200 > 200 > 200 > 200 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200
I <0,20 12,5 > 100 3,12 <020 > 100 50 50 100 12,5
m NI A NI N NI NI A PS s PS
wzbr 24 I > 200 > 200 > 200 > 200 100 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200
1 <0,20 12,5 > 100 3,12 <0,20 > 100 50 50 100 25
m NI PS NI N NI NI N PS A PS
wzér 25 1 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 >200 > 200 > 200 > 200 > 200
- B+ @) 1. <0,20 6,25 > 100 3,12 <020 > 100 25 25 > 100 g
11} N1 PS NI N NI NI S PS NI

Zgodnie z wynalazklem zwiazki o wzorze 1 wytwarza si¢ w ten sposéb, ze zwizek o wzorze
27, w ktérym R' oznacza grupe allilows, przeprowadza su; najpierw w zwigzek Grignarda,
dznahqqc réwnomolows ilo$cia zwigzku Grignarda o matym cigzarze czasteczkowym halogenkiem
(C1-Ca)-alkilomagnezowym, np. bromkiem metylomagnezowym, chlorkiem etylomagnezowym
lub jodkiem n-butylomagnezowym, w §rodowisku rozpuszczalnika eterowego, korzystnie tetra-
hydrofuranu lub eteru dwuetylowego, w temperaturze od - 80°C do 25°C, a zwykle - 78°C. Miesza
si¢ W mqgu kilku minut, po czym dodaje réwnomolowq ilo§¢ aldehydu o wzorze R'?R**CO, w
ktérym R'? i R'® maja wyzej podane znaczenie i miesza w tej samel tcmoeraturze w c1agu okoto
10-60 minut. Otrzymany zwigzek o wzorze 28a, w ktérym R', R'?i R'® maja wyzej podane
znaczenie, wyosobnia si¢ zwyklymi metodami. Korzystnie traktuje si¢ mieszaning poreakcyjna
wodnym roztworem chlorku amonowego, ekstrahuje rozpuszczalnikiem nie mieszajacym si¢ z
woda i ewentualnie oczyszcza, np. chromatografujac na zelu krzemionkowym. _

W drugim etapie procesu wedtug wynalazku, zwigzek o wzorze 28a poddaje si¢ dehydratacji.
Reakcj¢ t¢ mozna prowadzié r6znymi metodami, stosowanymi do przeprowadzania drugorzedo-
wych alkoholi w zwiazki olefinowe. Korzystnie jednak post¢puje si¢ w ten sposoéb, ze alkohol o
wzorze 28a przeprowadza si¢ w octan, dzialajac co najmniej réwnomolows ilo$ciag bezwodnika
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octowego i pirydyny, mieszajac w pokojowej temperaturze w ciaggu 1-10 godzin. Produkt wyosob-
nia si¢ przez potraktowanie mieszaniny reakcyjnej woda i ekstrakcje, otrzymujac zwiazek o wzorze
1, w ktérym R'? i R'® maja wyzej podane znaczenie, a R' oznacza grupg allilowa. Produkt ten
oczyszcza sie znanymi metodami.

Zgodnie z wynalazkiem mozna tez prowadzi¢ proces w ten sposéb, ze zwiazek o wzorze 28a, w
ktérym R', R'? i R"® maja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z chlorkiem lub bromkiem
acylowym o wzorze R'®Cl lub R'Br, w ktérych to wzorach R'® oznacza grupe (C2-Cs)-
alkanoilowa, w obecno$ci rownomolowe;j ilodci trzeciorzgdowej aminy, w srodowisku obojetnego
rozpuszczalnika. Wytworzony zwiazek o wzorze 28, w ktérym R', R’ R'® i R'® maja wyzej
podane znaczenie, poddaje si¢ nastgpnie w znany sposéb procesowi odszczepiania grupy R'S,
otrzymujac zwiazek o wzorze 1, w ktérym R'2i R"® maja wyzej podane znaczenie, a R’ oznacza
grupe allilowa. Grupe R'® odszczepia sie metodami stosowanymi przy odacetylowywaniu,
korzystnie dzialajac 1,5-diazabicyklo[4,3,0]nonenem-5 w §rodowisku rozpuszczalnika, np. chlorku
metylenu. :

Otrzymane zwigzki o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza grupg allilowa, mozna przeprowadzaé w
wolne kwasy o wzorze 1 lub w ich sole. Grupe allilowa R' dogodnie jest odszczepiaé droga
hydrolizy w srodowisku tagodnie kwasnym lub alkalicznym, a szczeg6lnie korzystnie metoda
Jeffrey i McCombie, J. Org. Chem., 47, 587-590 (1982), przy uzyciu katalizatora w postaci rozpu-
szczalnego. kompleksu palladowego, takiego jak tetrakis/tréjfenylofosfino/pallad (0). W tym celu,
ester allilowy w obojetnym rozpuszczalniku, np. w dwuchloroetylenie, chloroformie lub octanie
etylu, miesza si¢ w atmosferze azotu z katalityczng ilodcia, np. 1-5% w stosunku molowym do ilo$ci
estru, tetrakis/trojfenylofosfino/palladu (0) oraz w przyblizeniu taka sama iloscig tréjfenylofos-
finy, po czym dodaje si¢ sol sodowa lub potasowa kwasu 2-etylo-n-kapronowego w ilosci réwno-
molowej ziloscig estru allilowego i miesza w pokojowej temperaturze az do zakornczenia reakc;ji, to
jest w czasie od okoto 2 do 20 godzin. Nastgpnie odsacza si¢ produkt, otrzymujac zwigzek o wzorze
1, w ktérym R'? i R'® maja wyzej podane znaczenie, a R' oznacza atom sodu lub potasu. Przez
zakwaszenie mieszaniny reakcyjnej otrzymuje si¢ zwiazek o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza atom
wodoru.

Stosowane w tym procesie aldehydy o wzorze R'*CO s zwigzkami znanymi lub mozna je
wytwarza¢ ze znanych produktow wyjsciowych, stosujgc np. nastgpujace reakcje.

