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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
mowych dwukarboksylanéw 1,1-alkianodioli, momno-
estrow i dwuestréw w ktéorych grupa. karboksylo-
wa reszty penicyliny ifalbo karboksylowa reszt
pewnych inhibitoréw g-laktamazy sg zestryfikowa-
ne. Nowe zwiazki wytwarzane sposobem wediug
wynalazku wykazuja dzialanie przeciwbakte-
ryjne. )

Z opisu patentowego St. Zjedn. Ameryki nr °

4234579 gnany jest 1,1-dwutlenek kwasu penicy-
lamuwego (sulbactam) jako skutecznie dziatajacy
inhibitor f-laktamazy i Srodek przeciwbakteryjny.
" W opisie ‘patentowym St. Zjedn. Ameryki nr
4244 951 ujawniono bis-estry o ogblnym wzorze
9, w ktorym sulbactam sprzezony jest ze znany-
mi, dziatajacymi przeciwbakteryjnie penicylinami
poprzez metanodiol. We wzorze 9, Ry oznacza ‘pe-
wne grupy acylowe znanych dziatajgcych przeciw-
bakteryjnie penicylin, np. grupe 2-amino-2-fenylo-
-acetylowa lub grupe 2-amino-2-/p-hydroksyfeny-
lofacetylowsq.

W opisie patentowym St. Zjedn. Ameryki nr
4342772 ujawniono analogiczne zwigzki, w kt6-
rych penicyliny i inhibitory p-laktamazy, takie
Jak 1,1-dwutlenek kwasu penicylanowego, kwas
klawulanowy i kwasy 6f8-chlorowocopenicylanowe
polgczone s3 poprzez reszty 1,1-alkamodiolowe.

W opisach patentowych St. Zjedn. Ameryki nr
nr 4540687 i 4582829 ujawmiono zwiazki o wzo-

rze 9, w ktérym Ry oznacza grupe o ogblnym wzo-
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rze 28, w ktéorym R, oznacza pewne grupy alki-
lowe lub alkoksylowe. :

Ampicylina, to jest kwas 6-[D-/2-amino-2-fenylo-
acetamido/jpenicylanowy “znanag jest z opisu paten-
towego St. Zjedn. Ameryki nr 2985648, amoksy-
cylina, to jest kwas 6-[D-/2-amino-2-/p-hydroksy-
fenylo/acetamido/Jpenicylanowy, znana jest z opisu
patentowego St. Zjedn. Ameryki nr 3192198 (wy-
danego ponowmie za nr 28 744), a pochodne f-acy-
lowe amoksycyliny z opisu patentowego St. Zjedn.
Ameryki nr nr 2985648, 3520876 i 4053 360.

Z opisu patentowego St. Zjedn. Ameryki nr
4256 733 znany jest 1,1-dwutlenek kwasu 2f-aceto-
ksymetylo-2-a-metylopenamo-3a-karboksylowego ja-
ko uzyteczny inhibitor g-laktamazy.

1,1-dwutlenek kwasu 2f-chlorometylo-2a-metylo-
penamo-3a-karboksylowego ujawniono jako inhibi-
tor f-laktamazy w brytyjskim opisie patentowym

" or 2070592,

Bis-estry 1,1-alkanodioli i 1,1-dwutlenku kwasu
6f-hydnoksymetylopenicylanowego ujawniono w o-
pisie patentowym St. Zjedn. Ameryki nr 4342 768.
Stanowigce inhibitory S-laktamazy 1,1-tlenki kwa-
sow 6-aminoalkilopenicylanowych ujawniono w o-
pisie patentowym St. Zjedn. Ameryki nr 4427 678.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie no-
we zwigzki 0 wrzorze 1 o whasciwasciach przeciw--
balkbetryjnygh, ktére szybkio wchlaniaja sie z prze-
wodu pokarmowego ssaka, a- nastepnie ulegaja
bardzo szybkiej przemianie w komponentowa pe-
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S
nicyling (PCOOH) i/lub komponentowy {inhibitor
S-laktamazy (BCOOH), wzglednie w sole tych
zwiamkdw
Spgsqbé’n} wedhl‘g wynalazku wytwarza sie zwig-
przeds:ta:wﬂone wazorem 1, ewentualnie w posta-

ci fammak:ol-oglczme dppusmc.zalxnych soli katiomo- -

wyph Juh . farmakologicznie dopuszczalnych soli z
kwgnmnch wzorze ogélnym 1, A oznacza gru-

=g alkilenowa, grupe /CHg/,C, cykioheksy-
lenowa lub grupe fenylenows, R? oznacza atom
wiodoru, n jest ro6wne zero lub 1, R i R! sg roz-
ne i R oznacza grupe P lub grupe B, gdy n jest
réwne zero, a R! oznacza atom wioodoru, grupe
Cy1—Cy-alkilows, grupe benzylowa, grupe CH,CI,
grupe CHsJ lub grupe czterobutyloamoniowa, zas
gdy n jest rowmne 1, to R! oznmacza grupe P lub
grupe B, przy czym P oznacza grupe o ogélnym
wzorze . 29, w kitérym R2? oznacza atom wodoru,
grupe o wzorze 30, grupe o wzorze CgHzOCHCO
lub grupe o ogbélnym wzorze 24, w ktorym Q!
oznacza atom wodoru, grupe aminowa, grupe Ng,
grupe benzyloksykarbonyloaminows lub 4-nitmo-ben-
zyloksykarbonyloaminowsa lub grupe 1-metylo-2-me-
toksykarbonylowinyloaminows, a R4 ozmacza atom
wodoru, grupe hydroksylowa lub grupe C,—Cgz-
-alkanoiloksylowa, Cg—Cz-alkoksykarbonyloksylo-
wa, RS CgH4COO — gdzie RS oznacza H; Cji_gal-

kil, Cy 4 alkoksyl, F, Cl, 'Br lub grupe CN, a B

oznacza grupe o wzorze 29, w ktérym Y oznacza
atom wiodorm, a X! oznacza atom wodoru lub gru-
pe CHy,OH lub grupe o wzomze CH,—NH,, lub
grupe CHNHCOOCH,C4Hsg.

Sposob  wedtug wynalazku polega ma- ty:rn ze
zwigzek o mwwmorze RCOOCH.X, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie a X oznacza od'dzﬁjelaljgc.a
si¢ grupe reakiywna poddaje sie reakcji ze zwia-
zkiem o wzorze 21, w ktérym m, A i R!, R® maja
wyzej podane znaczenie a M oznacza kation - two-
rzacy s6l karboksylanows, w polarnym rozpusz-
czaniku -organicznym, korzystnie N,N-dimetylofor-
mamlidzie, octanie etylu, dichlorometanie lub ace-
tonie w temperaturze 0—80°C, korzystnie 25 do
50°C, a w przypadku gdy R lub R! oznacza gru-
pe azydowsg, benzyloksykarbonyloaminowg lub 1-
~-metylo-2-metoksykarbonylowinyloaminowa, prze-
ksztalca si¢ te grupy w grupe aminowg w zm.amy
sposob.

Dziatanie farmakologiczne wykazuja zwigzki o
wzorze 1 lub ich sole, w ki6rym a) n jest réwne
zero, -a R!.oznacza grupe C;—C4 alkilowa, atom
wodoru lub katfiion metalu edkalicznego, tworzacy
1s0l, korzystnie sodowy lub potasowy, oraz b) n
jest rowne 1, a jeden z podstawnikéw R i R! ozna-
cza grupe B, za§ drugi z mich oznacza grupe P,
przy ¢zym R2 i R4 majg wyzej podane znaczenie,
a Q! oznacza atom wodoru lub grupe aminowa.

Szczegblnie korzystne sg jako $Srodki przeciw-
bakteryjne te zwigzki o wzorze 1, w ktérym n
jest r6wne zero, a R! oznacza atom wwodoru, a
takze ich sole katiomowe lub addycyjne sole z
kwasami, a-gdy n = 1 R2 oznacza grupe o wzo-
rze 22, to jest zwiazki o wzorach 2, 3 i 4.

Szczegblnie korzystnymi kwasami karboksylowy-
mi o wzorze BCOOH, od ktérych pochodzg zwig-
zki wytwarzane sposobem wedtug wymnalazku, s3
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11-dwutlenki kwas6w o ogélnym wzorze 10, w kt6-
rym Y i X! majag wyzej podane znaczenie.
Szczegblnie korzystnymi znaczeniami grupy B
sa reszty karboksylowych kwaséw o wzorze 10,
w ktérym Y oznacza atom wodoru, a X! ozna-

. cza atom wodoru lub grupe CH,OH, a zwlaszcza

korzystnie reszta kwasu o wzorze 10, w ktérym
Y i X! kazdy oznacza atom wodoru, to jest po-
chodne 1,1-dwutlenku kwasu penicylanowego.

