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Sposdb wytwarzania nowego kwasu
6-metoksy-«-karboksypenicylanowego

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowego kwasu 6-metoksy-a-karboksypenicyla-
nowego oraz jego soli lub estréow, ktére sg cennymi
zwigzkami stosowanymi do zwalczania infekcji
u ludzi i zwierzat, tacznie z drobiem, a ktére to in-
fekcje sa powodowane przez bardzo wiele organiz-
méw Gram-ujemnych.

Wynalazek dotyczy zwlaszcza 6-metoksy-a-karbo-
ksypenicylin.

Brytyjski opis patentowy nr 1339007 opisuje 6-
-podstawione acyloaminopenicyliny o wzorze 2, w
ktérym Ra oznacza grupe acylowg, Rg oznacza gru-
pe hydroksylowsg lub rodnik merkapto, ewentual-
nie podstawiong grupe metoksylowsg, grupe etoksy-
lowa, metylows, etylowg, metylotio, etylotio, karba-
moiloksylows, karbamoilotio, alkanoiloksylowa
o 1—6 atomach wegla, alkanoilotio o 1—6 atomach
wegla, cyjanowg, karboksylows lub grupe pochod-
ng karboksylowg, takag jak karbamoilowa, a Rc
oznacza atom wodoru lub farmaceutycznie dopusz-
czalny rodnik estryfikujgcy albo kation.

W opisie tym podano, ze a-karboksypodstawiona
grupa acylowa, Ra, oznacza grupe 2-karboksyfeny-
loacetamidowa, a specyficznymi przykladami tan-
cucha bocznego ilustrujgcego nastepujgce grupy Ry
éa grupy metylowa, cyjanowa, aminometylowa i 2-
-karboksy-2-aminoetoksylowa. W opisie tym nie
przedstawiono 6-metoksy-podstawionych penicylin
zawierajgcych a-karboksypodstawiony-acylowy lan-
cuch boczny.
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W skroécie nr 368 ,Program i skrét Miedzynaro-
dowej Konferencji Srodkéw Antymikrobowych
i Chemoterapii” konferencji przeprowadzonej
11—13 wrzednia 1974 r. w San Francisco, Kalifor-
nia USA przedstawiono raport dotyczacy pojedyn-
czej 6-metoksypenicyliny o wzorze 2, a mianowi-
cie kwasu 6 a-metoksy-6-p-/2-karboksyfenyloaceta-
mido/penicylanowego.

Obecnie stwierdzono, ze pewne nowe estry 6-me-
toksy-a-karboksypenicylin obejmujace powyzisze
zwiagzki wykazujg nieoczekiwang absorpcje przy
podawaniu doustnym poréwnywang z wolnymi
zwigzkami a-karboksylowymi. ‘

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie no-
we zwigzki o wzorze 1, w ktéorym R oznacza grupe
fenylowa, 2- lub 3-tienylowsg, R2? oznacza atom wo-
doru lub grupe acyloksyalkilowg, alkoksykarbony-
‘loksyalkilowa‘ lub laktonowa, a R! oznacza grupe
alkilowg o 1—6 atomach wegla, benzylowa, ftalidy-
lowa, acetoksymetylows, piwaloiloksymetylowsg
oa-acetoksyetylowg, a-acetoksybenzylows, o-piwa-
loiloksyetylowsa, etoksykarbonyloksymetylowg, a-
-etoksykarbonyloksyetylowsg, metoksymetylowa,
chlorowcofenoksymetylowa, indenylowg, fenylowag
lub fenylowg podstawiong jedna, dwoma lub trze-
ma grupami alkilowymi o 1—6 atomach wegla.

Odpowiednie jony tworzgce s6l grupy R2? obejmu-
ja jony metali, np. glinu, jony metali alkalicznych,
takich jak sodu, lub potasu, jony metali ziem alka-
licznych, takich jak sodu lub potasu, jony metali
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ziem alkalicznych, takich jak wapnia lub magnezu
i jony amoniowe lub podstawione jony amoniowe,
takie jak nizsze alkiloaminowe, takie jak tréjetylo-
aminowy, nizszy hydroksyetyloaminowy, taki jak
2-hydroksyetyloaminowy, bis-/2-hydroksyetylo/ami-
nowy lub tréj-/2-hydroksyetylo/aminowe, cykloal-
kiloaminowe, takie jak bicykloheksyloaminowe, 1-
-fenaminowy, N-etylopiperydynowy, N-benzylo-o.-
-fenetyloaminowy, dehydroabietyloaminowy, N’, N’-
-bis-dehydroetylenodwuaminy lub zasadowy typu
pirydyny, takiej jak pirydyna, kolidyna lub chino-
lina jak r6éwniez inne jony aminowe w postaci
tworzacej s6l z benzylopenicyling.

Oznaczone symbolami R! i R? farmaceutycznie do-
puszczalne rodniki estrowe sg zdolne do hydrolizy

in vivo i hydrolizujg w ciele czlowieka z wytworze-

niem macierzystych kwaséw.

R? oznacza korzystnie grupe estrowsg o wzorze 4, w
ktérym X’ i Y” oznaczajg atom tlenu lub siarki, a 2’
oznacza grupe etylenowg lub grupe 1,2-fenyleno-
wa ewentualnie podstawiong nizszg grupg alkoksy-
lowa, atomem chlorowca lub grupg nitrows.