1. Utlenianie odpowiednich alkoholi pierwszorzgdowych, wytworzonych w postaci zwigzkow
Wittiga, przy uzyciu takich srodkéw utleniajacych, jak np. dwuchromian potasowy, kwas chro-
mowy z pirydyng, katalitvczne utlenianie w obecnosci szlachetnych metali lub tlenkiem
manganowym.

2. Reakcja odpowiednizgo we¢glowodoru aromatycznego, podstawionego rodnikiem metylo-
wym, np. z dwutlenkiem selenu.

3. Redukcja odpowiedniego zwigzku (C1-Ca)-alkoksykarbonylowego za pomoca wodorku
metalicznego w niskiej temperaturze i w obecnos$ci eterowego rozpuszczalnika. Jako wodorki
metali stosuje si¢ np. wodorek litowoglinowy lub wodorek dwuizobutyloglinowy.

4. Reakcja odpowiedniego weglowodoru aromatycznego za pomoca n-butylolitu i dwumetylo-
formamidu.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R' oznacza atom wodoru, jak réwniez ich sole, w kombinacjach
ze znanymi antybiotykami B-laktamowymi sg przydatne w przemysle jako §rodki mikrobdjcze np.
do traktowania wody lub szlamdéw, do konserwacji farb i drewna, a takze moga by¢ stosowane
miejscowo jako $rodki odkazajace. Przy takich zastosowaniach czgsto korzystnie jest mieszad
czynng substancj¢ z nietoksycznym nosnikiem, takim jak olej roslinny lub mineralny albo krem
zmigkczajacy. Mozna tez rezpuszezaé lub dyspergowacd te zwigzki w cieklych rozpuszczalnikach
lub rozcieniczalnikach, takich jak woda, alkohole, glikole lub ich mieszaniny. Najczgsciej stosuje si¢
takie preparaty zawierajace od okoto 0,1 do okoto 10% wagowych czynnej substancji w stosunku
do calosci preparatu.

Jak wspomniano wyzej. zwigzki o wzorze 1' zwigkszaja przeciwbakteryjne dzialanie antybioty-
kéw, co oznacza, ze przy ict stosowaniu ulega obnizeniu ilo§¢ antybiotyku, konieczna do zwalcza-
nia bakterii. Takie dziatanic zwiazkéw o wzorze 1, w ktérych R' oznacza atom wodoru, prowa-



6 145 990

dzono metodg podang przez Barry i Sanatt, w Manual of Clinical Microbiology, wydawnictwo
Lenette, Spaudding i Truant, wydanie 2, 1974, American Society for Microbiology. Préby prowa-
dzono in vivo z myszami. W celu okre$lenia aktywnosci badanych zwigzkow wywotywano u myszy
do$wiadczalnie infekcje przez dootrzewnowe zaszczepianie myszy typowa hodowla badanego
mikroorganizmu w postaci 5% zawiesiny w $luzie zoladkowym wieprza. Natezenie zakazenia
regulowano tak, aby mysz otrzymywata §miertelna dawke, to jest najnizsza dawke¢ $miertelna,
powodujaca zabicie 100% myszy w poréwnaniu z myszami z proby kontrolnej, ktérym nie podano
szczepionki. Badany zwigzek podawano w kombinacji z antybiotykiem w réznych dawkach
doustnie i dootrzewnowo myszom zakazonym. Aktywnos¢ badanej mieszaniny okreslano liczac
myszy pozostale przy zyciu, ktérym podano okreslong dawk¢ mieszaniny. Aktywnos¢ t¢ wyrazano
w procentach zwierzat pozostatych przy zyciu dla okreslonej dawki, albo wyrazano jako warto$¢
PDso, to jest wielkos¢ dawki, przy ktérej potowa zakazonych myszy pozostaje przy zyciu.

Zdolnos$¢ zwigzkéw o wzorze 1 do zwigkszania skutecznosci dzialania antybiotykow S-
laktamowych przeciwko bakteriom produkujacym B-laktamazg¢ sprawia, ze zwiazki te stanowia
cenne $rodki, ktore mozna razem z antybiotykami B-laktamowymi stosowal przy zwalczaniu
zakazen bakteryjnych u ssakéw, a w szczegolnos$ci u ludzi. W praktyce, zwiazek o wzorze 1 mozna
mieszaé z antybiotykiem B-laktamowym, ale niekiedy korzystnie jest najpierw podawac zwiazek o
wzorze 1 i dopiero pdzniej stosowaé leczenie antybiotykiem.

Preparaty zawierajace zwigzek o wzorze 1 i antybiotyk B-laktamowy mozna podawac doustnie
lub pozajelitowo np. domig¢$niowo, podskérnie lub dootrzewnowo. Dzienne dawki zwigzkéw o
wzorze 1 podaje si¢ zwykle w stosunku wagowym do dawek antybiotyku B-laktamowego wynosza-
cym od okoto 1:3 do okolo 3:1. Jezeli zwigzki o wzorze 1 stosuje si¢ razem z antybiotykiem
B-laktamowym, to dzienna dawka takiego preparatu dla ludzi wynosi przy podawaniu doustnym
zwykle od okoto 10 do okoto 200 mg, a przy podawaniu pozajelitowym od okoto 10 do okoto 40 mg
na 1 kg ci¢zaru ciata. Niekiedy moga byc¢ tez stosowane inne wielkosci dawek.

Jak wiadomo, niektore antybiotyki S-laktamowe dziatajg skutecznie wtedy, gdy sag podawane
doustnie lub pozajelitowo, podczas gdy inne sg skuteczne tylko przy podawaniu pozajelitowym.
Jezeli zwiazek o wzorze 1 ma by¢ stosowany razem, np. w mieszaninie z antybiotykiem, ktory dziata
skutecznie tylko przy podawaniu pozajelitowym, wowczas trzeba stosowac preparat nadajacy si¢
do podawania pozajelitowego. Podobnie post¢puje si¢ wtedy, gdy zwigzek o wzorze 1 ma by¢
podawany doustnie lub pozajelitowo razem np. w mieszaninie z antybiotykiem. Mozna jednak
takze podawaé zwiazki o wzorze 1 doustnie i réwnoczesnie podawac antybiotyki B-laktamowe
pozajelitowo albo tez odwrotnie.