W powyzszych zwigzkach o ogblnym wzorze 4 -

i w zwigzkach o wmzorze 6, w ktérym R2 oznacza

grupe 4-R4CgHCH/QWCO, szezegblnie korzystnymi -

znaczeniami R4 sg atom wodoru, grupa. hydroksy-
lowa, grupa acetoksy, grupa III-rz.-butylokarbony-
loksylowa 1 grupa- izobutoksykarbonyloksylowa.
Szczegblnie korzystnymi znaczeniami podstawnika
Qt w powyzszych zwigzkach sq atom wodoru, NH,,
grupa N3 grupa benzyloksykarbonyloaminows i
grupa l-metylo-2-metoksykanbonylowinyloaminowa,
a zwlaszeza atom wodoru lub grupa NH, w przy-

. padku zwiazkéw wykazujacych dziatanie przeciw-
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. wzorze 6, w ktérym Q! ma znaczenie inne, miz.
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baktery jne.

Inne szczegblnie korzystne zwigzki wytwarzane
sposobem wediug wynalazku to zwigzki o wwmorze
5, w kitorym R! oznacza atom wodoru, grupe C;—Cq
alkilowa, grupe benzylowg (wzér 31), grupe CH,CI,
grupe CHpJ lub kation tworzacy s6l karboksylano-
w3, szozegllnie korzystny jest kation czbterobuty-
loamoniowy lub kation metalu alkalicznego, zwiha-
szcza kation sodowy lub potasowy, a takie zwig-

zek o wazorze 7. Szczegblnie korzystne sg zwigzki

w ktérych R3 oznacza atom vwodorbx

Niektére zwiqzki wytwarzane sposobem wediug
wynalazku sg cennymi zwigzkami wyjsciowymi lub
aktywnymi prekursoramii lek6éw, gdyz zawarta w
‘nich -jest penicylina lub inhibitor p-laktamazy.
Przykladowo, zwigzki o wzorze 5, w ktérym A i
R® maja wyzej podané znaczenie, a R! oznacza

atom wodoru, grupe Cy—C,4 alkilowg lub farmako-

loglicznie dopuszezalny kation, sg cennymi prekur-
sorami sulbactamu, za$ owigzki o wzorze 6, w
ktérym R2 oznacza grupe o wzorze 4-R4CaHCH/
/QYCO, w ktorym R* omnacza atom wodoru lub
grupe hydroksylowa, Q! oznacza grupe eminowa,

‘A i R® majg wyzej podane znaczenie, za§ R! o-

znacza grupe C;—C4 alkilowg lub atom wodoru
a takize fanmakqlogicznie dopuszozalne sole katio-
nowe ftych zwigzkéw ormaz ich addycyjne sole z
kwasami sg uzyteczne jako prekursory ampicyliny
(R* oznacza atom wodoru) lub amolisycyliny (R¢
oznacza grupe hydroksylowa). Zwiligzki o wzorze 5
lub 6, w kitérych R! oznacza np. grupe CH,Cl, ben-
zylowa lub czterobutyloamoniows oraz zwigzki o

atom wodoru lub grupa NH, sg uzyteczne jako
zwigzki poSrednie. £ , )
Podobnie te zwiazki wytwarzane sposobem we-
ditug wynalazku, ktére zawieraja obie reszty B
i P s3 warto$ciowymii badz jako péiprodukty badz
Jako Srodki przeciwbaliteryjne, ktére sq dobrze ab-
sorbowane w przewodzie polarmowym ssakow,
gdzie ulegaja szybkiej tramsformacji w skladnik
penicylinowy i dnhibitor f-laktamazy w zasadzie

'w iloSciach réwmnomolarnych.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
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ku o ogbélnym wzorze 1, majace wolng.grupe ami-
nowa. w jednej lub w obu. grupsch P i B; jak
zdefiniowano wyzej, sg zdolne do tworzenia soli
addycyjnych z kwasami. Wytwarzanie takich so-
li z farmaceutygznie . dopuszczalnymi kwasami obje-
te- jest sposobem wedlug wynalazku. Przykladem
takich kwaséw sg kwiasy chlorowiodorowy, bromo-
wodorowy, jodowodorowy, siarkowy, fosforowy, cy-
trynowy, winny, jablkowy, maleinowy, fumarowy,
glukonowy, cukrowy, benzenosulfonowy, p-tolueno-
-sulfonewy, p-chlorobenzenosulfonowy i 2-naftale-
no-sulfonowy.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
sg pechodnymi kwasu penicylanowego, ktérego
strukture przedstawia wzér 23. We wzorach: po-
chodnych kwasu penicylanowego linia przerywana
obrazujaca . wigzanie padstawnika z ukladem dwu-
pierfcieniowym oznacza, ze podstawnik znajduje
sie- pod plaszczyzng tego ukladu. O takim pod-

stawniku méwi sie, ze znajduje sie w konfigura-

cji a. Wigzanie przedstawione za pomocg linii roz-
szerzajgcej sie oznacza;, ze podstawnik znajduje
sie pemad plaszczyzna ukladu, to jest w konfigura-
cji B. Wigzanie przedstawione. jako ciggla linia
prosta oznacza, Ze podstawnik zwigzany z ukla-
dem dwupierScieniowym moze znajdowaé sie w
komfiguracji a- lub. g.

Zwiazki o wzorach 1—8 okre§lone sg jako dwu-
estry kwaséw. dwukarboksylowych o wzorze
HOOC—A—COOOH, w ktorym A ma. wyzej po-
dane znaczenie. Przykladowo, zwiigzek o wzorze 8,
w ktérym R?* oznacza atom wodoru, Q! oznacza
grupg NHy a A oznacza grupe /CHg/, okre$la sie
Jako bursztynian 6-/2-amino-2-fenylo-acetamido/-pe-
nicylanoiloksymetylo-1,1-dwuoksydo-penicylanoilo-
ksymetylowy, zwiazek o wzorze 8, w ktérym R4
oznacza grupe hydroksylows, A. oznacza grupe
/CHg/eC, a Q! oznacza grupe azydows, nosi na-
zwe dwumetylomalonian 6-[2-azydo-2-/p-hydroksy-
fenylo/acetamido}penicylanoiloksymetylo-1,1-dwu-
oksydopenicylanociloksymetylowego, za§ zwigzek o
wzorze 5, w ktérym R! oznacza grupe benzylowa,
R! oznacza atom wodoru, a A oznacza grupe
/CHglg, nosi nazwe glutaranu 1,1-dwuoksydopenicy-
lanoiloksymetylowobenzylowego.

Ponadto, w niniejszym opisie wszelkie wzmian-
ki dotyczace zwigzkéw zawierajgcych penicylinowe
ugrupowanie P, zdefinjowane powyzej, w ktérym
R? oznacza podstawnik o wzorze 24, w ktérym
R4 i Q! maja wyzej podane mnalcz.eqp.ie, (z wyjat-
kiem atomu wodoru jako znaczenia Q!), odnosza
sie do. zwigzkow w ktérych podstawnik o wzorze
24 znajduje sie w konfiguracji D, nawet gdy nie
jest to ‘zazmaczone,

Zwigzki o wzorze 1 mozna wytwarzaé wieloma
metodami. znanymi w chemii estréw, jednak ko-
rzystny sposéb obejmuje wytwarzanie soli drogsg
kondensacji soli karboksylanowej i estru chloro-
weometylowego, w. ktorym atom chlorowca jest
odiszezepiajacym sie podstawnikiem X. Korzystnie
X oznacza atom chloru, atom bmomu, atom jo-

du, grupe CHgSO, lub grupe p—CHgCgHSO20. Na.

schematach _1—2 przedstawiono przyktadowo og6l-
ne metody, stosowane w przypadku, gdy n = 1,
R oznacza atom wodoru, R oznacza grupe P, R!
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oznacza: grupe B; przy c¢zym P ' oznacza
grupe 0 ogllnym wzorze 25, w ktérym Q! oznacza
grupe- Ng, grupe o wzorze CgHsCHyOCONH; grupe
o wzorze p—NOCgHHgOCONH lub grupe o wzo-
rze 26, za§ B oznacza grupe o wzorze 27, M ozna-
cza kation tworzacy s6l karboksylanows, korzyst-
mie- kation sodowy, potasowy lub kation N/CgHg/y,
a. X ma wyzej podane znaczenie.