Korzystnymi grupami estrowymi oznaczonymi
symbolem R? sg grupa ftalidowa i 5,6-dwumetoksy-
ftalidowa. .

Odpowiednim przykladem grupy alkilowej jest
nizsza grupa alkilowa, taka jak metylowa, etylowa,
n- i izopropylowa, n II rz. i III rz.-butylowa, pen-
tylowa. .

Zwiagzki, o wzorze 1 wytwarza sie sposobem we-
diug wynalazku na drodze reakcji zwigzku o wzo-
rze 3, w ktéorym R, R! i R2 maja znaczenie podane

" przy oméwieniu wzoru 1, a R3 oznacza nizszg grupe

alkilowg lub benzylowg z metanolem w obecno$ci
jonu metalu, takiego jak tellur (III), ot6w (IV), biz-
mut (VI), rte¢, ot6w, kadm lub tel.

Reakcje te przeprowadza sie korzystnie w tem-
peraturze od —50°C do +25°C w rozpuszczalniku.

Wiadomo, ze lancuch boczny penicylin 0 wzorze
1 zawiera potencjalnie asymetryczny atom wegla.
W zakres wynalazku wchodzg wiec réwniez wszyst-
kie mozliwe epimery zwigzkéw o wzorze 1 jak row-
niez ich mieszaniny. )

Otrzymany wedlug wynalazku zwigzek poddaje
sie* konwersji w jego s6l lub estry i/lub uwalnia
z niego grupy blokujgce funkcje karboksylowa.

W celu stosowania w medycynie i weterynarii
antybiotyki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku mogg byé formowane dla podawania w roéziny
spos6b analogicznie jak inne antybiotyki. Srodki
farmaceutyczne zawierajace zwigzek o wzorze 1
mogg roéwniez zawiera¢ farmaceutyczne no$niki
i zarébki. ) :

Srodki te mogg byé stosowane w réznej postaci,
chociaz szczegdlnie korzystnie stosuje sig¢ postacie
odpowiednie do podawania doustnego. Srodki te
mogg tworzy¢ tabletki, kapsulki, proszki, granulki,
romby lub preparaty ciekle, takie jak doustne lub
sterylne roztwory lub zawiesiny.

Tabletki i kapsulki do podawania doustnego w
jednostkowej postaci mogg zawieraé znane zarébki,
takie jak substancje wigzgce, na przyklad syrop,
gume arabska, zelatyne, sorbit, tragakant lub po-
liwinylo-pirolidon; wypelniacze, na przyklad lak-
toze, cukier, skrobig, fosforan wapnia, sorbit lub
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gliceryne; substancje po$lizgowe, na przyklad ste-
arynian magnezu, talk, glikol polietylenowy lub
krzemionka, substancje rozdrabniajgce, na przy-
klad skrobie ziemniaczang lub dopuszczalne subs-
tancje zwilzajgce, takie jak laurylosiarczan sodu.
Tabletki mogg by¢ powlekane dobrze znanymi w
praktyce farmakologicznej sposobami. Ciekle pre-

. baraty do podawania doustnego moga byé, na przy-

klad w postaci wodnej lub oleistej zawiesiny, roz-
tworu, emulsji, syropu czy eliksiru albo mogg by¢
obecne w suchym produkcie w celu rekonstruowa-
nia przed uzyciem lub innymi odpowiednimi nosni-
kami.

Odpowiednie ciekle preparaty zawierajgq konwen-
cjonalne dodatki, takie jak substancje thrzace za-
wiesine, na przyklad sorbit, syrop, metyloceluloza,
syrop glukozowy, zel stearynianu glinu, Zelatyna,
hydroksyetyloceluloza, karboksymetyloceluloza, zel
stearynianu glinu lub zdolne do uwodorniania tlusz-
cze, substancje tworzace emulsje, na przyklad le-
cytyna, sorbit, monooleinian lub guma arabska,
niewodne nos$niki (ktére mogg obejmowaé oleje) na
przyklad olej migdalowy, frakcjonowany olej ko-

kosowy, oleiste estry, takie jak gliceryna, glikol pro-

pylenowy lub alkohol etylowy; substancje chronig-
ce, na przyklad p-hydroksybenzoesan metylu lub
propylu, kwas sorbitowy oraz ewentualnie substan-
cje smakowo-zapachowe i koloryzujgce.
Przykladem no$nikéw stosowanych do otrzyma-
nia czopkéw jest kakao, masto lub inne glicerydy.
Do podawania pozajelitowego, ciekle postacie je-
dnostkowe wytwarza sie z zastosowaniem antykio-
tyku i sterylnego nosnika, korzystnie wody. Zwig-
zek ten stosuje si¢ w zalezno$ci od nosnika i ste-
zenia, moze on by¢ réwniez zawieszony lub roz-

puszczony w no$niku. W celu otrzymania- roztworu -

zZwigzek rozpuszcza si¢ w wodzie do wstrzykiwania,
sgczy i sterylizuje przed wprowadzeniem do odpo-
wiednich fiolek lub ampulek i uszczelnia. Korzys-
tnie w nosniku moga by¢ rozpuszczone zarébki oraz
substancje chronigce i buforujace. W celu stabiliza-
cji kompozycja taka moze byé zamrazana po wpro-
wadzeniu do fiolek, a woda usuwana pod ci$nie-
niem. Bezwodny liofilizowany proszek jest nastep-
nie uszczelniany we fiolkach, a przed wstrzykiwa-
niem rekonstruuje sie go cieczg odpowiednia do
tego celu. Pozajelitowe zawiesiny wytwarza sie za-
sadniczo w spos6éb analogiczny do opisanego po-
wyzej z wyjatkiem tego, ze zwigzek ten zawiesza
sie w odpowiednim no$niku, a nastepnie sterylizuje
bez sgczenia. Przed zawieszeniem w no$niku zwig-
zek ten moze byé poddany dzialaniu tlenku etyle-
nu. Korzystnie kompozycja taka zawiera substancje
powierzchniowo czynne lub zwilzajace.