Wynalazek zilustrowano ponizej w przyktadach. Dla otrzymanych zwigzkéw podano widmo
protonowe oraz widmo C'® magnetycznego rezonansu jadrowego mierzone przy 60, 90, 250 lub
300 MHz dla roztworéw w deuterochloroformie (CDCls), w tlenku deuteru (D2C), w deuteroace-
tonie (CD3COCD3) lub w sulfotlenku deuterodwumetylu (DMSO-dg), a szczyty podawano w
cz¢sciach na 1 milion (ppm) w dét od czterometylosilanu. Skréty literowe maja ogélnie przyjete
Znaczenie.

Przyktad I. Ester allilowy 1,1-dwutlenku kwasu 6/E/—/N-metylopirolilo-2/ -metyleno-
penicylanowego.

A. Ester allilowy 1,1-dwutlenku kwasu 6-a-/N-metylopirolilo-2/ -hydroksymetylopenicyla-
nowego. Roztwor 520 mg (1,48 mmola) estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu 6-a-bromopeni-
cylanowego w 10 ml bezwodnego tetrahydrofuranu chiodzi si¢ do temperatury - 78°C, dodaje
0,52 ml 2,85 m roztworu bromku metylomagnezowego w tetrahydrofuranie, miesza w temperatu-
rze - 78°C w ciagu 5 minut, dodaje 162 mg (0,16 ml) 2-formylo-N-metylopirolu i miesza nadal w
temperaturze - 78°C w ciagu 20 minut. Nastgpnie wlewa si¢ mieszaning do nasyconego roztworu
wodnego chlorku amonowego, ekstrahuje octanem etylu, suszy wyciagg nad MgSQ4 i odparowuje
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac jako pozostato$¢ 466 mg surowego
produktu. Produkt ten oczyszcza si¢ chromatograficznie na zelu krzemionkowym, eluujac miesza-
ning 9:1 chloroformu z octanem etylu. Otrzymuje si¢ 180 mg (32% wydajnosci teoretycznej)
czystego zwigzku podanego w tytule.

B. Ester allilowy 1,1-dwutlenku kwasu 6/E/-/N-metylopirolilo-2-/ -metylenopenicylano-
wego. Do roztworu 180mg (0,47 mmola) estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu 6-a-/N-
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metylopirolilo-2/ hydroksymetylopenicylanowego w 3 ml tetrahydrofuranu dodaje si¢ 0,15 ml
bezwodnika kwasu octowego i 0,2ml pirydyny i miesza w pokojowej temperaturze w ciggu 1
godziny, poczymrozciencza si¢ wodg i ekstrahuje octanem etylu. Wyciag suszy sie i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 162 mg pozostatosci, ktora zawiera jeszcze produkt wyjs-
ciowy. Pozostalo$¢ t¢ rozpuszcza si¢ w 3 ml chlorku metylenu, dodaje 0,15 ml chlorku acetylu i
0,2 ml pirydyny, miesza w pokojowej temperaturze w ciggu 2 godzin, a nast¢pnie poddaje powtor-
nie wyzej opisanej obrébcee. Otrzymuje si¢ 140 mg surowego produktu, ktory oczyszcza si¢ chroma-
tograficznie na zelu krzemionkowym, otrzymujac 72 mg (42% wydajnosci teoretycznej) czystego
estru podanego w tytule.

"H-NMR (CDCls) ppm (delta): 1,45 (s, 3H); 1,65 (s, 3H); 3,7 (s, 3H); 4,4 (s, 3H); 4,6-4,9 (m,
2H); 5,1-6,4 (m, 4H); 6,6-7,0 (m, 2H); 7,5 (dd, 1H).

Przyktad II. S6l sodowa 1,1-dwutlenku kwasu 6/E/-/N-metylopirolilo-2/ -metylenopeni-
cylanowego. Roztwér 46 mg estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu 6/E/-/N-metylopirolilo-2/
-metylenopenicylanowego, 5 mg tetrakis/trojfenylofosfino/palladu (0) 1 4 mg tréjfenylofosfiny w
1 ml chlorku metylenu miesza si¢ w atmosferze azotu w ciggu 5 minut, po czym rozciencza 1 ml
octanu etylu i dodaje 0,25 ml roztworu soli sodowej kwasu 2-etylokapronowego w octanie etylu.
Miesza si¢ w pokojowej temperaturze w ciggu 1 godziny, po czym przesacza i przemywa osad
octanem etylowym i eterem dwuetylowym, otrzymujac 30 mg soli podanej w tytule, o konsystencji
statej 1 barwie z6tte;.

"H-NMR (D20) ppm (delta): 1,50 (s, 3H); 1,60 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 4,10 (2, 1H); 5,4 (s, 1H);
6,1-6,5 (m ,1H); 7,0 (s, szeroki, 2H); 7,2-7,4 (m, 1H),

Widmo w podczerwieni (KBr) cm': 1568, 1616, 1660, 1745, 3465.

Przyktad III. Ester allilowy 1,1-dwutlenku kwasu 6-/furylo-2/ -metylenopenicylanowego,
izomery /E/ 1 /Z/. Do roztworu 310 mg (0,84 mmola) estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu
6-a-/furylo-2/ -hydroksymetylopenicylanowego w 5 ml chlorku metylenu dodaje si¢ 0,14 ml (1
mmol) trojetyloaminy i 0,1 ml (0,924 mmola) chlorku tréjfluorometylosulfonylu i miesza w atmo-
sferze azotu, w temperaturze pokojowej, w ciggu 2 godzin, po czym rozciencza mieszaning wodg 1
ekstrahuje chlorkiem metylenu. Potaczone wyciagi suszy si¢ nad MgSQO4 i odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem, otrzymujac 330 mg surowego produktu. Produkt ten oczyszcza si¢ chromato-
graficznie na kolumnie z zelu krzemionkowego, eluujac chloroformem i otrzymuje si¢ 130 mg
produktu, stanowigcego mieszaning obu izomeréw /E/1/Z/ wstosunku 4 : 1, okreslonego metoda
ci$nieniowej chromatografii cieczowe;j.