Zgodnie z wynalazkiem w kazdej z reakcji przed-
stawionyeh na. schematach 1—2, w celu wytwo-
rzenia produkiu o wzorze 8a, odpowiedni karbo-
ksylan (wzér 2a) i odpowiedni ester chlorowco-
metylowy (wzér 11) kontakiuje sie w iloSciach w
przyblizeniu réwnomolowych, w obecno$ci polar-
nego rozpuszczalnika organicznego, w temperatu-
rze okole. 0—80°C, korzystnie 25—50°C. Jakkol-
wiek, jak stwierdzono powyzej, stosuje sie w przy-
blizeniu. ré:wnomolowe . ilo§ci reagentéw, mozna
takze stosowaé nadmiar zar6é6wmno karboksylanu jak
i estru chloroweometylowego, nawet dziesigciokro-
tny nadmiar molowy. W reakecji tej mozna sto- :
sowaé roézne rozpuszczalniki, jednak na ogét ko-
rzystne jest uzywanie rozpuszczalnikéw stosun-
kowo polarnych, co pozwala skroécié czas 1eakeji.
Zazwyczaj stosowanymi rozpuszczalnikami sg N,N-
-dwumetyloformamid, N,N-dwumetyloacetamid, N-
-metylopirolidon, dwumetylosulfotlerek, ocian ety-
lu, dwuchlorometan, aceton i szesciometylotz6jamid

- kwasu fiosforowego. Czas, po kiorym reakcia do-

biega zasadniczo konca rézni sie w zalezno$ci od
pewnej liczby czynnikéw, takich jak rodzaj re-
agentow, temperatura reakcji i rozpuszczalnik, W
temperaturze okolo 25°C czas reakcji wynosi za-
zwyczaj od okobo 10 minut do okolo 24 godzin.

Zgdane zwigzki o wzorze 8a wyodrebnia sig ma-
stepnie dobrze -znanymi metodami. Przyktadowo,
mieszaning reakcyjng roztwarza sie w rozpuszczal-
niku nje mieszajacym sie z wioda, np. w octanie
etylu, chloroformie lub dwuchlorometanlie, przemy-
wa woda, a potem solankg i suszy sie. Po odpa-
rowaniu mozpuszczalnika otrzymuje sie przejSciowy
zwigzek o wzorze 8a, kiéry mozna w razie po-
trzeby oczyszczaé, np. droga chromatografowandia
na zelu krzemionkowym. }

Usuwanie  grupy ochraniajgeej grupe aminowsg
ze zwigzku. przejSciowego o wzorze 8a prowadzi
si¢ metodami znanymi w technice, patrz na przy-
ktad. Gmoss i in. ,,The peptides, Analysis, Synthesis,
Biology”, Academic Press, New York. N.Y. Vol
3, '1981, ale nalezy zwré6cié uwage na labilnosé
pierscienia: f-laktamowego i wigzan estrowych. Na
przyklad je§li Q! oznacza. grupe 1l-metylo-2-meto-
ksykarbonylowinyloaminows, ochronng grupe l-me-
tylo-2-metoksykarbonylowinylowa, mozna usungé
w prosty sposéb przez dzialanie na zwiazek o wzo-
rze 8a. réwmomelows ilaScia wodnego roztworu
kwasu, na przykiad chlorowodorowego w neutral-
nym mnozpuszczalniku w temperaturze w zakresie
—10 do 30°C.

W typewym. przypadku na posSredni zwigzek
enaminowy dziala sie réwnomolows. ilo$cig kwasu
chlorowodorowego w wodnym roztworze acetonu.
Z reguly reakcja szybko dobiega konca, na przy-
kiad. w ciaggu godziny, po czym aceton usuwa
sie¢ przez odparowanie pod zmniejszonym ciSnie-
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niem, a produkt uboczny acetylooctan metylu usu-
wa sie przez ekstrakcje eterem. Ostatecznie zwig-
zek o wzorze 8, w ktérym Q! oznacza grupe NHy
wyodrebnia sie przez liofilizacje w postaci chlo-
mowiodorku.

Zwigzek pofredni o wuzorze 8, w ktéorym Qf
oznacza grupe ezydows lub benzyloksykarbonylo-
aminowsg mozha przeksztatcié w odpowiedni zwig-
zek o waorze 8, w ktorym Q! = grupa NH, pod-
dajgc zwigzek posredni warunkom powszechnie sto-
sowanym przy katalitycznej hydrogenolizie. Zwig-
zek poSredni miesza sie w atmosferze wodoru,
wizglednie wodoru w mieszaninie z neutralnym ga-
zem rozcienczajgcym, na przyklad z azotem albo
argonem w obecno$ci katali*ycznej iloSci katali-
zatora hydrogenolizy. Dogodnymi rozpuszczalnika-
mi do takiej hydrogenolizy sa nizsze alkanole, ta-
kie jak metanol i izopropanol, etery takie jak
tetrahydrofuran i dioksan, estry o niskim o‘ieiarze
czasteczkowym, takie jak «ctan etylu i octan bu-
tylu, chlorowane weglowodory, takie jak dwuchlo-
rometan i chwlo:roform, woda i -mieszanina takich
rozpuszczalnikow. ZatzwyczaJ dobiera sie takie wa-
runki, w ktérych material wyjsciowy jest rozpu-
szczalny. Hydrogenolize zwykle prowadzi sie¢ w za-
kresie temperatur 0—60°C i pod ciSnieniem od
atmosferycznego do 0,99 mPa, korzystnie w zakre-
sie 0,204—0,392 mPa.

Katalizatory stosowane w reakcjach hydrogeno-

- lizy sg typowymi $rodkami znanymi w technice
tego fypu transformacji, a typowymi przyklada-
mi sg nikiel i metale szlachetne takie jak pallad,
platyna i rod.

{Katalizator stosuje sie mwykle w ilociach 0,5 do
5,0, a korzystnie 1,0 krotnej w stosunku do ilosci
zwigzku przejéciowego o wazorze 8. Czesto dogod-
nie jest nanie§¢ katalizator na neutralny no$nik,
a szczegblnie korzystnym Kkatalizatorem jest pal-
lad naniesiony na neutralny noénik taki jak we-
giel.

" 'Pozostale zwigzki wytwarzane wedlug wynalaz-
ku, zawierajgce penicylinowy czion P takie jak
zwigzek o0 wzorze 3, 6, 7 czy 8, w ktérych R?
oznacza grupe o wzorze 30, CgHzOCHoCO lub o
wzorze 24, gdzie Q! oznacza atom wodoru i nie
zawierajgce grupy aminowej w reszcie B wytwarza
sie taks samg metodg oczywiscie z tym wyjat-
kiem, Ze nie wymagany jest ostatni etap usuwa-
nia grupy ochronnej aminowej.™

Wiezystkie pozostate zwiazkii o wzorze 1 albo

-2, zawierajace element f-laktamazy wytwarza sig
réwniez wedlug powyiszego postepowania, wycho-
dzac z odpowiednich prekursoréw.

Korzystny spos6b postepowania przy wytwarza-
niu zwigzkébw o wzorze 1 lub 2, zawierajacych
element f-laktamazy wymaga uzycia jako sub-
stancji wyiSciowej substancji z zabezpieczong gru-
pa aminows czionu g-laktamazowego takiego jak
na przykiad 1,1-dwutlenek - 6-alfa-/benzyloksykar-
bonyloaminometylo/-penicylanowy. Nastgpnie gru-
pe ochronng grupy aminowej usuwa sie¢ na przy-
klad przez hydrogenolizg, jak opisamo wyzej uzy-
skujac pozadany farmaceutycznie aktywny zwig-
zek. Oczywiscie jeSli pozadany produkt ma wzér
6, w ktérym R* oznacza atom wodoru albo grupe
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0 wzorze 22 wystgpujgca grupa ochronna w czio-
nie penicylinowym moze byé usumeta réwnocze-
$nike. .

PrzejSciowe zwigzki o wzorze 2 mozna wytwo-
rzyé mp. mebods ' zilustrowang schematem 3, dla
przypadku, w ktérym RS oznacza atom wodoru. -
We wrorach zwigzkéw na schemacie 3 A, B, M
i X maja wyzej podane zmaczenie.

