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‘Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania no-
wych pochodnych kwasu 6-aminopenicylanowego
o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym
R oznacza o-hydroksyfenyl, 8-pirydyl lub y-pirydyl.

Znane sg antybiotyki, pochodne kwasu 6-amino-
penicylanowego zawierajgce miedzy innymi lancuch
boczny w postaci kwaséw: a-N-hydroksymetylo-
aminofenylooctowego lub a-guanidynofenyloocto-
wego zlaczonych z kwasem 6-aminopenicylanowym
wigzaniem peptydowym. Zwigzki te wykazujg sta-
bilnos¢é w Srodowisku kwasnym oraz dziatanie na
szczepy penicylinooporne.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie no-
we antybiotyki, stanowigce pochodne kwasu 6-ami-
nopenicylanowego, zawierajace w czgsteczce lan-
cuchy boczne w postaci reszt kwaséw: D(-)a-N-
-salicyloiloamidometyloaminofenylooctowego, D(-)a-
-N-nikotynoiloamidometyloaminofenylooctowego i
D(-) a-N-izonikotynoiloamidometyloaminofenylooc-
towego. Zwigzki te poza stabilno§cia w Srodowisku
kwasnym wykazujg aktywno$é w stosunku do
szczepOw penicylinoopornych oraz charakteryzujg sie
lepszg rozpuszczalno$cia w wodzie, co ulatwia ich
ewentualne stosowanie w réznych formach farma-
ceutycznych. Nowe pochodne kwasu 6-aminopeni-
cylanowego zawierajg w czasteczkach reszty takich
zwigzkéw jak kwas salicylowy, ktory jest skladni-
kiem wielu farmaceutykéw, kwas nikotynowy, kié6-

rego amid jest witaming PP oraz kwas izonikoty-.

nowy, ktérego pochodna w postaci hydrazydu jest
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2
znanym lekiem przeciwko gruZzlicy pod nazwg ,Ri-
mifon” lub ,Izoniazid”.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
stechiometryczng ilo§é D(-)a-aminobenzylopenicyli-
ny rozpuszcza sie w metanolu z dodaniem niewiel-
kiej ilo$ci wody, dodaje stechiometryczng ilo§é for-
maldehydu, a nastepnie wprowadza sie do roztwo-
ru przy mieszaniu odpowiednig stechiometrycznie
ilo§¢é amidu kwasu salicylowego, amidu kwasu ni-
kotynowego lub amidu kwasu izonikotynowego,
przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze
0°—T70°, korzystnie 10°—20°. Po mieszaniu trwaja-

'cym 30—40 minut mieszanine reakcyjna zageszcza

sie na obrotowej wyparce prézniowej do chwili

‘otrzymania galaretowatego osadu, ktéry po odsg-

czeniu, rozpuszczeniu w niewielkiej iloSci wody
i ponownym przesgczeniu odparowuje sie na obro-
towej wyparce prozniowej do 1/3 objetosci w celu
usuniecia resztek metanolu, a nastepnie klarowng
pozostalo$é poddaje sie procesowi liofilizacji. Di(-)a-
aminobenzylopenicyline stosuje sie w postaci wol-
nego kwasu, soli zasad organicznych, metali al-
kalicznych lub metali ziem alkalicznych. Gotowe
produkty w postaci bialego, rozpuszczalnego w wo-
dzie proszku uzyskuje sie z calkowita wydajnoscig
rzedu 70—80%, Aktywno§é Dbiologiczna otrzyma-
nych pochodnych oznaczona wobec szczepu testo-
wego Bacillus subtilis ATCC 6633 w poréwnaniu
ze standardem ampicyliny o mocy 785 pg/mg wy-
nosita od 510 ng/mg do 585 pg/mg. Sposéb wedlug
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wynalazku w szczeg6lnoSci wyjasniajg nastepujace
przyklady:

Przyklad I Kwas 6[D(-)a-(salicyloiloamido-
N’ - metyloamino)-a-(fenylo)-acetamido]-penicyla-
nowy.

Do roztworu 0,699 g (2mmole) Di(-)a-aminoben-
zylopenicyliny w 260 ml metanolu i 2 ml wody
dodano mieszajac 0,17 ml (2,2 mmola) 399, meta-
nolowego roztworu formaldehydu, po czym do mie-
szaniny reakcyjnej wprowadzono 0,274 g (2 mmo-
le) amidu kwasu salicylowego. Po mieszaniu
w temperaturze pokojowej w ciggu 30 minut roz-
twér przesgczono, a przesgcz odparowano na obro-
towej wyparce prézniowej do chwili otrzymania
galaretowatego osadu. Osad ten rozpuszczono
w 40 ml wody, przesaczono, a nastepnie zageszczo-
no do 1/2 objetosci w celu usuniecia resztek me-
tanolu. Po ponownym przesgczeniu klarowny roz-
twér wodny poddano procesowi liofilizacji. Otrzy-
mano 0,7 g kwasu 6[D(-)a-(salicyloiloamido-N’-
- metyloamino)-a-(fenylo)-acetamido]-penicylano-
wego, co stanowi 70,09 wydajnosci teoretycznej.

Oznaczenie azotu catkowitego:

obliczono: 11,249,
oznaczono: 11,209,

Przyktad II. Kwas 6[D(—)a-d(nikotynoiloami-
do-N’'-metyloamino)- a -(fenylo)-acetamido]-penicy-
lanowy

D(—)a-aminobenzylopenicyling w iloSci 1,398 g
(4 mmole) rozpuszczano w 500 ml metanolu i 2 ml
wody, po czym mieszano i do roztworu dodano
0,34 ml (4,4 mmola) 39%, metanolowego roztworu
formaldehydu. Po dalszym mieszaniu trwajgcym
15 minut dodano nastepnie 0,488 g (4 mmole) ami-
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du kwasu nikotynowego, po czym mieszanie kon-
tynuowano w ciggu 40 minut. Roztwér przesgczono
i odparowano rozpuszczalnik na obrotowej wy-
parce prézniowej do chwili uzyskania suchego osa-
du. Osad rozpuszczono w 30 ml wody, przesaczo-
no, zageszczono na obrotowej wyparce prézniowej
do objetosci 17 ml, po czym Kklarowny roztwdr pod-
dano procesowi liofilizacji. Otrzymano kwas
6[D(—)a~(nikotynoiloamido-N’-metyloamino)-a -(fe-
nylo)-acetamido]-penicylanowy w ilosci 1,4 g, co
stanowi 72,3%, wydajnosci teoretycznej.

‘Oznaczenie azotu catkowitego:
obliczono: 14,489/,
oznaczono: 14,509,

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania nowych pochodnych
kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze ogélnym
przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza
o-hydroksyfenyl, B-pirydyl lub y-pirydyl znamien-
ny tym, ze na D(—)a-aminobenzylopenicyline dzia-
la sie stechiometryczng iloScig amidu kwasu salicy-
lowego lub amidu kwasu nikotynowego lub amidu
kwasu izonikotynowego przy stechiometrycznej ilo-
§ci formaldehydu, przy czym reakcje prowadzi sie
w $rodowisku alkoholowym lub wodnoalkoholo-
wym, korzystnie metanolowym, w temperaturze
0°—70°, korzystnie 10°—20°.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1 zmamienny tym, ze
D(—)a-aminobenzylopenicyline stosuje si¢ w postaci
wolnego kwasu, soli zasad organicznych, metali al-
kalicznych lub metali ziem alkalicznych.
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