"H-NMR (CDCls) ppm (delta): 1,47 (s, 3H); 1,61 (s, 3H); 4,47 (s, 1H); 4,75 (d, 2H); 5,1-6,2 (m,
4H); 5,52 (dd, 1H); 6,8 (m, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,6 (s, 1H).

Przyktad IV. Ester allilowy 1,1-dwutlenku kwasu 6/E/-/N-acetylopirolilo-2/ -metyleno-
penicylanowego.

A. Ester allilowy 1,1-dwutlenku kwasu 6-/N-acetylopirolilo-2/ -acetoksymetylopenicyla-
nowego. Do roztworu 210mg (0,51 mmola) estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu 6-/N-
acetylopirolilo-2/ -hydroksymetylopenicylanowego w 3 ml tetrahydrofuranu dodaje si¢ 0,16 ml
bezwodnika kwasu octowego oraz 0,2 ml pirydyny i miesza w pokojowej temperaturze w ciggu 24
godzin, po czym rozciencza mieszaning wodg i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Polgczone wyciagi
odparowuje si¢ otrzymujac 171 mg (75% wydajnosci teoretycznej) produktu w postaci krysztatéw o
barwie zétte;.

"H-NMR (CDCls) ppm (delta): 1,4 (s, 3H); 1,6 (s, 3H); 2,15 (s, 3H); 2,55 (s, 3H); 4,15-4,3 (dd,
1H); 4,4 (s, 1H); 4,6-4,8 (m, 3H); 5,1-6,0 (m, 3H); 6,1- 6,6 (m, 2H); 6,6-7,4 (m, 2H).

B. 170 mg (0,38 mmola) N,O-dwuoctanu otrzymanego sposobem podanym w ustgpie A
rozpuszcza si¢ W chlorku metylenu, dodaje 47 mg (0,38 mmola) 1,5-diazabicyklo[4,3,0]nonenu-5 i
miesza w pokojowej temperaturze w ciggu 1 godziny, po czym dodaje wody i ekstrahuje mieszaning
chlorkiem metylenu. Potaczone wyciagi suszy si¢ i odparowuje, otrzymujac 158 mg oleistej pozosta-
osci. Produkt ten oczyszcza si¢ chromatograficznie na zelu krzemionkowym, eluujac 2% roztwo-
rem octanu etylu w chloroformie. Otrzymuje si¢ 108 mg oleistego produktu o barwie z6tte;j.

"H-NMR (CDCl3) ppm (delta): 1,5 (s, 3H); 1,6 (s, 3H); 2,55 (s, 3H); 4,4 (s, 1H); 4,65 (s, 2H);
5,0-6,0 (m, 4H); 6,3 (t, 1H); 6,8 (dd, 1H); 7,2 (m, 1H); 8,2 (d, 1H).
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Przyktad V. Izomer /E/ oraz izomer /Z/ estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu fenylo-
metylenopenicylanowego.

A. Stosujac 1,98 mmola estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu 6-fenylohydroksymetylo-
penicylanowego i postgpujac w sposdb podany w ustepie A przyktadu IV, przy uzyciu 4,2 mmola
chlorku acetylu i 0,4 ml pirydyny, wytwarza si¢ 0,7 g (84% wydajnoéci teoretycznej) estru allilo-
wego 1,1-dwutlenku kwasu 6-fenyloacetoksymetylopenicylanowego o konsystencji gumy i barwie
201tej. '

'H-NMR (CDCls) ppm (delta): 1,31 1,4 (s, 3H); 1,62 (s, 3H); 2,081 2,2 (s, 3H); 4,2 (dd, 1H); 4,4
(s, 1H); 4,5 (d, 1H); 4,65 (d, 2H); 6,25 (m, 1H); 7,3 (m, SH).

B. 0,7 g (1,66 mmola) produktu otrzymanego sposobem podanym w ustgpie A rozpuszcza si¢
w chlorku metylenu, dodaje 0,25 ml (1,67 mmola) 1,5-diazabicyklo[5,4,0Jundecenu-5 i miesza w
pokojowej temperaturze w ciggu 10 minut, po czym dodaje si¢ wody i chlorku metylenu, rozdziela
warstwy, plucze warstwg organiczng 0,1n kwasem solnym, solanka i woda, suszy nad Na2SOg i
odparowuje. Otrzymuje si¢ 660 mg surowego produktu, ktory oczyszcza si¢ chromatograficznie na
kolumnie ze 100 g zelu krzemionkowego, eluujgc chloroformem. Otrzymuje si¢ 68 mg (11% wydaj-
nosci teoretycznej) izomeru /Z/ podanego w tytule.

'"H-NMR (CDCls) ppm (delta): 1,45 (s, 3H); 1,60 (s, 3H); 4,45 (s, 1H); 4,68 (d, 2H); 5,37 (d,
1H); 5,1-6,05 (m, 3H), 7,35 (d, 1H); 7,45 (s, 1H).

Eluujac dalej otrzymuje si¢ 100 mg (16,7% wydajnosci teoretycznej) izomeru /E/ zwigzku
podanego w tytule, w postaci bezbarwnego oleju, ktory krystalizuje podczas stania.

"H—NMR (CDCls) ppm (delta): 1,45 (s, 3H); 1,58 (s, 3H); 4,45 (s, 1H); 4,75 (d, 2H); 5,45 (d,
1H); 5,2-6,2 (m, 3H); 7,36 (d, 1H); 7,45 (s, SH).

Przyktad VI. Postgpujac sposobem podanym w przyktadzie III i stosujac odpowiednie
zwiazki wyjéciowe, wytwarza si¢ zwiazki o wzorze 1, w ktérym R' oznacza grupe allilowa, R'2
oznacza atom wodoru, a R'® ma nizej podane znaczenie (tabela 2).