Pierwiszy etap zilustrowany na schemacie 3, zgo-
dnie z ktorym s6l polestru benzylowego (wzér 17)
poddaje sie meakcji z estrem .chlorowcometylowym
(wzér 13) kwasu 1,1-dwuoksydopenicylanowego, z
wytworzeniem zwigzku o wazorze 2, w ktérym R?
oznacza grupe benzylowa, prowadzi sie w sposéb
opisany dla przypadku wytwarzania zwigzkéw o
wizorze 8. '

Selektywne usuwanie grupy benzylowej pnowa-
dzi sie zazwyczaj drogg hydrogenolizy katalitycz-
inej takg sama metoda i w takich warunkach jak
opisano wyzej dla konwersji mwiazkéw o wzorze
8, w ktérym Q! oznacza grupe azydowsg, benzylo-
ksykarbonyloaminowsg lub 4-nitro-benzyloksykarbo-
nyloaminowa do odpowiedniego zwigzku o wzorze
8, w ktorym Q! oznacza grupe NHp. Zgodnie ze
szczegblnie korzystnym wariantem jako kataliza-
tor stosuje sie pallad na weglu, prowadzac re-
akcje pod cinieniem 294,2—392,3 kiPa, w $rodo-
wisku tetrahydrofuranu lub ‘octanu etylu jako roz-
puszczalnika.. Kwas karboksylowy o wzorze 2, w
ktérym R! oznacza atom wodoru mozna nastepnie
wyodrebni¢ znanymi metodami lub poddaé¢ go re-
akcji z odpowiednig zasada, w celu otrzymania so-
i o wamorze 2a, w ktérym M oznacza kation two-
rzacy s6l karboksylanowa o wyzej zdefiniowanym
znaczeniu. Korzystny sposéb wytwarzania sodo-

wych | potasowych soli o wzorze 2a polega. na
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‘w octanie etylu,

stosowaniu soli sodowej lub potasowej kwasu 2-
-etylopentanokarboksylowego jako zasady. Zazwy-
czaj kwas™ karboksylowy o wzorze 2 rozpuszcza sig
po czym w trakcie mieszania
dodaje sie réwnomolowg ilosé soli sodowej (lub
potasowej) kwasu 2-etylo-pentanokarboksylowego.
Wytracong s6l o wzorze 2a odsacza sie i przemy-
wa. i -
Sole o wazorze 2a, w ktorym M oznacza kation
czterobutyloamoniowy, mozna otrzymaé z odpo-
wiedniego kwasu albo z soli sodowej lub pota-
sowej. Przykladowo, w przypadku uzycia kwasu
karboksylowego o wzorze 2 poddaje sie go zazwy-
czaj reakcji- z réwnomolowg dloScia wodonotlenku
czterobutyloamoniowego w abecnoSci nie miesza-
jacego sie z woda rozpuszczalnika organicznego,
korzystnie chloroformu. Warstwe rozpuszczalnikiowsg
oddziela sie¢ i produkt wyodrebnia sie przez odpa-
rowanie rozpuszczalnika. :

Zwiazki 0 wzorze 3 moima wytwarzaé sbosujac

.tok postepowania i warunki opisane powyzej dla

przypadku wytwarzania zwigzké6w o wzorze 2, lecz
z uzyciem analogicznych pochodnych penicylino-
wych o wzorze PCOOH/H}/X mamiast zwigzkéw o
wzorze BCOOCH/3/X. Przyklad takiej reakcji, pro-
wadzonej z uzyciem zwiazkéw, w ktérych R? ozna-
cza atom wodoruy, -przedstawia schemat 4 (ze zwig-
zké6w o wzorach ogélnych 17 i 12) na- ktérym we
wzorach zwigzkéw A, M, X, i P majg wy2ej po-
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dane znaczenie a X? ma znaczenie jak grupa X
iub omnacza grupe odszczepiajaca sie latwiej niz
grupa X. Grupe ochronng grupy aminowej mozna
usungé tak jak opisamo wyzej w przypadku kon-
wersji zwigzku pofredniego o wzorze 8 w zwigzek
aminowy o tym wzorze.

Zwiqzki, w ktérych R¢ oznacza oﬂm&l;ona wyze;|~

grupe acyloksylowa lub alkioksykarbonyloksylows,
modna wytworzyé stosujac' jako zwiazki wyjsciowe
odpowiednie pochodne p-acyloamoksycyliny lub p-
-alkoksykarbonyloamoksycyliny, wytworzone na
przyklad droga acylowania kwasu 6-aminopenicy-
lanowego odpowiednim kwasem o wazorze 22a, W
ktorym Q! ma wyzej podane mnaczenie, a R4 ozna-
cza grupe formyloksylows, ealkanoiloksylows lub
alkoksykarbonylokisylows albo pochodng tego kwa-
su zaktywowang prmzy grupie karboksylowej w
spos6b ujawniony w opisie patentowym St. Zjedn.
Ameryki nr 4 053 360. Alternatywnie, zwigzlki przej-
§ciowe 0 wzorze 8a omaz ich prekursory o wzorach
3a i 13, w ktécych Rt ozmnacza grupe hydroldsylo-
wq, moina wytwarzaé stosujac tok postepowania
opisany powyZej, a nastepnie zwiazek o wmzorze
8a, w ktérym R4 oznacza grupe -hydroksylowa
poddawaé acylowaniu lub alkoksykarbonylowaniu,
wybtwarzajac odpowiednt- zwigzek o wzorze 8, w
ktérym R# oznacza grupe formyloksylowa, alkilo-
karbonyloksylowa lub alkoksykarbonyloksylowsa jak
bo opisano wyzej. i

Acylowanie lub alkokisykarbonylowanie zw.quziku
o wzorze 8a, w ktérym R¢ oznacza grupe hydro-
ksylows, a Q! ma wyzej podane znaczenie, moZna
prowadzié np. poddajac zwigzek o wzorze 8a re-
akeiji Z) ;odpowiednim chlorkiem kwasowym, bez-
wodmlkiem kwasowym lub mieszanym bezwodni-
kiem kwasowym. Reakcje prowadzi sie azwyczaj
w obecno$ci ukladu rozpuszczalnikowego neutral-
nego dla reakcji. Na ogél stosuje sie 0,5—2,0 ro-
wnowarnikéw molowych, a korzystnie okolo 1 r6-
wnowasmika molowego chlorku lub bezwodnika
kwasowego, ktory kontaktuje sie z wyjSciowym
owigzkiem o wzorze 8a, w ktérym R* oznacza gru-
pe hydrokisylowsg, w neutralnym dla reakcii noz-
puszczalniku, w obecnoéci aminy III-tzedowej, w
temperaturze od —10°C do 30°C. Neutralnymi dla
" reakcji rozpuszczalnikami, ktére mozna uzyé w re-
akeji acylowania sg chlorowame weglowodory, ta-
- kie jak chlomoform i dwuchlorometan, etery, ta-
kie jak eter- etylo'wy i tetmahydrofuran, estry o ni+
skiej masie czasteczkowej, taki€ jak octan etylu
i octan butylu, alifatyczne ketony o niskiej masie
" czgsteczkowe]j, takie jak aceton i keton metylowio-
-etylowy, ITI-rzedowe amidy, takie jak N,N-dwu-
metyloformamid i N-metylopirolidon oraz aceto-
nitryl i mieszaniny tych rozpuszczalnikéw. Trze-
ciorzedowa amine stosuje sie zwykle w ilodci ré-
wmnowaznej wzgledem iloSci chlorku lub bezwod-
nika kwasowego, przy .czym typowymi odpowied-
nimi do tego celu aminami sg tréjetyloamina, tréj-
butyloamina, dwuizopropyloetyloamina, pnrydyvna i
4-dwumetyloaminopirydyna.

Kwasy karboksylowe i sole o wzorach 2 do 6,

w ktérych R! ozmacza atom wodoru lub kation

metalu alkalicznego, np. kation sedowy lub pota-
sowy, sq nie tylko uzyteczmymi gzwigzkami wyj-

145 927
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Sciowymi do wytwarzania przeciwbakteryjnych
zwiazkéw o wuzorze 1, w ktérym n jest réwne 1,
ale takze uzytecznymi substancjami prolekowymi
linthibitior o ﬂ-ﬂatktamazy BCOOH 1lub penicyliny-
-PCOOH, w thérych grupy B i P majg wyzej
podane zmaczenie. Szczegblnie korzystnymi zwigz-
kami inhibitujacymi f-laktamazy sq zwigzki ¢ wezo-
rze 5, w ktérym R! oznacza atom wodoru, kation
sodowy lub kation potasowy, a A i R® majg wy-
Zej podane znaczenie, bedace prolekami 1,1-dwu-
tlenku kwasu penicylanowego (sulbactamu). )
Podobnie, penicylinowe pochodne o wzorze 6,
w ktérym R! oznacza atom wodoru, kation sodo-
wy lub ‘kation potasowy, a R2 oznacza grupe
2,6-/CHgO/oCgHgCO, CgHyOCH,CO 1lub  4-R¢-
-C¢H,CH/NH/CO i farmakologicznie dopuszczalne
addycyjne sole z kwasami tych zwigzkéw, w kto6- .
rych  R2 ma podane wyzej znaczenie, sg uzytecz-
nymi prolekami odpowiednich penicylin.
Szczegblnie korzystne s3 pochodne o wzorze 6,
w ktérym R? ozmacza grupe o wzorze 22, a spe-
cjalnie te, w ktérych R¢ oznacza atom wodoru
lub grupe OH s3 cennymi prolekami tworzgcymi
dobrze znane §rodki przeciwbakiteryjne: ampicyline

" it amoksycyline.