Srodki te mogg zawieraé 0,1—99%, wagowych, ko-
rzystnie 10—60%, wagowych sl(ladnjka czZynnego za-
leznie od sposobu dawkowania pacjentom. Jezeli
$rodek ten wystepuje w dawkach jednostkowych,
kazda jednostka zawiera 50—500 mg skladnika
czynnego. Dawki stosuje sie dla dorostych ludzi ‘ko-,
rzystnie w ilo$ci 100—3000 mg na dzien w zaleznosci
od stanu pacjenta i sposobu podawania.

Wiasciwosci zwigzkéw wytwarzanych sposobem

wedlug wynalazku ilustrujg nizej podane wyniki .

badan biologicznych.
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1. Bacdanie antybakteryjne
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Dzialanie antybakteryjne w okre$laniu wartosci

MIC (najmniejszych stezen hamujgcych) zwigzkow

5

wytworzonych sposobem wedlug wynalazku przed-

stawiono w tablicach 1, 2 i 3.

lin (wzér 1, R=Ph, R2=H).

6

Tablica I dotyczy a-estréow’ 6-metok§ykarbenicy-

Tablica 2 dotyczy a-estréw 6-metoksytiakarcylin
(wzér 1, R=3 — tienyl, R2=H).
Tablica 3 dotyczy estru fenylowego kwasu 6a-me-
toksy-683-/2-karboksy-2-tienylo-2’-acetamido/peni-
cylanowego (wzér 1, R=2-tienyl, R?2=H, R!=Ph).

Tablica 1
a-estry 6-a-metoksykarbenicyliny
Wzor 7 WI;;I‘= 8 w1;;1"= 9 w?(’)lr=10 RI;: w?élr= 11 W?élr= 12
Minimalne stezenie hamujace (ug/ml)

1 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
E. coli JT1 5,0 5,0 2,5 5,0 10 50
E. coli JT4 5,0 12,5 25 25 25 250
E. coli JT 425 - 5,0 5,0 5,0 10 25 125
Salm typhi 5,0 12,5 5,0 10 10 50
Shig sonnei 5,0 2,5 2,5 2,5 10 50
Ps. neruginosa 10662 100 500 500 100 100 500
Ps. aeruginosa 10662(10-2%) - 100 250 250 100 100 500
Serrata marcescens US32 25 25 12,5 25 25 250
Klebsiella aerogenes A 1,0 0,5 0,5 1,0 2,5 25
Enterobacter cloacae N1 5,0 25,0 2,5 5,0 10 50
P. mirabilis 0977 5,0 2,5 2,5 2,5 10 50
P. mirabilis 889 5,0 5,0 2,5 5,0 10 50
P. morganii 5,0 2,5 2,5 2,5 10 50
P. rettgeri- 2,5 2,5 1,25 2,5 10 50
B. subtilis 100 500 500 100 100 250
Staph. aureus Oxford 100 500 500 100 100 50
Staph. aureus Russell 100 500 500 100 100 50
Staph. aureus 1517 100 500 500 - 100 100 500
Strep. faecalis 25 500 500 100 100 500
f-haemolytic Strep. CN10 — 125 500 50 100 0,5

Seria rozcieficzen w 59/, agarze z krwi
Tablica 2
a-estry 6-o-metoksytiakarcyliny
Zwiazek o wzorze 13 Pg: w?élr=12 w?()lr=14 w?(’)lr=11 w?c’)lr=15 w?élr=16
Minimalne stezenie hamujgce (ng/ml)

1 2 3 I 4 | 5 6 l 7
E. coli JT1 2,5 25 50" 5,0 2.5 0,5
E. coli JT4 \ 12,5 50 5,0 5,0 5,0 2,5
E. coli JT 425 6,2 25 5,0 5,0 2,5 2,5
Salm typhi 6,2 50 2,5 5,0 T 25 2,5
Shig sonnei 125 5,0 2,5 2,5 0,5 0,5
Ps. aeruginosa 10662 125 500 100 250 250 500

~
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Seria rozcienczen w 5%, agarze z krwi