Tabela 2

R" Wydajnos¢ % Eluent 'H-NMR (CDCls) ppm (delta)

wzor 18 22/E/ Eter dwuetylowy Izomer /E/: 1,5 (s, 3H); 1,7 (s, 3H); 4,5
19/2/ (s, 1H); 4,7 (d, 2H); 5,5 (d, 1H); 5,1-6,2

(m, 3H); 7,3-7,5 (m, 2H); 7,7-8,0 (m, 1H);
8,53-8,83 (m, 2H).
Izomer /Z./: 1,48 (s, 3H); 1,6 (s, 3H); 4,5
(s, 1H); 4,7 (d, 2H); 5,25 (s, 1H); 5,1-6,2
(m, 3H); 6,88 (s, 1H); 7,2-7,5 (m, 1H);
8,43-9,0 (m, 3H).

wzor 19 36 octan etylu/heksan Mieszanina izomerdw: 1,45 (s, 3H); 1,62
1:1 (s, 3H); 4,5 (s, 1H); 4,7 (d, 2H); 5,2-6,2
(m, 4H); 6,75 (s, 0,3H); 7,2-7,5 (m, 1,7H);
7,6-7,85 (m, 1H); 8,5-8,83 (m, 2H).

" waér 24 14 CHCls 1,45 (s, 3H); 1,6 (s, 3H); 4,4 (s, 3H); 4,7
(d, 2H); 5,0-6,2 (m, 3H); 5,25 (d, 1H);
7,0-7,65 (m, 4H).

CH,=CH- 18 CHCl, 1,45 s, 3H); 1,65 (s, 3H); 3,74,2 (m, 1H);
4,45 (s, 0,6H); 4,5 (s, 0,4H); 4,75 (d, 2H);
5,1-6,4 (m, 7TH).

Przyktad VII. Postgpujac sposobem opisanym w przyktadzie II i stosujac jako produkty
wyjsciowe estry wytworzone sposobami podanymi w przyktadach III i VI, wytwarza si¢ sole o
wzorze 1, w ktérym R'? oznacza atom wodoru, R' oznacza atom sodu, a R'® ma nizej podane
znaczenie. Stosujac s6l potasowa kwasu 2-etylokapronowego otrzymuje si¢ odpowiednie sole
potasowe (tabela 3).

Przyktad VIIL 1,1-dwutlenek kwasu 6/ E/-fenylometylenopenicylanO\'avego. Do roztworu
0,1 g(0,28 mmola) estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu 6-fenylometylenopemcylanowego,.20 mg
trojfenylofosfiny i 20 mg tetrakis/ tréjfenylofosfino/-palladu (¢) w 3 ml octanu etylu dodaje si¢ 0,57
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Tabela 3
R" lzomer  Wydajnok % Widmo w podczer-  'H-NMR (Dz0) ppm (delta)
wieni (KBr)
1 2 3 4 ]
wzbr 25 3:1 4 1621, 1678, 1764, Widmo przy 250 MHz: 1,5 (s, 3H);
/E/ /L 2979, 3402, 2472 . 1,6 (s, 3H); 4,25 (s, 1H); 5,57
’ cm_1 ’ Lo (s, 0,25H); 5,9 (s, 0,75H); 6,65
~(m, IH); 7.0 (d, 1H); 7,17 (d, 0,25H);
_ 7,36 (s, 0,75H); 7,78 (m, 1H).
- wzér23 /E/ 56 1622, 1728, 1764, Widmo przy 60 MHz: 1,56 (s, 3H);
3438 cm™ 1,65 (s, 3H); 2,68 (s, 3H); 4,25 (s, 1H);
5,88 (s, 1H); 6,5 (1, 1H); 7,0
(d, 1H); 7.6-8,0 (m, IH); 8,2(s, 1H).
CeHs 7/ 91 1565, 1619, 1667, Widmo przy 60 MHz: 1,45 (s, 3H),
' 1759, 2950, 3453 1,55 (s, 3H); 4,17 (s, I1H); 5,5 (s, 1H);
cem™? 7.0 (s, 1H); 7,27-7,6 (m 3H);
7,6-8,1 (m, 2H).
wzér 18 /E/ 7] 1623, 1778, 3462, 1,55 (s, 3H); 1,62 (s, 3H); 4,23
om™ (s, 1H); 6,05 (s, 1H), 7,4-8.8 (m, SH).
wzér 18 Ve 74 9 1303, 1623, 1761, 1,55 (s, 3H); 1,65 (s, 3H): 3,3 (s, 1H);
., M4Scm™ 5,6 (s, 1H); 6,96 (s, 1H); 7,1-9,0 (m, 4H).
wzbr 17 E/ 472/ 9 11623, 1778, 3448 1,5 (s, 3H); 1,6 (s, 30X 4,3 (s, 0,3H) .
cm™ 535(s,0,3H), 6,0(4,0,7H), 693 (s, -
0’3H); 712'7-8 (m’ 4v7_H)' )
wzdr 24 /E/ kx| 1619, 1773, 3428 1,55 (s, 3H), 1,60 (s; 3HY, 4.2 (s, 1H ,
cm™ $.8(s. IH), 7,079 (m, 4H). - S
CHy=CH- - 25 1620, 1773, 3430 1,39 (s, 3H) 1,60 (s, 3HX 422 (s, 08H) . - :
_ em™ 4,3 (s, 0,4H); 33 (5,04H), 8,75 (o,
2 B © 0,6H); 5.56.2 (m, 3H). o
wz6r 29 /E/ - LG8, 3H); 1,6 (s, JHR 2,8 (s, JHY,
(s61 pota- 4,28 (s, 1H); 6,05 (3, IHX 7.2-7.38
sowa . (m, ZHx 744, IHH 67 (1, tH)
"3C-NMR (D;0) ppm (delta):
20,719, 22,436, zo.oaz 68,386, 68813 -
74,489, 120,794, 128,334, 132,843,
140,670, 152,549, 163,013, 374,041,
175,687.
wzér 30 /E/ 92 1614, 1770 (D:0 + DMSO): 1,$ (s, IH); 1,6 (s, 3H);
3406 cm”" 4,1 (s, 1H); 5,9 (4, 1HY; 6,5 (d, 1H);