Zwigzld 0° wzorze 1, zawierajace wolng grupe

" aminowg tworza sole addycyjne z kwasami, a ich
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wytwarzanie wchodzi w zakres wynalazku. Takie
sole addycyjne z' kwasami wytwarza sie standar-

dowymi metodami dla zwigzké6w penicylinowych,
na przykiad przez polaczenie rioztweoréw zwigzkéw
o wzorze 1 w odpowgiednim rozpuszezalniku (na
przykiad w wodze, octanie etylu, acetomie, meta-
nolu, etanolu lub butanolu) a roztworem - zawiera-
jacym stechiometryczng ilo$é jedniego kwa-
su. Jefli s6l wytraci sie, jela si¢ jg przez od-

sgczenie. Alternatywnie mo#mna jg wydzielié przez
odparowanie rozpuszczalnika albo w przypadku
roztworéw wodnych przez liofilizacje. Szczegblnie
cenne sg siarczany, chlorowodorki, bromowodorki,

azotany, fosflorany, cytryniany, winiany, sole kwa-
su 4,4’-metyleno-bis/3-hydnoksy-2-naftoesowego/,

" hadchlorany, sulfosalicany, benzenosulfoniany, 4-to-

luenosulfoniany i. 2-naftyleno- sulfoniany.

Zwigzki o wworze 1 i dch sole mozna oczyszczaé -
mebodami znanymi w chemii penicylin, np. droga
rekrystalizacji lub chromatografowania, przy czym
odpowiedriia uwage mnalezy zwr6cié na hietrwa-.
Yo§é pierscieniowych unki.aadérw p-laktamowych i wua,-
zan esd:rowych. .

Jak podano w opisie stanu techmnilki, wuelemm-'
bitorow p-laktamazy stosowanych jako zwigzki wyj-
Sciowe w sposobie wedlug wynalazku to.zwigzki
znane. 1,1-dwutlenek kwasu 6a-hydroksymetylope-
nicylanowego wytwarza sie w. reakcji. 6,6-dwubro-
mopenicylanianu benzylu z chlorkiem III-rzed.-bu-
tylolitu lub III-rzbutylomagnezu, w temperaturze
od —70 do —20°C, w rozpuszczalniku neutralnym
dla reakcji. Powstaly enolan poddajé sie dzialaniu
formaldehydu i wyodrebnia sie otrzymang miesza-
mine . izomeréw - 6-bromo-6-hydroksymetylopenicyla-
nianu benzylu. Mieszanire te utlenia sie do odpo-
wiedniego 1,1-dwutlenku, mna przyklad stosujac
nadkwas organiczny, taki jak kwas m-chloronad-
benzoesowy. . Wyodrebniony sulfon uwodornia sie

N
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w obecnoSci stanowigcego katalizator palladu na
weglanie wapniowym, uzyskujac w rezultacie ' sul-
fon kwasu 6a-hydroksymetylopenicylanowego.

Jak podano powyzej, sulfon kwasu 68-hydro-
ksymetylopenicylanowego opisano w opisie paten-
towym St. Zjedn. Ameryki nr 4 342 768.

Zgodnie z korzystng metoda wytwarzania 1,1-
-dwutlenku kwasu- 6-aminometylo- i 6-/1-aminoety-
lo/penicylanowego jako mwigzek wyjSciowy stosuje
sie takze 6,6-dwubromopenicylanian benzylu. Pod-
daje si¢ go reakcji z 1 réwnowasmikiem miobowym
bromku metylomagnezowego w rnozpuszczalniku e-
terowym, w temperaturze od —100 do —50°C, w
krétkim okresie czasu. Powstaly mono-odczynmilk
Grignarda kontaktuje sie.z 0,5 réwnowazmika mo-
lowego octanu benzyloksykarboksyamidometylu lub
octanu 1-benzyloksykarboksyamidoetylu, w tej..sa-
mej temperaturze, w ciggu okoto 0,5—2 godzin,
otrzymujagc mieszanine epimeré6w, na przyklad 6-
-bromio-6-benzyloksykarbonyloaminometylopenicy -
lanianu benzylu. Mieszanine te poddaje sie-reakeji
w nastepnym etapie lub rozdziela sie jg stiosujac
chromatografie  kolumnowa. W nastepnym -etapie
usuwa sie atom bromu, na przyklad drogg halo-
genolizy z uzyciem wodorku tréj-n-butylocyny,
ewentualnie w obecno$ci niewdelkiej ilo§ci imhibi-
tora wolnych rodnikéw, kiorzystnie 2,2’-azobis-izo-
butyronitrylu (AIBN) i wozpuszczalnika weglowo-
dorowego, np. benzenu lub toluenu w  temperatu-
rze 60—100°C. Ester kwasu 68-benzyloksylkarbony-
loamfinometylopenicylanowego wylodrebnia sie na-
stepnie droga krystalizacji (jeSli jako zwigzek wyj-
Sciowy stosuje sie mieszanine epimeréw), a epimer
6a- odzyskuje sie odparowujgc romtwoér macierzy-
sty i poddajgc pozostaloé¢ chmomategrafiowaniu.
Epimeryczne siarczki utlenia sie potem do sulfo-
‘noéw, np. w spos6b opisany powyzej w odniesie-
niu do 6-hydroksymetylopenicylanianéw, a zabez-
pieczajace grupy benzylowe usuwa sie standardo-
wymi metodami hydrogenolizy.

W terapeutycznych ' zastosowaniach soli . przeciw-
bakteryinych zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wediug wynalazku konieczne jest stosowanie soli
farmakologicznie dopuszczalnych, przy czym jed-
nak inne sole moga mieé¢ wiele réznych . zastoso-
wan. Do zastosowan takich nalezqa wyodrebnianie
i oczyszczanie poszczegblnych ewigzkédw, a - takze
przeprowadzanie wzajemmnych przemian soli far-
makologicznie dopuszczalnych i odpowiadajacych
im zwigzkéw nie bedacych solami.

Wytwarzane sposobem wedlyg wynalazku sprze-
zone zwiazki o wzorze 1, w ktorym n jest réwme
1, jeden z podstawnikéw R i R! ozmacza grupe B,
okmeslong ‘wyzej, a drugi z nich ozmacza grupe P
okreslong wyzej, a R? omnaczd grupe : 2,6-dwume-
toksybenzoilows, grupe fenoksyaeetylenows lub gru-
pe 4-RiCgHC/HINo/HCO, - kwasy - karboksylowe .o
wizorach 2 lub 5 omaz niZsze alkilowe estry tych '
kwaséw i sole metali alkalicznych tych kwaséw,
a takie kwasy -karboksylowe o wzorze 6, w .kt6-
rym RE oznacza grupe 2,6-dwumetolksybenzoitows,
grupe -fenoksyacetylows lub grupe 4-R4CeHC/NH,/
/HCO oraz nizsze estry alkilowe -tych kwasow i
"sole metali alkalicznych tych - kwaséw - zawierajace
wolng - grupe NH,, wykazuja przeciwbaltberyjne
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dziatanie in vivo wobec ssakéw. Dzialanie to mo-
zna zademonstrowaé stosujac techniki znane w ba-
daniach zwigzkéw penicylinowych. Przykladowo,
wyzej wymienione zwigzki o wzorze 1, 2, 5 lub 6
podaje sie¢ myszom, u ktérych ostre zapalenie wy-
wolano dootrzewnowym wstrzyknigciem standary-
mowanej kultury bakterii chorobotwérczych. Nasi-
lenie zapalenia standaryzuje sie w ten sposob, . ze
myszom podaje sie od jednokrotnej do dziesie-
ciokrotnej dawki LDjgg/ID1go: minimalne stezenie
powlodujgce $mieré 1008/, badanych myszy). Po za-
kionczeniu testu dziatanie gwigzku okrefla sie. zli-
czaljac populacje tych osobnikéw pozostalych . przy
zydiu, ktére takze zarazono bakteria i ktérym
podano badany zwigzek. Przeciwbakteryjnie dzia- -
tajgce zwiazki o wuzorze 1 oraz kwasy Kkarboksy-
lowe, ich estry i sole z metalami alkalicznymi o
wzorach 2, 5 i 6 mogma podawaé doustnie (p.o)
Tub podskornie (s.c.).

' Daiatanie przeciwbakteryjne in wivo zwigzkéw
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku umo-
zliwia dch stosowanie do zwalczaria zakazen bak-
teryjnych u ssakéw, w tym takze i u ludei, przez
podawanie doustne lub pozajelitowe. Zwigzki te
sg uzyteczne jako Srodki zwalczajgce infekcje po-
wodowane u ‘ludzi przez wrazliwe na dzialanie
tych zwigzké6w bakterie.