7 8
c.d. tablicy 2
1 2 | 3 | 4 5 | 6 | 7
Ps. aeruginosa 10662(10-2) 125 500 100 125 250 250
Serratia marcescens US32 25 500 10 12,5 12,5 5,0
Klebsiella aerogenes A 1,25 50 1,0 2,5 0,5 0,25
Enterobacter qloacae N1 6,2 50 5,0 5,0 2,5 1,25
P. mirabilis 0977 1,25 50 2,5 5,0 2,5 - 1,25
P. mirabilis 889 25 25 2,5 5,0 2,5 1,25
P. morganii 2,5 25 2,5 5,0 2,5 0,5
P. rettgeri 2,5 5,0 2,5 2,5 0,5 0,5
B. Subtilis 125 125 100 500 250 500
Staph. aureus Oqurd 125 25 100 500 250 250
Staph. aureus Russell 250 50 100 500 - 500 500
Staph. aureus 1517 250 250 100 500 500 500
Strep. Faecalis 250 ° 500 100 500 500 500
B-haemolytic Strep. CN10 25 1,25 50 125 12,5 50
. Seria rozcienczen w 5%, agarze z krwi
Tablica 3 2. Badanie absorpeji zwiazku przy podawaniu do-
RI—Ph ustnym. :
Zwigzek o wzorze 17 _ . ' .
4 R= wzér 18 30 Poziom 6-metoksytiakarcyliny i 6-metoksykarbe-
M.LC. (1g/ml) nicyliny we krwi myszy mierzono po podaniu do-
ustnym estrow. Dla pewnych zwigzkéw zbierano
E. coli JT1 5,0 réwniez mocz myszy i poddawano biochromatogra-
. - fowaniu dla okreslenia czy niehydrolizowany zwig-
E. coli JT4 12,5 - , y y y zwia
zek byl wydzielony.
E. coli JT 425 5,0 Rozmiary hydrolizy estru podczas préb mikro-
Salm tvohi 12.5 biologicznych mierzono we kxjwi myszy i solance.
alm typni i Stosowano nastepujgce metody:
Shig sonnei 2,5 Rodzaj: myszy zenskie albino CSI szczep 18—22 g,
- 9 Dawkowanie: doustne, ' v
Ps. aeruginosa 10662 250 Dawka: ester dawkowano tak, ze zawierat 100 mg/
Ps. aeruginosa 10662(10-2)- 250 " /kg macierzystego, wolnego kwasu penicy-
liny,
Serratia marcescens US32 12,5 45 Proby: préoby przeprowadzano w okresach macie-
Klebsiella aerogenes A 0,5 rzystej penicyliny z zastosowaniem Neis-
seria catarrhalis jako organizmu kontrol-
Enterobacter cloacae N1 * 5,0 nego
P. mirabilis C977 2,5 Chromatografowanie: mocz pobierano od myszy
50 otrzymujacych zwigzki otrzymane wedlug przykila-
P. mirabilis 889 2,5 du L
P. morganii 25 Préoby biochromatografowano. Stosowano uklad bu-
’ tanol : etanol : woda (4:1:5) i oceniano wizualnie na
P. rettgeri 2,5 plytkach z agarem z uzyciem Neisseria Catarrhalis.
. 55 Otrzymane wyniki poziomu zwigzku we krwi my-
B. sublilis 250 szy przedstawiono w tablicy 4.
Staph. aureus Oxford 50 Nie stwierdzono we krwi 6-metoksykarbenicyliny
.w ilo$ci 100 mg/kg w tych samych warunkach.
Staph. aureus Russell 500 Ponizszy przyklad ilustruje przedmiot wynalaz-
Staph. aureus 1517 500 60 Kku nie ograniczajgc jego zakresu.
- Przykltad I. a) Wytwarzanie estru benzylo-
Strep. faecalis 500 wego kwasu 6a-metylotio-6-B-/D,L-2-fenoksykarbo-
| B-haemolytic Strep. CN10' 25 nylo-2-fenyloacetamido/penicylanowego.
W 100 ml octanu etylu i 75 ml 0,5 N roztworu wo-
65 doroweglanu sodu wstrzgsa sie 1,57 g (3,0 mmoli)
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Tablica 4
Poziom 6-metoksykarbenicyliny we krwi myszy po doustnym ' podaniu wa-karboksyestru w 100 mg/kg
B Stezenie 6-metoksykarbenicylin w minutach
ster -
N po podaniu
umer
myszy : :
Numer przykladu Rodzaj 10 20 ] 30 60 120 240 °
I fenylowy 1 3,4 5,4 10,5 3,9 3,0 0,85
2 5,0 10 6,4 43 29 - 0,53
3 3,9 6,1 7,4 5,6 2,0 1,4
* 4 3,8 15,9 8,4 2,1 1,4 0,80
5 2,9 — 5,8 3,5 1,7 0,78
$rednio - 3,8 6,1 7 3,9 2,2 0,87
estru benzylowego kwasu 6f-amino-6a-metylotio- =8,12, 8,02 (1H, 2Xs, —NHCO—), 7,9—17,0 (12H, m,
penicylanotoluenosulfonowego-4- w temperaturze 0— - 3XPh—), 570 (1H, s, Cs; proton), 525 (2H, s,

—5°C az do calkowitego rozpuszczenia. Warstwe oc-
tanu etylu oddziela sie, a warstwe wodng ekstra-

huje dwukrotnie po 25 ml octanu etylu. Polacione_

ekstrakty po osuszeniu MgSO, i odparowywaniu
dajg ester benzylowy kvzasu 6-ﬁ-amino-6-u-metylo-
tiopenicylanowego.