8,590 (m 3H).

ml 0,5m roztworu soli sodowej kwasu 2-etylokapronowego i miesza w pokojowe;j temperaturze w
ciggu 1 godziny, a nast¢pnie umieszcza w chtodziarce. Po uptywie 65 godzin w roztworze tym nie
wystepuje osad. Roztwoér ten rozcieficza si¢ octanem etylu i woda, rozdziela warstwy, warstwe
wodng zakwasza rozcieficzonym kwasem solnym do warto$ci pH = 1,8 i ekstrahuje octanem etylu.
Polaczone wyciagi suszy si¢ nad Na2SO4 i odparowuje pod zmniejszonym ci§nieniem, otrzymujac
62 mg (69% wydajnosci teoretycznej) produktu, ktéry po przekrystalizowaniu z acetonu ma postaé
krysztatéw o barwie z6ltej.

'H-NMR (CD3COCD3) ppm (delta): 1,55 (s, 3H); 1,65 (s, 3H); 4,43 (s, 1H); 5,93 (d, 1H);
7,3-7,9 (m, 6H); 8,7 (bs, 1H);
widmo w podczerwieni (KBr) cm™': 1327, 1685, 1737, 1772, 2929, 2961, 3108, 3477.

Przyktad IX. Sél potasowa 1,1-dwutlenku kwasu 6/E/-/ 1-mety101m1dazohlo—2/ metyleno-
penicylanowego.

 A. Ester allilowy 1,1-dwutlenku kwasu 6-/ 1-mety101m1dazohlo-2/ -acetoksymetylopenicy-
lanowego. 472 mg (1,23 mmola) estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu 6-/1-metyloimidazolilo-2/
-hydroksymetylopenicylanowego acetyluje si¢ sposobem podanym w czeéci A przykiadu IV,
otrzymujac 392 mg (75% wydajnosci teoretycznej) podanego w tytule zwigzku acetoksylowego w
postaci mieszaniny 2 izomeréw. :

'H-NMR (CDCls) ppm (delta): 1,4 (s, 1,5H); 1,5 (s, 1,5H); 1,6 (s, 1,5H); 1,7 (s, 1H); 2, 2(s 3H);
- 3,7 (s, 1,5H); 3,75 (s, 1,5H); 4,0-6,0 (m, 3H); 6,3-6,5 (m, 1H); 6,8 (m, 1H); 7,0 (m, 1H).

B. Ester allilowy 1,1-dwutlenku kwasu 6/E/-/1-metyloimidazolilo-2/ -metylenopenicy-
lanowego. 392 mg (0,920 mmola) produktu otrzymanego sposobem podanym w poprzedzajacym
ustgpie 5Sml chlorku metylenu i 0,115ml 1,5-diazabicyklo[4,3,0]nonenu-5 poddaje si¢ reakc;ji
opisanej w czgsci B przyktadu IV otrzymujqc ester podany w tytule, z wydajnoscig 53% wydajnosci
teoretycznej.
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'H-NMR (CDCl3) ppm (delta): 1,5 (s, 3H); 1,6 (s, 3H); 3,7 (s, 3H); 4,35 (s, 1H); 4,7 (m, 2H);
5,0-6,1 (m, 3H); 5,7 (d, 1H); 6,9 (m, 1H); 7,1 (d, 1H); 7,2 (m, 1H). ’

C. 163 mg (0,45 mmola) estru wytworzonego sposobem podanym w poprzedzajacym ustepie
przeprowadza si¢ metoda opisang w przyktadzie II w s6l potasowa, stosujgc zamiast soli sodowe;j
s6l potasowa kwasu 2-etylokapronowego. Otrzymuje si¢ 143 mg (87% wydajnosci teoretycznej)
jednego izomeru /E/.

"H-NMR (DMSO) ppm (delta): 1,38 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 3,8 (s, 4H); 5,68 (s, 1H) 7, 15(s, 1H);

7,35 (m, 4H);

SC-NMR (DMSO) ppm (delta): 18,5, 20,2, 32,5, 64,4, 66,2, 70,55, 115,2, 124,6, 129,9, 130,6,
141,2, 167,9, 169,0.

Widmo w podczerwieni (KBr) cm™': 1614, 1762, 3428.

Przyktad X. 50 mg (0,12 mmola) estru allilowego 1,1-dwutlenku kwasu 6-/3-alliloksy-2-
pirydylo/ -metylenopenicylanowego, 5,2 mg tréjfenylofosfiny, 5,2 mg tetrakis/tréjfenylofosfino/-
palladu (0) i 0,24 mmoli soli potasowej kwasu 2-etylokapronowego (2 réwnowazniki molowe w
stosunku do estru allilowego) poddaje si¢ reakcji w 1,5 ml octanu etylowego, w atmosferze azotu.
Miesza si¢ w ciagu 18 godzin, po czym odciaga si¢ octan etylu pipeta i pozostato§¢ przemywa
dwukrotnie 1 ml octanu etylu, ‘otrzymujac 43 mg stalej pozostatosci o ciemnym zabarwieniu.
Produkt ten jest sola dwupotasowg 1,1-dwutlenku kwasu 6/E/-/3-hydroksy-2-pirydylo/ -metyleno-
penicylanowego.

'"H—NMR (D20) ppm (delta): 1.56 (s, 3H); 1,62 (s, 3H); 4,27 (s, 1H); 6,00 (d, 1H); 7,29 (m,
2H);, 7,80 (d, 1H); 8,04 (d, 1H).