Zwigzek wytwarzany sposobem wediug wyna-
lazku, na przyklad zwigzek o mwzorze 8, w ktérym
Q NH, a -‘R* ma inne znaczenie niz atom wo-
doru po podaniu pacjentowi zaréwno doustnym jak
i pozajelitowym rozpada sie na kwas 6-/2-amino-2-
-[4-hydroksyfenylo]-acetamido-penicylanowy (amo-
ksycyling) i 1,1-dwutlenek kwasu penicylanowego
(sulbactam). ‘Sulbactam mastepnie dziata jako inhi-
bitor beta-laktamazy i zwicksza dziatanie przeciw-
bakteryjne amoksycyliny. Podobnie zwigzek o wzo-
rze '8, w ktérym R? oznacza atom wodoru rozpa-
da sie do kwasu 6-/2-amino-2-fenylo-acetamidio/-
-penicylanowego (ampicyliny): i sulbactamu. Tak
wigc sprzezone zwigzki o wzorze 1 powinmy zna-
lez¢ zastiosowanie w zwalczaniu bakterii, wrazli-
wych na érednio réwnomolowsg mieszanine . penicy-
liny-PCOOH i BCOOH, na przykiad mieszanine
sulbactam jesli chodzi o
zwigzek o wzorze 8, w ktérym Q! oznacza grupe
NH, a R4 oznacza grupe OH, albo ampicyliny i
sulbactam je§li chodzi o odpowiedni .zwigzek, w
ktérym R4 oznacza atom -wodoru. Przykladem ta-
kich bakterii sg saczepy Escherichia coli i Staphy-
lococcus aureus.

Kwasy karboksylowe o wzorze 2, a zwhaszcza
zwigzki o wazorze 5, w ktérym R! i R? oznaczaja
atomy -wodoru, jak réwniez estry Cy—C4 alkilowe
tych zwigzk6w i ich sole z metalami alkaliczny-
mi, szczegdlnie sole sodowe i potasowe, s3 .przy-
datne jako proleki sulbactamu do podawania -do-
ustnego i pozajelitowego i jako takie maja zasto-
sowanie terapeutyczne jako inhibitory g-laktamazy,
na przyklad w przypadkach dla ktérych takie :za-
stosowanie sulbactamu :ujawniono -w opisie - paten-
towym St. Zjedn. Ameryki nr 4 234 579.

Przeciwbakteryjnie dziatajaee kwasy karboksylo-
we, estry i sole o wzorze 6 jak zdefiniowano wy-

‘zej, a zwhaszcza zwigzki 0 wazorze 20,.ich Cy—Cy-
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-alkilowe estry i farmaceutyczmie dopuszczalne so-

le kationowe sq przydatne do podawania . doustne-

go i pozajelitowego jako proleki amoksycyliny (je-

§li R* ma inne znaczenie niz atom wiodoru) i -am-
picyliny (jesli R* oznacza atom wodoru). ]

Przykladami farmaceutycznie dopuszezalhyeh so-

li addycyjnych z kwasami zwigzk6éw wytwarza- -
nych wedlug wynalazku o wzorze 1, zawieraja- '

cych wolng grupe aminowsg jako Q! albo X!, sg
sole kwaséw chlorowodorowego, bnomowodorowe-
8o, siarkowego, fosforowego, octowego, maleinowe-
go, fumarowego, bursztynowego, mlecznego, win-
mego, cytrynowego, glukonowego, cukrowego, ben-
zenosulfonowego, p-tolueno-sulfonowego, p-chlomo-
-benzemosulfonowego i .2-naftaleno-sulfonowego.
Przyktademi farmakologicznie dopuszczalnych ka-
tionowych soli kwas6w larboksylowych o wzorze
2, 3, 5 lub 68 s3 sole metali alkalicznych, takie
jak sole sodowe i potasowe, a takze sole ,amoniowe
i. sole famnakod:o@czme dopuszczalnych amin, na
" preykiad N—metylogluﬂwmny, NN-¢kubeuzyloe¢y—
lenodwuaminy, etanoloaminy i - proltainy. -

0p15anewyme1prolek10wwaeh,213wk‘té—_

rych R! oznacza grupe C;—C, alkilows; atorn wo-
doru lub kation twomzacy farmakologicznie do-
puszezalng s61 moéma takze podawaé jako fizycz-

ne mieszaniny dwéch zwigzké4w, . korzystnie jako .

mieszaniny, w kiérych wagowy stosunek skladni-

k6w wynosi' od okolo 1:3 do 3:1. Takie miesza-

niny, po podaniu ssakowi doustnie lub pozajeli-
towo, céwmniez ulegaja rozpadowi na irshibitor -
_ -laktamazy (BCOOH) i penicyline (PCOOH).

W celu okreslenia, czy dany szczep Escherichia

coli lub Staphylococcus aureus jest wrazliwy na .

dzialanie danego zwiazku lub damej mieszaniny,
mozna stosowaé opisany powyzej test in vivo. Alter-
natywnie, mozna na przyktad zmierzyé minimalne
stezenie inhibitujace (MIC) mieszaniny (1:1) amo-
ksycyliny i sulbactamu lub ampicyliny i sulbac-
tamu. Warto§é MIC mozna mierzyé stosujac tok
postepowania zalecany w Interngtional Collabora-
tive Study on Amntibiotic Sencitivity Testing (Eri-
coson and Shermis,;Acta, Pathologica et Microbio-
logia Scandinav, Supp. 217; Section B: 64—68
(1971), zgodnie z ktérym stosuje sie mézgowo-ser-
cowy agar infuzyjny (BHI) i urzadzenie repliku-
jace ~inokulum. Komérki nammnozone w ~ prébow-
kach w ciagu nocy rozcieficza sig stukmotnie i sbo-
suje sie je jako imokulum standardowe (20000 —
10000 komérek w okolo 0,02 ml umieszcza sie na
powierzchni agaru, sbosujagc 20 ml agaru BHI na
1 szkietko). Sposuje sie 12 .dwukrotnych rozcien-
czen badanego zwigzku, przy czym jego. .stezenie
poczatkiowe wynosi 200 wg/ml. Plytki bada sie po
uptywie 18 godzin (Gtrzymuje sie je w temperatu-
rze  37°C), mie biorac pod uwage pojedyficzych ko-
lomi. Wrazliwoéé badanego| drobnoustrojjn (MIC)
okresla sie jako najnizsze stezenie zwigzku zdolne
do catkowitego zahamowania wzrostu, daJa»cego sie
oceni¢ mieuzbrojonym okiem. i

Badania farmakokinetyczne

Dane z badan .flarmak'ollninevty‘cmyeh uzyskano ma
80—100 g dorostych szczurach Spraque—Dawley.
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Badane zwigzki ‘podawand doustmie (5 szczuréw

na 1 zwigzek) w postaci zawiesiny ej w ilos-

ci 0,5 ml, zawierajacej 10 lub. 20 mgkg leku.
Probki krwi pobierano w okreSlonym czasie

i poddawano je régnym badaniom biologicznym

w celu okreslenia poziomu' ampicyliny i sulbacta-

~mu 1,1-dwutlenku 'kwasu penicylanowego.

w probie na ampicyline wykorzystywano Sorci-.
jest wwazliwy na
ampicyling ale niewrazliwy na inhibitory, beta-lak-
tamazy w stezenmiu do 100 wg/ml, poniewaz nie’
zawiera on beta-laktamazy. Z tego wzgledu orga-
nizm  ten nie nadaje sie do wykazania synergii
potgczenia ampicyliny i sulbactamu  lub innych
inhibitoréw beta-laktamazy. X

Standardowa krzywq wykreslono z normalnym
osioczem przy poziomie ampicyliny 4, 2, 1, 0,5, 0,25
i 0,125 ug/ml. Sterylne sgczki pokryto objetoscig
25 lambda. Plytki‘do proby wyiworzono przy uzy-

" ciu agaru posiewowego (Difco).. Catonocng hodowle’

Sorcina lutea mozcienczono 1:100 i 1 ml tego roz-
cienczenia dodano do 100 ml agaru na tworzywo-
wich tackach 30X30 cm. Tacki Smkubowano w
temperaturze 37°C w (:m,g'u 18 godzin, po czym
mienzono strefy. -

Préby ' biolegiczne = Amoksycyliny i Penicylmny
V wykonano w ten sam sposéb przy uzyciu krzy-

wej standardowej wy[lzm'eélcmej z odrpocwuednma, pe-- .

nicyling. :
Okmeslenie sulbactamu bazowano na intensywmnosci
Pasteurella hisbodytwa (58BO10) przy duzych ste-
zeniach samej am.pncylu.ny badz sulbactamu. Jed-
nakiZe, poniewaz jego opormo$é jest zmuniejszana
przez beta-laktamaze, hodowla daje odpowiedZ sy-
nergiczng ma poigczenia ampicyliny ; sulbactamu.
Krzywa standardowg wykmeslono w amaloigezny
sposdb jak opisano wyzej dla armplcyhny '
Plytki do préby wytworzono przez dodanie 1 ml

‘caﬂ:ornocrnej hodowli Pasteurella histiolytica do 100

mil agaru Muller-Hintona z dodatkiem 50 ug/ml
ampicyliny i 59/ sterylnej krwi bydlecej. Plytki
inkubowano w temperaturze 37°C w ciggu 18 go-
dzin, po czym mierzono strefy. T3 sama metodg
okreslono zawartodé 1,1-dwutlenku kwasu 6-beta-
-hydrokisymetylo-penicylanowego i 11 dwutlenku
kwasu 6-a1ﬂa-ammmnetylo-4pemcylanowego v

" Wyniki zestawiono w tablicy .