Zwigzek ten rozpuszcza sie w 60 ml dwuchloro-
metanu zawierajacego 06,7 ml pirydyny chtodzi na
lazni lodowej i traktuje chlorkiem 2-fenoksykarbo-
nylo-2-fenyloacetylowym otrzymanym z 1,28 g (5,0
moli) wodorofenylomalonianu fenylu w 20 ml dwu-
‘chlorometanu. Roztwér miesza sie¢ w ciégu dwéch
godzin, nastepnie odparowuje otrzymujac substan-
cje oleistg, ktérg rozpuszcza sie¢ w octanie etylu,
przemywa woda, 109, roztworem kwasu cytryno-
wego, wodg, roztworem wodorowgglanu N-sodowe-
go, nasyca solg, po czym suszy i odparowuje do
otrzymania substancji oleistej. Po chromatografo-
waniu™na zelu-krzemionkowym otrzymuje si¢ 1,32 g
zgdanego zwigzku w postaci piany barwy jasno-
z6ltej z wydajno$cig 74,5%,. T.lLc. (SiOz, octan ety-
lu/ 60—80° nafta — 1:3), Rf=0,16, Vmax (proszek
nujol), 3300, 1780, 1740 i 1690 cm~. NMR (CDCl,),
$=790 (1H, s. —NHCO—), 7,0—7,8 (15H, m, 3X
XPh—), 5,67, 5,63 (1H, 2Xs, C; proton), 5,23 (2H, s,
—CO,CH,Ph), 4,95 (1H, s, PhCHJ), 4,50, 4,47 (1H,
2Xs, C; proton), 2,25, 2,22 (3H, 2Xs, —SCH,), 1,35,
1,30 (6H, 2Xs, gem-dwumetyli).

b) Ester benzylowy kwasu 6a-metoksy-68-(D,L-
--fenoksykarbonylo-2-fenyloacetamido/penicylano-
wego.

Ester benzylowy kwasu 6a- metylotw 6-8-(D,L,/2-
-fenoksykarbonylo-2-fenyloacetamido/penicylano-
wego w ilosci 0,523 g — 0,91 mola i 0,29 g octanu
rteci w 4 ml metanolu miesza sie w atmosferze
azotu w temperaturze pokojowej w ciggu 1,5 godz.

~ Metanol usuwa sie¢ pod obnizonym ci$nieniem, po-
zostalo$é rozciera sie z eterem, przesgcza przez Ce-
lit i przesacz odparowuje si¢ do uzyskania pianki
zabarwionej na stomkowo. Po chromatografowaniu

na zelu krzemionkowym otrzymuje sie 0,270 g pro-

duktu z wydajnoscig 52,7% T..c. (SiO,, octan ety-
1u/60—80° nafta — 1:3), Rf=0,14, NMR (CDCly), 6=
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—CO;CH,Ph/, 5,00 (1H, s, phCHZ), 4,49 (1H; s, Cs'
-proton), 3,50, 3,47 (3H, 2Xs,

—OCHjy), 1,33 (6H, s,
gem-dwumetyli).

c) Kwas 6a-metoksy-63-/D,L- fenoksykarbonylo-
fenyloacetamido/penicylanowy.

Wydzielanie estru benzylowego przeprowadza sie

sposobem opisanym ponizej, przy czym otrzymuje
sie produkt wymieniony w tytule.

Ester benzylowy kwasu 6a-metoksy-68-/D,L-fe-
noksykarbonylofenyloacetamido/penicylanowy w
iloSci 620 mg w 20 ml oddestylowanego etanolu
traktuje sie 4,5 ml wody i dodaje 0,92 ml $wiezo
otrzymanego roztworu 1-N-sodowodorku wegla,
620 mg 109, palladu na weglu. Mieszanine poddaje
sie uwodornieniu w atmosferze azotu w ciggu 1 go-
dziny. Mieszanine sgczy sie¢ przez Cellt a pozosta-
1o§¢ przemywa sie 10 ml 509y wodnego etanolu. Na-
stepnie dodaje sie 0,7 g katalizatora i kontynuuje
hydrogenolize az do calkowitego usuniecia estru
benzylowego, jak wykazuje T.l.c. na zelu krzemion-
kowym w chloroformie/kwasie octowym w stosun-
ku 50:50:7. Mieszanine sgczy sie przez Celit, odparo-
wuje pod obnizonym ci$nieniem do usﬁnie’cia eta-
nolu i suszy przez wymrazanie. Widmo NMR wyka-
zalo, ze grupa estrowa zostala usunieta.

W spos6b analogiczny do opisanego wyzej wy-.

twarza sie kwas 6a-metoksy, ¢63-/2’-fenoksykarbo-
nylotienylo-3-acetamido/penicylanowy, ktérego wi-
dmo NMR (D;O) 8=1,41i 1,6 (6H—, 2s, gem dwume-
tylowy), 3,45 i 3,60(3H, 2s, DCHy), 4,35(1H, s, Cg pro-
ton), 51(1H s, 2’-proton), 56/1H C,,-proton) 1,7
(8H, m, protony fenylu i tienylu), kwas 68-[D,L-2/

./izobutyloksykarbonylo/-tienylo-3-acetamido]-6a-

-metoksy-penicylanowy, ktérego T.lc. i Rg=0,68/
(SiOyg : chloroform/aceton/kwas octowy 50:50:7)
Vmax(KBr): 1757, 1606, 1505, 1335, 1102, ‘1012

i 775 em-l, NMR (D;0) 6=0,91 [6H, d/J=1THz/—CH=
=/CHg/s/y, 140/6H, m, gem dwumetyli/, 1,92/1H, m,

.—CH, CHMe,/, 3,45/3H,.d, —OCH,/, 4,07/2H, d/J=

65

‘=17TH,/—OCH,0OH], 4,33 (1H, d, C-3 proton), 5,20(<
<1H, s, szybko malejgce wzdr 19, 5; 6) 1H, d, C-5
proton (7,32 i 7,58)3H, m, protony tienylu)
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kwas 68-[D,L-2/indanyla-5-oksykarbonylo/-tieny-
lo-3-acetamido]-6a-metoksypenicylanowy T.l.c.: Ry=
=0,62/Si0,: chloroform/aceton/kwas octowy —
— 50:50:7/.