Przyktad XL Sposobem podanym w przykladzw IVB, zwiazki o wzorze 28, w ktorym R’
oznacza grup¢ allllowq, R'? oznacza atom wodoru, R'® oznacza grupg COCHs, a R'® ma nizej
podane znaczenie, przeprowadza si¢ w odpowiadajace im zwiazki 6-metylenowe o wzorze 1, w
ktérym R’ oznacza rodnik allilowy, R'? 0znacza atom wodoru i R'® ma nizej podane znaczenie, po
czym, stosujac metod¢ podang w przykladzie VII, odszczepia si¢ rodnik allilowy i zastepuje go
atomem potasu, wytwarzajac zwiagzki o wzorze 1, w ktérym R'? oznacza atom wodoru,aR' i R
maja nizej podane znaczenie (tabela 4).

Tabela 4.
R' oznacza rodnik allilowy R' oznacza atom potasu
R" Wydajnosé TH-NMR (CDCls) ppm (delta) Wydajnos¢  "H-NMR (D0 albo de-aceton)
% % ppm (delta)
1 2 3 4 5
1 1,50 (s, 1,5H); 1,54 (s, 1,5H); . 42 1,53 (s, 3H); 1,63 (s, 3H);
it pm(:zk 1,65 :s, JH); 4,58 (s, 1H); izomer E 4,3 (s, 1H); 5,7 (s, 1H);
barwy 4,80 (d, 2H); 5,30 (s, 1H); ) . 7.2 (s, 1H); 7,4-8,0 (m, SH);
6khtej 5,50 (m, 2H); 6,0 (m, 1H); 7,10 8,7 (s, IR).
(s, 1H); 7,5 (m, 3H); 8,02 (s,
0.5H); 8,25 (m, 2H); 8,87 (s,
0,5H).
. Mieszanina izomeréw Ei Z
w bniania przeprowad 40 1,55 (s, 3H); 1,65 (s, 3H);
mor e w36l pot‘:rso:q 4,35 (s, 1H); 5,12 (d, 1H);
7.52 (d, 1H); 7,68 (d, IH);
8,85 (m, 1H); 9,2 (m, IH).
1,48 (s, 3H); 1,62 (s, 3H); 32 1,38 (s, 3H); 1,40 (s, 3H);
ke “ 452 ts, IH;; 4,60-4,80 (s, 2H); produkt sta- - 4,19 (s, IH); 5,92 (s, IH);
5,31-5,44 (m, 2H); 5,74 (s, IH); ty o barwie 1,76 (s, 1H); 9,13 (s,.ll-!);
5.87-6,01 (m, 1H); 7,59 (s, 1H); 16itej Widmo w podczerwieni (KBr):
8.76 (s, 1H). ‘ 1775, 1620 cm™.
2,46 (s, 3H); 2,60 (s, 3H); 50 1,40 (s, 3H); 1,48 (s, 3H);
wor 32 ? 4,46 ::, lH:; 5.20-(5.42 (m, 2H); stosunck 4,20 (s, 1H); 5,91 (s, 1H);
5,66 (s, 1H); 5,80-6,02 (m, 1H); wagowy 7,40-7,60 (m, 2H); 8,89 (m,
7,38-7,42 (m, 2H); 8,71 (m, 1H); izomeru 1H).
Widmo w(podmrwieni: silniej Widmo w podczerwieni (KBr):
1795 cm™ polarnego 1760, 1610 cm™.
do stabiej
polarnego
wynosi
. 35:1
wzor 33 95 1,52 (s, 3H); 1,64 (s, 3H); 2,46 84 1,38 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 2,33

(s, 3H); 4,5 (s, 1H); 4,66-4,82 (s, 3H); 4,16 (s, 1H); 5,89 (s,
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1 2 3 4 s
(m, 2H), 538536 (m, 2H); 5,65 TH), 7,3 (s, TH), 7,46 (s, TH).
(s, 1H); 6,0 (m, 1H); 7,16 (s. Widmo w podczerwicni (KBr):
1H); 7,34 (s, 1H). Widmo w pod- 1773, 1683, 1619 cm™*
czerwieni: 1790, 1760, 1680 cm™
wzér 3§ 8 1,49 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 20 Widmo w podczerwieni: 1780,

4,52 (s. 1H), 4,604,78 (m, 2H), © . 1624 cm™ .
5,20-5,45 (m, 2H); 5,966,02 (m, _
2H), 7,39 (s, 1H); 7,48-7,58
(m, 2H); 9,12-9,21 (m, 1H).

wzér 34 64 1,46 (s, 3H); 1,60 (s, 3H); 3,64 58 1,42 (s, 3H); 1,48 (s, 3H);
olej (s, 3H); 4,51 (s, 1H); 4,60 2,52 (s, 3H); 4,256, 1H);

4.80 (m, 2H); 5,24-5.46 (m, 2H); 5,87 (s, 1H); 7,38 (s, 1H).
5.62 (s, 1H); 5,80-6,02 (m, 1H); Widmo w podczerwieni (KBr):
1,32(s, IH). 1785 cm™.
Widmo w podczerwieni: 1805 cm™