Wmnieski: z danyech zawartych w tablicy wynika,
ze podawame doustne wytwarzanych sposobem we-
dlug wynalazku, zwuazkovw o wzorze 1, w ktécym
n = ¢, ameczaBotaknmznacmnm:akw
zastrzezeniu 2 wywoluje znaczaco wysoki poziom
we krwi odpowiedniego inhibitora laktamazy — .
BCOOH. Podobnie zwigzki o wzorze 1, w ktérym
n = 0, a R oznacza P o takim znaczeniu jak w'
zastrz. 2 wywolujg - znaczaco wysoki poziom we
krwi odpowiedniej penicyliny — PCOOH. /Poda-
wanie doustne zwigzké6w o wzorze 1, w ktérym
n = 1 daje wysoki poziom we krwi zaréwno
BCOOH jak i PCOOH jednoczesnie w ﬂoécnaoh
w przyblizeniu ré6wmnomolowych.

Gy zwiqzki wytwarzane sposobem wediug wyna- -
[lamkxu lub nch sole podaje sie jako $podki pmecnw—
bal}nteryjne ssakom, a zwlaszcza czbowiekowsi,. bo
moéma je podawaé same lub w mieszaninach z in-
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Dane f.amﬁa‘qulaimetycme u szezuréw przy doustnym podawaniu zwiazkéw o wzorze 1

1. Zwigzki o waorze 1, w ktbrym n = zero, R = B

e I
s o Dawika Pemnicylina**) Inhibitor **)
m@KE cras, AVC T2 Smaks. AVC 72
1 2 B 4 5 6 7 8 9 T
wzbr 27 H /CHylg | 10 — — — 4,74 5,12 0,6
wzér 27 . H [CHg/,C 10 — — — 3,92 6,19 0,79
wzér 27 CyHg /CHg/,C" 10 — — — 1,15 2,52 1,27
wzbr 27 H CH, 10 — — — 1,92 3,45 0,83
wzbr 27 H /CH,/y 10 — — — . /494 6,08 0,78/%)
wzor 27 CgHsCH, /CH,/q 10 — — — 1,63 2,32 1,04
wzér 27 H wzér 35 10 — — — 3,17 4,63 0,76
wzbr 27 H wzbr 36a 10 — — - /5,67 7,22 0,78/%)
wzér 27 H wzér 37 10 — — — 0,52 1,17 1,22
wzér 217 H wzbr 36b 10 — — — 3,26 3,97 0,84
wzér 10, Xt=H, :
. Y =H kontrola 10 — — — /1,01 2,17 1,35/%)
wzbr 14 Na /CH,y/y 10 — — — 1,68 259 . 091
wezér 14 Na /CHa/y 10 — — — 3,52 448 0,73
wzbr 34 Na kontrola 10 — — — 0,81 1,67 1,25
wzbr 29a,
X1=CH2NH2 1
Y =H H wzbr 35 10 — — — 0,71 0,69 0,43
wzor 10, '
X1=CH2NH2 .
Y =H kontrola 10 — — — 0,14 0,27 0,85
2. Zwiazki o wazorze 1, w ktébrym n = zero, R P
o . " .
AMP H /CHgl4 10 3,77 3,35 0,57 — — —
Pen V H /CHg/,C 10 1,67 1,36 0,68 — — —
‘Pen V H /CH,/s 10 3,11 2,47 0,89 — — —
Pen V. H /CHap/q 10 2,65 2,50 0,72 — — —
3. Zwiazki o woorze 1, w ktérym n = 1 '
o .
AMP wz6r 38 /CHyly 20 1,81 3,06 0,95 1,36 3,60 1,18
{ AMP wzor 38 CHa/y 20 /2,50 3,73 0,95 2,45 4,00 110/%)
AMP wzér 38 /CHg/sC 20 1,32 2,18 0,89 2,36 4,26 1,08
AMOX wzér 38 [/CHg/sC 20 0,57 2,55 2,40 0,54 2,66 3,00
AMP wzor 38 [CHyl, 20 - 1,79 2,71 0,86 1,24 2,84 1,05
wzor 39 '
RA=/CHg/gCC/
/0/0 wzér 38 /CHg/sC 20 1,05 272 1,63 0,93 2,10 1,41
wizor 39 .
R¢=CHaCOO wzor 38 /CHg/oC 20 1,55 3,14 1,17 1,81 3,26 1,18
AMP wzér 38 CH, 20 - 1,72 1,78 0,70 1,97 3,09 0,94
AMP Rt =
= /CHy/;CHCOO wazér 38 /CHy/q 20 1,97 6,15 1,58 1,11 2,31, 1,22
AMP wzér 38  wizér 36a 20 13,11 5,21 0,99 2,02, 4,04 1,17/4)
AMP . wzér 38  wzor 37 20 1,24 1,76 0,92 0,91 1,98 1,40

*) Srednia z\ kilku powtérzen
**) Cmaks. jest maﬂfsymal-nym poziomem we krwi w wug/ml; AVC oznacza obszar pod krzyws surowicy w
ug/ml. h dla prébek pobramych po 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3 i 4 godzinach; T/2 oznacza polowiczny czas zycia
badanego zwigzku w godzinach (faza beta).

Dla P warto§ci AMP, AMOX i Pen V oznaczajg produkty handlowe odpowiednio Amppicyline, Amoksy-

cyling i Penicyline V.

\
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nymi substancjami antybiotycznymi iflub farmako-
logicznie dopuszczalnymi- no$nikami lub rozcien-
czalnikami. Noénik lub mozciefhczalnik dobiera sie
w zalezno$ci od drogi podawamia leku. Przyktado-
wo, przy podawaniu doustnym pu'zemwba!lﬂtelrymy
zwigzek wytworzony sposobem wedlug wynalazku
moZzna stosowaé. w postaci tabletek, kapsulek, pa-
stylek do ssanid, proszké6w w optatkach, syropdw,
elikesir6w, wodnych roaztworbw i zawiesin, itp., zgo-
dnie z powszechng prakiyks farmaceutyczng. Sto-
sunek substancji czynnej do noénika zalezy oczywi
Scie od chemicznego charakteru, rozpuszezalnosci
i towadosci substancji czymnej, a takze od stoso-
wanej dawki. W przypadku tabletek do podawa-
nia doustnego stosowanymi . zazwyczaj no$nikami
sq laktoza, cytrynian sodu i sole. kwasu fosfo-
mowego. Tabletki zawieraja zazwyczaj réine $rod-
ki ulatwiajgce rozpad, takie jak skrobia, a takze
Srodki poslizgowe, takie jak stearynian magnezu,
laurylosiarczan sodowy i talk. W przypadku kap-
sulek do podawamia doustnego uzytecznymi roz-
cieficzalnikami sg laktoza i glikole polietylenowe o
wysokiej masie czgsteczkowej, np. 2000—4000. Gdy
doustnie Zzamierza
ne, to na ogél przy ich wytwarzaniu substancje
czynng miesza sie ze $rodkami utatwiajgcymi po-
wstawanie emulsji i zawiesiny. W razie potrzeby
mozna dodawaé pewne srodki slodza,Ce i/lub sma-
‘kowe.

w prrzypadku podawania pozajuelnrhorwego obej-
mujacego podawanie domieSniowe, dootrzewnowe,
podskérne i dozylne, stosuje si¢ na ogdl jatowe
moztwiory substancji czynnej, przy. czym odczyn
moztwioréw doprowadza sie do whasciwej wartosSci
" pH i roztwory te buforuje sig. W przypadku po-/
dawania dozylnego catkowite steZenie substancji
rozpuszczonych nalezy regulowaé tak, aby uzyskaé
preparat izotoniczny. \

Jak wspomniano powyzej, przeciwbakteryjne
zwigzki wytwarzane sposobem wediug wynalazku
mozna podawaé ludziom, przy czym stosowane
dawki dzienne nie réznia sie w istotny sposéb
od dawek innych stosowanych klinicznie antybio-
tyké6w penicylinowych.  Przepisujacy lek lekarz
ustali dawke  wlasciwg dla danego cztowieka —
Ppacjenta, przy czym nalezy przyjaé, ze dawka ta
bedzie zaleze¢ od wieku, wagi i reakcji poszcze-
gélnych pacjentéw omaz - -od charakteru i osmrosm
objawé6w u nich wystepujacych.