) ‘Kwas 6a-metoksy-68-[D,L-2- /4-metylofenoksykar-.
bonylo/-tienylo/-3-acetamido]-penicylanowy ktérego

T.l.c. R¢=0,65/SiOg: chloroform/aceton/kwas octo-
wy 50:50;7, NMR/CDCly/6=1,40/6H, m, gem-dwume-
tyli/, 2,38/3H, s, tolil—CHy/, 3,52/3H, s, —OCHy/, 4,51/

/1H, s, C—3 proton/, 5,17/1H, s, wzér 19/,5,71/1H, s,

C—S5 proton/, 7,0—17,75/5H, tolil aromatyczny i tienyl-
-4 proton/, 8,18/3H, m, tienyl-2 i 5-protony, CONH/,

kwas 66'—|[D,L-2-/3,4—dwumetylofenoksyk_arbonylo/
/-fenyloacetamido]-6a-metoksypenicylanowy,
wykazuje Vmax /KBr: 3410, 2970, 1755, 1675, 1600,
1495, 1240, 1150, 700" cm-!, N.M.R./D;0/=1,47/6H, gem-
-dwumetyli/, 1,82/6H, s; wzér 8/, 3,54/3H, d, —OCHy/,

4,31/1H,'s, C—3 proton/, 5,75/1H, C—5 proton/, 6,6—

—1,7/8H, m, protony aromatyczne, T..c.: Rf=0,66/
/SiO,: chloroform/aceton/kwas octowy — 50:50:7/.
kwas 6a-metoksy-68-D,Li-2-/4-metylofenoksykar-

. bonylo/-fenyloacetamidopenicylanowy, ktérego

N.M.R. /CDCly/6=1,38/6H, d, gem-dwumetyli/, 2,35/
/3H, s, tolil—CH,/, 3,49/3H, s, —OCH,/, 4,37/1H, s,
C—3 proton/, 5,00/1H, s, PhOH/, 5,68/1H; s, C—5 pro-
ton, 6,86—7,84/9H, m, aromatyczne 8,16/1H, d,
—NHCO—/ 9,00/1H, s, —COH/,

kwas 6a- metoksy-Gﬁ /D,L- fenoksykarbonylofeny-
loacetamxdo/pemcylanowy w postaci soli, ktérego

T.l.c.: R¢=5,69/Si0, : chloroform/aceton/kwas oc-
towy 50:50:7/, Vmax/KBr/: 3420/szerok1e/ 2907, 1710,
1680, 1597, 1490, 1190, 690 cm™L

kwas 6a-metoksy-6ﬂ-[D,L-2-/3-mety10fenoksykar-'
bonylo/-2-fenyloacetamido]penicylanowy, ktérego

NMRICOL,+/CD,/sSO], 86=1,0—1,7/6H, m, gem-dwu- .

metyli/, 2,43/3H, s, tolil, —CHy/, 3,29, 3,57/3H, 2Xs,
—OCH,/, 4,2—4,4/1H, m, C; proton/, 6,9—17,8/9H, m,
protony aromatyczne/ 9,86—10,1/1H; m, —CONH—/,

kwas 6ﬁ-l[DL 2/-5- mdanyloksykarbonylo/ 2-feny-
ktérego
1,8—

N.M.R/CDCly/8=1,48/6H, s, gem-dwumetyli/,

- —2,4/2H, m, indanyl 2—CHy—/, 2,95 [4H, t/J=7Hz,
‘indanyl 1 i 3—CH,— s/, 3,52/3H, s, —OCHy/, 4,50/1H,

m, C, proton/, 4,98/1H; s, PhOH/ 5,65/1H, s, C pro-
ton/, 6,8—17,8/8H, m, aromatyczne protony/,

kwas 68-[D,L-2- 1zoE§utoksykarbonylo-/2 fenyloace-
tamido/-6a-metoksypenicylanowy, ktérego N.M.R.
/CDCly/5=0,6—2,3/13H, m, —CH/CHy/; i.gem-dwu-
metyli/, 3,52/3H, s, .-OCH,/, 4,07[2H, d, /1I=1 Hz/,
—CO,CH,CH—] 4,46/1H, m, C; proton/, 4,80/1H, s,
PhOHY/, 5,62/1H; s, C; proton/, 7,51/5H, s, PH—/, 8,2—
—8,7/1H, m, —CONH—/,

" kwas 6a- metoksy-ﬁﬁ-—[DL 2- fenoksykarbonylo 2-

‘-tienylo 2’-acetdmido/penicylanowy, lgtérego
~ N.MR. /CDCly/6=1,40 /6H, d, gem-dwumetyli/, 3,42/
. /3H, s,

—OCH,/, 4,40/1H, s, 3—H/, 5,15/1H, s,
\CHCONH—/ 5,57/1H, s, 5—H/, 7,24/9H, m, aroma-

tyczny fenyl i tienyl, —CO.H/, 767/1h d, —CONH/,

kwas = 6a-metoksy-6p-[D,L-2/-/ftalidylo-3’-oksykar-
bonylo/-2-tieriylo-3’-acetamido]-penicylanowy, kt6-
rego ester-benzylowy wykazal Vmax /CH,Cly/ 1782,