wzbr 36 21 1,5 (s. 3H); 1,62 (s, 3H); 3,85 68 1,54 (s, 3H); 1,62 (s, 3H});
(s, 3JH); 4,5 (s, 1H); 4,72 (m, staly pro- 3,76 (s, 3H); 4.34 (s, IH);
2H); 5,3-5.5 (m, 2H); 5,7 (s, dukt barwy 5,52 (s, 1H); 7,02 (d, 1H);
1H); 5,9-6,05 (m, 2H); 7,0-7,2 slotej 7,2(s, IH); 7,44 (s, 1H);
(m, |H); 7,3 (m, 1H); 8,05 (d, 1H). 1.72 (d, 1H).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwasu 6-metylenopenicylanowczgo 0 ogllnym
wzorze 1, w ktérym R' oznacza atom wodoru lub grupe allilows, jeden z symboli R*iR"oznacza
atom wodoru, a drugi oznacza grup¢ winylowa, N-metylopirolilows, N-acetylopirolilowsg, fury-
lowa, tienylowa, fenylowa albo grup¢ o wzorze 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 lub 13, przy czym we
wzorach 4, 5,6, 12i 13 R” oznacza grupe (Ci-Ca)-alkilows, (C1-Ca)-alkoksylowa lub hydroksylowa
i t oznacza liczbg zero lub 1, R® we wzorze 8 oznacza grupe fenylowa, R'' we wzorach 10i 11
oznacza atom wodoru lub grup¢ metylowa, a Xy we wzorach 10, 12 i 13 oznacza atom siarki lub
grupe o wzorze NR'', w ktérym R"' ma wyzej podane znaczenie, przy czym jezeli jeden z symboli
R'?i R"® oznacza grupe o wzorze 4, w ktérym t oznacza liczbe 1, wéwczas R” ma wyzej podane
znaczenie, lecz w wyjatkiem grupy metylowej, albo farmakologicznie dopuszczalnych soli addycyj-
nych z kwasami zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym grupa R'?albo R'® zawiera zasadowy atom azotu
lub farmakologicznie dopuszczalnych soli kationowych zwigzké6w o wzorze 1, w ktérym R’
oznacza atom wodoru, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 27, w ktérym R' oznacza grupg
allilowa, poddaje si¢ w Srodowisku eterowego rozpuszczalnika, w temperaturze od - 80°C do 25°C,
reakcji z réwnomolowg iloscia halogenku (Ci-Ca)-alkilomagnezowego i aldehydu o wzorze
R'?R™CO, w ktérym R'*i R"® maja wyzej podane znaczenie, po czym otrzymany zwiazek o wzorze
28a, w ktérym R' oznacza grupe allilowa, a R'? i R'® maja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢
dehydratacji, otrzymujac zwiazek o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupg allilowa, a R'*iR" maja
wyzej podane znaczenie, albo zwiazek o wyzej opisanym wzorze 28a acyluje si¢ dziatajac chlorkiem
Tub bromkiem acylowym o wzorze R'®Cl lub R'®Br, w ktérych to wzotach R'® oznacza grupe
(C2-Cs)-alkanoilowa, w obecnosci réwnomolowe;j ilodci trzeciorzgdowej aminy i obojetnego roz-
puszczalnika organicznego i otrzymany zwigzek o wzorze 28, w ktérym R' oznacza grupg allilowa,
aR'?>,R"*iR"® maja wyzej podane znaczenie, odacetylowuje si¢, a nastgpnie, otrzymany zwigzek o
wzorze 1, w ktérym R' oznacza grupe allilowa, a R'? i R'® maja wyzej podane znaczenie,
ewentualnie przeprowadza si¢ w zwigzek o wzorze 1, w ktérym R' oznacza atom wodoru, a R'?i
R'® maja wyzej podane znaczenie i/albo otrzymany zwiazek o wzorze 1, w ktérym R' oznacza atom
wodoru lub grupg allilows, a R'?i R"® maja wyzej podane znaczenie i jeden z tych podstawnikéw
zawiera zasadowy atom azotu, ewentualnie przeprowadza si¢ w jego farmakologicznie dopu-
szczalng s6l addycyjng z kwasem, lub tez otrzymany zwiazek o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza )
atom wodoru, a R i R"® maja wyzej podane znaczenie, ewentualnie przeprowadza si¢ w jego
farmakologicznie dopuszczalng sél kationows.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje z aldehydem o wzorze R'?R'3CO, w
ktérym R'? i R'® maja znaczenie podane w zastrz. 1, prowadzi si¢ w temperaturze - 78°C, w
$rodowisku tetrahydrofuranu lub eteru dwuetylowego.
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3. Sposdb wedtug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym, Ze stosuje si¢ aldehyd o wzorze R'’R"CO, w

ktérym jeden z podstawnikéw R 2iR"®stanowi atom wodoru, a drugi oznacza grupe 2-tiazolilowa,

3-izotiazolilowg, pirydazynyl-3-owa, 1,2,3-tiadiazynyl-4-owa lub 4-pirymidynylowa.

4. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 1, w ktérym R' oznacza grupg
allilowa, a R'?1 R"® maja znaczenie podane w zastrzezeniu, poddaje si¢ w §rodowisku obojetnego
rozpuszczalnika organicznego reakcji z katalityczng iloscig tetrakis/trdjfenylofosfino/palladu (0) i
trojfenylofosfiny oraz z réwnomolowa iloscig soli sodowej lub potasowej kwasu 2-etylo-
kapronowego, otrzymujac zwiazek o wzorze 1 w postaci jego soli sodowej lub potasowej, albo
mieszaning reakcyjng zakwasza sig, otrzymujac zwigzek o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza atom

12 . i . . . .
wodoru, a R'?i R"® maja wyzej podane znaczenie.

R13
|
C| N \S/ CHs
R”‘/r—N ) CH3
O/ COOR*
Wzor 1
RiR2( (g)n CHs OR3
O);(_jfm; R4 CH
‘COOR,
wzor 2 Wzor 3
(R7)
D@L ey
Wzor 4 wzor 5 wzor 6
Ch R
wzor 7 wzor 8 Wwzorg
RUR R N
TR Ry
/ Wzor 10 wzor 11 wzor 12 '

Rl

wzdr 13

K
T}{;

wzdr 15

o

Wwzor 18

Ny
Wzor 14

NG S

v @

wzor 16 Wzor 17
<IN e
wzor 19 wzor 20
=1 1]
Nﬁ/N-CHg |
wzor 22 COCH;

wzor 23



145990

U o AP

Wzor 24 wzor 25 CHj N

H// CH3 ‘ Wzor 29
.S
IS

O/
Wzor 26 S\_Z\,
O O wzor 31
H \// CH
Br..Y__S. 3 S
= f CHy Vi
ot SR
Wzor 27 ?'v .
z0r
00 o
R"™-C " . CHs N
}'I\’“ZHJ;COOF? |
Wzor 28a weor 35
18
RE QD cn,

RB_(I: 111/ S ) CH3
R "COOR"

Wzor 28

G,

Wzor 30

S
Cn
Wzor 3é
AN

i
_JC Hs

Wzor 34

CH30
g s

Wwzor 36



	PL145990B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