. 1750, 1708, 1218, 1133 cm™!, NMR/CDCly/8=1,37/6H,.

gem-dwumetyli/, 3,44/3H, m, —OCH,/, 4,28/1H, s,
C-3 proton/; 5,00/1H, s, wzér 19,—5,30/2H, s,

y

ktéry.
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—OCH,Ph/, 5,67 1H, s, C-5 proton/, 7,0—8,2/14H,
m, —CONH—, wz6r 5, wzér 6, —OCH,yPh/,-T.l.c.Rs=
=0,12/Si0,, octan etylu/60—80° nafta — 1:2/,
-kwas  68-[D,L-2/2-IIrz.-butylofenoksykarbonylo/
/tienylo-3’-acetamido]-6a-metoKsypenicylanowy,
ktérego s6l sodowa wykazuje T.l.c. Re=0,65/SiO;,
chloroform/aceton/kwas octowy w stosunku 50:50:7/,
Vmax/KBr/: 3410, 1965, 1755, 1600,- 1175, 758 cm-1,
kwas 68-[D,L-2-/2-etylofenoksykarbonylo/-tieny--
lo-3’-acetamido]-6a-metoksypenicylanowy, ktérego
ester benzylowy wykazuje
T.l.c. Rt=0,29/Si0s, octan etylu/60—80° nafta-1:2/,
Vmax /CHCl,/2950, 1778, 1741, 1490, 1320, 1165 cm-?,

NMR/CDCly  8=1,25/9H, m, ° gem-dwumetyli, ™
~CH,CHy/, 25/2H, g —CH,CHy/, 351/3H, s-,
—OCHy/, 4,52 1H, s, C3 proton/, 5,18/1H, s,

=CHCONH—/, 5,28/2H, s, —CH,Ph/, 5,75/1H, s, C-5
proton/, 7,4/12H, m, tienyl i aromatyczne protony/,
8,07/1H, d,” —CONH—/, .
kwas 6a-metoksy-6p-[D,L-2-/4-izopropylofenoksy-
karbonylo/—tienylo-s’-acetamido]penicylanowy, kt6-
ry w postaci soli sodowej wykazuje T.l.c. Rt=0,66/
/SiOyg; chloroform/aceton/kwas octowy — 50:50:7/
Nmax/KBr/ 3400, 2960, 1765,. 1600, 1200, 847 cm,
NMR/CDCly/6=1,4/12H, m, gem-dwumetyli,
—CH/CH,/;, 3,0/1H, m, —CH/CHy/s/, 3,54/3H, s,
—OCH,/, 4,5/1H, s, C, proton/,” 515/1H, s,
=C HCONH—/, 5,71/1H, s; -C5 proton/, 7,4/TH, m,
tienyl i aromatyczhg protony/, 8,00/1H, - s,
—CONH—/. ’ - '

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowego kwasu 6-meto-
ksy-o-karboksypenicylanowego o wzorze 1, w kt6-
rym R oznacza grupe fenylowa albo 2- lub 3-tieny-
lowg, a R? oznacza atom wodoru.lub grupe acylo-
ksyalkilows, alkoksykarbonyloksyalkilowa, laktano-

‘'wa, a R! oznacza grupe alkilowa o 1—6 atomach -

wegla, beniylowa, ftalidylowa, acetoksymetylows,
piwaloiloksymetylows, a-acetoksyetylowa, -aceto-
ksybenzylows, -e-piwaloiloksyetylows, etoksykar-
bonyloksymetylows, a-etoksykarbonyloksyetylowa,
metoksymetylows, fenoksymetylowsa, chlorowcofe-
noksymetylowa, indanylows, fenylowag lub fenylo-
wg podstawiong jedng, dwoma lub trzema grupami
alkilowymi o 1—6 atomach wegla, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze 3, w ktérym R, R! i R? majg
wyzej podane znaczenie,.a R? oznacza nizsza grupe
alkilowa lub benzylowg poddaje sie reakcji z me-
tanolem w obecnosci jonu metalu i ewentualnie
przeprowadza St¢ wydzielanie grup blokujgcych
funkcje¢ karboksylowsa. i/lub -konwersje otrzymane-
go produktu w jego sél lub ester.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, kznamienny tym, ze
reakeji z metanolem poddaje sig¢ ester benzylowy

-kwasu 6a-metylotio-GB-/2-fenoksykarbonylotienylo-

-2-acetamido/penicylanowego wydziela grupe ben-
zylowa na drodze uwodornienia i otrzmeJe kwas
6a-metoksy-68-/2-fenoksykarbonylotienylo-2- aceta-
mido/penicylanowy.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z metanolem poddaje si¢ ester benzylowy
kwasu 6a- metylotlo -68/2’-fenoksykarbonylotienylo-
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-3-acetamido/penicylanowego wydziela grupe benzy-
lowa na drodze uwodornienia i otrzymuje kwas 6a-
-metoksy-63-/2'-fenoksykarbonylotienylo-3-aceta-
mido/-penicylanowy. A

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z metanolem poddaje sie ester benzylowy
kwasu 6f8-[2-/izobutoksykarbonylo/tienylo-3-aceta-
mido]-6a-metylotiopenicylanowego, wydziela grure
benzylowg na drodze uwodornienia i otrzymuje
6B-[2-/izobutyloksykarbonylo/tienylo-3-acetamido]-
-6a.-metoksypenicylanowego.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z metanolem poddaje sig¢ ester benzylowy
kwasu 6B-[2-indanylo-5-oksykarbonylo/tienylo-3-
acetamido]6a-metylotiopenicylanowego, wydziela
grupe benzylbwa na drodze uwodornienia i otrzy-
muje kwas 68-[2-/indanylo-5-oksykarbonylo/-tieny-
lo-3-acetamido]-6-metoksypenicylanowy.

6. Spos6b ‘wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z metanolem poddaje sie esfer benzylowy
kwasu 6oa-metylotio-63-[2-/4-metylofenoksykarbo-
nylo/-tienylo-3-acetamido]penicylanowego, wydziela
grupe benzylowg na drodze uwodornienia i otrzy-
muje kwas 6o-metoksy-683-[2-/4-metylofenoksykar-
bonylo/-tienylo-3-acetamido]-penicylanowy.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z metanolem poddaje sig¢ ester benzylowy
kwasu 6a-metylotio-63-[2-ftalidylo-3-karbonylotie-
nylo-3-acetamido]lpenicylanowego, wydziela grupe
benzylowa na drodze uwodornienia i otrzymuje
6a-metoksy-6B3-[ftalidylo-3-oksykarbonylo/-tienylo-
-3’-acetamido]-penicylanowy.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z metanolem poddaje sige ester benzylowy
kwasu 6{3-[2-/2-II.rz.butylofenoksykarbonylo/tienylo-
-3’-acetamido]-6a-metylotiopenicylanowego, wydzie-
la grupe benzylowg na drodze uwodornienia i otrzy-
muje kwas 6p-[2-/2-IIrz.-butylofencksykarbonylo/-
-tieny10-3’-acetamido-Gu-metoksxpenicylanow'y.

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze re-
akcji z metanclem poddaje sig ester benzylowy kwa-
su 6B3-[2-/2-etylofenoksykarbonylo/tienylo-3’-aceta-
’mido]—6(1—metylotiopenicylanowego, wydziela gru-
pe benzylowa na drodze uwodornienia i1 otrzymuje
kwas 68-[2-/2-etylofenoksykarbonylo/tienylo-3’-ace-
tamido]-6a-metoksypenicylanowy.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamisnny tym, ze
reakcji z metanolem poddaje si¢ ester benzylowy
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kwasu 6a-metylotio-68-[2-4-izopropylofenoksykar-
bonylo/tienylo-3’-acetamido]-penicylanowego, wy-
dziela grupe benzylowg na drodze uwodornienia
i otrzymuje kwas 6a-metoksy-6B-[2-/4-izopropylo-
fenoksykarbonylo/-tienylo-3’-acetamido]penicyla-
nowy.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z metanolem poddaje sie ester benzylowy
kwasu  68-[2-/3,4-dwumetylofenoksykarbonylo/-fe-
nyloacetamido]-Gu-metylotiopehicylanowego, wy-
dziela grupe benzylowg na drodze uwodornienia
i otrzymujs kwas 68-[2-/3,4-dwumetylofenoksykar-
bonylo/-fenyloacetamido]-6a-metoksypenicylanowy.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
metanol poddaje sie reakcji z estrem benzylowym
kwasu  6a-metylotio-63-[2-/4-metylofenoksykarbo-
nylo/fenyloacetamido]penicylanowego, wydziela
grupe benzylowg na drodze uwodornienia, przy czym
wytwarza sie -kwas 6a-metoksy-63-[2-/4-metylofe-
noksykarbonylo/-fenyloacetamido]-penicylanowy.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
metanol poddaje si¢ reakcji z estrem benzylowym
kwasu 6a-metylotio-68-/2-fenoksykarbonylofenylo-
acetamido/penicylanowego, wydziela grupe benzylo-
w3 na drod'ze_ uwodornienia, przy czym wytwarza
si¢ kwas 6a-metoksy-63-/2-fenoksykarbonylofeny-
loacetamido/-penicylanowy. .

14. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
metanol poddaje sie reakcji z estrem benzylowym
kwasu 6a-metylotio-68-[2-/3-metylofenoksykarbo-
nylo/-2-fenyloacetamido]-penicylanowego, wydziela
grupe benzylolwa na drodze uwodornienia, przy
czym wytwarza sie kwas 6oa-metoksy-63-[2-/3-me-
tylofenoksykarbonylo/-2-fenyloacetamido]-penicy-
lanowy.

15. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
metanol poddaje sie reakcji z estrem benzylowym
kwasu 683-[2-/5-indanyloksykarbonylo/-2-fenyloace-
tamido]-6a-metylotiopenicylanowego, wydziela gru-
pe benzylowg na drodze uwodornienia, przy czym
wytwarza sie kwas 683-[2-/5-indanyloksykarbonylo-
2-fenyloacetamido]-6a-metoksypenicylanowy.

16. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
metanol poddaje sie reakcji z estrem benzylowym
kwasu 6B-/2-izobutoksykarbonylo-2-fenyloacetami-
do/-6a-metylotiopenicylanowego, wydziela grupe
‘benzylows na drodze uwodornienia, przy czym wy-
twarza sie¢ kwas 6B—2-izobutoksykarbonylo-Z—feny'-
loacetamido/-6a-metoksypenicylanowy. '
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