Zwigzki wytworzone sposobem wediug wynalaz-
ku stosuje sie doustnie za‘zWyczaj w dawce od 20
do okoto 100 mg na 1 kg wagi ciala dziennie, a
pozajelitowo w dawce od okoto 10 do okoto 100 mg
na 1 kg wagi ciala deiennie, na ogét w dawkach
podzielonych. W pewnych przypadkach moze byé
konieczne zastosowanie dawek wykraczajgcych po-
za podawane zakresy. ; v

Wynalazek ilustrujg ponizsze przykiady. Widma
magnetycznego rezonansu jgdrowego (NMR) wy-
konywano w zdeuterowanym chloroformie /CDClg/
lub deuterowanym dwumetylosulfotlenku /DMSO-
-dg/. Potozenie pikéw podano w czesciach na mi-
lion 'w odniesierdiu do piku czterometylosilanu ja-
ko wazorca wewnetrznego. Dla okredlenia ksztattu
pikéw stosowano nastgpujgce skréty: bs — szero-

sie podawaé zawiesiny wod- .
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ki singlet, s — singlet, d — dublet, t — triplet,
q — krw.a;druplet, m — multiplet.

Przykitad I. Wybtwarzanie estréw monoben-
zylowych kwaséw dwukarboksylowych

A. Ester monobenzylowy kwasu trams-1,4-cyklo-
heksanodwukarboksylowego

Do roztworu 10 g (2,8 mola) trans-1,4-cykloheksa-
vlodwitkarboksylanu dwubenzylu w 20 ml cieptego
III-rz-butanolu dodano moztwér 19 g wodorotlen-
ku potasowego w 10 ml III-rz.-butanolu. Miesza-
nine mieszano w temperaturze pokojowej w ciggu
nocy, po czym z powstalej metnej mieszaniny od-
parowano nozpuszczalnik. Pozostatosé roztwarzano:
w wodzie i odcezyn doprowadzono za pomocg roz-
dieficzonego kwasu solnego do wartoéci- pH 5,3, a
po uplywie 30 minut do warbo§ei pH 5,25. Wytra-
cong substancje stala odsgczono i rozpuszczono po-

' wtérnie w rozcienczonym roztworze “fodorowegla-

nu sodowego. Odczyn powstatego roztworu dopro-
wadzono do warbtoSci pH 5,25. Wymma»cono 0CZySZ-
czony monoester.

‘Widmo H-NMR /DMSO-dg/é: 1,1—2,3° '/Im 10H/, 5,1

/s, 1H/, 7,35 /m, 5H/ ppm.

B. Tereftalan monobenzylu

Do cieptego roztworu 10 g tereftalanu dwuben-
zylu w 200 ml III-rz-butanolu dodano 1,9 g
wodorotlenku potasowego:w 100 ml III-rz.-buta-
nolu i 10 ml wody. Powstala mieszanine mieszano
w temperaturze pokojowej w ciggu 60 godzin, po
odparowaniu rozpusaczalnika pod zmmiejszonym ci-
$nieniem, A pozostatoéé¢ roztworzono w wodzie, za-
kwaszono do warto$§ci pH 5,3 i poddano dalszej
obrébee jak w czeScl A, otrzymujac zadamy mo-
moester (569/y wyd:amoécl teoretycznej) o tempera-
turze bopmema 178°C.

Widmo H-NMR /DMSO/6 5,3 [s, 2H/, 74 /s, 5H/
8,1 /s, 4H/ ppm.
Widmo IR: 1690 i 1710 cm™1..

15 g tereftalanu dwubenzylu zmydlono w 225 ml
alkioholu benzylowego zawierajacego réwnomolow3a
ilo§é wiodorotlenku potasu, prowadzgc mieszanie w
temperaturze pokojowej w ciggu nocy. Po roatar-
ciu produktu w eterze etylowym otrzymano (75%
wydajnoéci teoretycznej) 561 pataso'wa tereftalanu
monobenzylu.

Prnayktad II. Ester monobenzylowy kwasu
ciis-1,2-cykloheksanodwuilkarboksylowego

Do 15,4 g (0,10 mola) bezwodnika kwasu cis-1,3-
-cykloheksanodwukarboksylowego: w 200 ml tolu- .

. enu_ wikroplono roztwér 10,8 g (0,10 mola) alkoholu

benzylowego w 50 ml toluenu. Mieszanine miesza-
no w temperaturze pokojowej w ciggu-1 godziny,
a nastepnie ogrzano do temperatury 60°C, ktérg
utmzymywano w ciggu 1 godziny. Rozpuszezalnik
odparowano do uzyskania niewielkiej objetoéci, a
po ochiodzeniu odsgczono wytracony staty produkt,
to jest zadany monoester, o temperaturze topnie-
nfia 69—71°C.

1H-NMR /ClDCls/ ppm /delta/:, 13—«2\,0 /m, SHA 2,4
Jm, 2H/, 51 /s, 2H/, 1,3 [s, HIN.

‘Widmo w podczerwieni /CHOls/ 1700, 1720, 2400—

3700 cm~L
Alternatywnie, mieszanine rea'kcy]na w ‘bolueme
poddano dziataniu uzytego w réwnomolowej ilosci

-wodorotlenku potasowego w Toztworze etanolo-
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wym. Otrzymano sél potasowa estru monobenzylo-
wego. S6l sodowa otrzymano stosujgc w analogicz-
ny spos6b metanolowy roztwér wodorotlenku so-
dowego.

Stosujgc wyzej podany tok postgpowania z uzy-
" ciem nizej podanych bezwodnikéw kwaséw dwu-
karboksylowych, otrzymano odpowiednie estry mo-
nobenzylowe wzglednie ich sole sodowe lub pota-
sowe: .
bezwodnik kwasu bursztynowego,
bezwiodnik kwasu glutarowego (po calonocnym
ogrzewaniu w toluenie w temperaturze wrzema
pod chiodnica zwrotng).

Przyktad III.  Wytwarzanie bursztynianu 1,1-
-dwuoksydopenicylanoiloksymetylowo-benzylowego
Stosujac intensywne mieszanie do mieszanfiny
9,2 g (0,044 mola) - bursztynianu mnnlobe'nzyhr 200
mil chloroformu i 25 ml wody dodano 400/, wod-
ny moztwér wodomotlenku czterabutyloamoniowego
do chwili uzyskania wartosci pH 8,5. Warstwe chlo-
roformowg oddzielono, warstwe wodng wyekstra-
howano chloroformem (1°X100 mil). Potaczone eks-
trakty chloroformowe osuszono mnad NayzSO[i za-
tezono pod zmniejszonym ciSniepiem. Powstaly olej
polgczono z 200 ml toluenu i dodano 16,5 g (0,044
~mola) ' 1,1-dwutlenku penicylanianu  jodometylu.
Mieszanine mieszano w ciggu 30 minut, nozcien-
czono do objetosci 400 ml ocbanu etylu i odsg-
‘czono wytraeony jodek czterobutyloamoniowy. Pla-
cek filtracyjiny przemyto 100 ml octanu etylu, po
czym polaczone preesacze przemyto nasyconym
NaHCOg (1X100 ml), wodg (1X100 -ml) i solanka
(1X100 mi), osuszomo mad NagSO, 1 zatezono pod
zmniejszonym ciSnieniem do omrzymama oleJu Olej
vchrmna‘oograilowamo na 1 kg zelu kmzemionkowego
mieszaning (1:1 objetosciowo) octanu etylu i hek-
sanu. Otfrzymano 8,5 g (439/, wydajnosci teoretycz-
nej) biatej substancji stalej.
Widmo H-NMR /C:DOls,”B 1,45 /s, 3H/ 1,63 /s, 3H/,
2,77 - Is, 4H/, 3,47 14, ?JH/ 443 fs, 1H/, 4,62 /t, 1H/,
5,17 /s, 2H/, 5,84 /kwartet AB, 2H/, 7,4 /s, 5H/ ppm.
W analogiczny sposéb otrzymano z odpowiednich
estréw monobenzylowych nastepujace zwiazki:
a) Glutaran 1,1-dwuoksydopenicylanoiloksymetylo-
wo-benzylowy (618, wydajnosci teoretycznej)
Widmo ‘H-NMR /CDClg/é: 1,42 /S) 3H/, 1,6 /m, 3H/,
1,822 /m, 2H/, 2,28—2,68. /m, 4H/, 3,45 /d, 2H/,
4,4 /s, 1H/, 4,6 i, 1H/, 5,14 /s, 1H/, 5,8 /kwartet AB,
2H/, 7,37 /s, 5H/, ppm.
b) Adypinian 1,1-dwuoksydopenicylanoiloksymetylo-
wio-benzylowy - (470/y wydajnosci - teoretycznej)
Widmo H-NMR /CDClg/d: 1,46 /s, 3H/, 1,68 /s, 3H/,
1,53—1,86 /m, 4H/, 2,22—2,6 im, 4H/, 3,46 Ad, 2H/,
4,42 fs, 1H/, 4,6 /t, 1H/, 513 /s, 2H/, 5,82 fkwartet
AB, 2H/, 7,33 /s, -5H/, ppm.
¢) Dwumetylomalonian 1,1-dwuolssydopenicylanoilo-
ksymetylowo-benzylowy (730/, wydajnosci teoretycz-
nej) .
Widmo 'H-NMR /CDCly/d: 14 /s, 3H/, 1,53 is, 9H,
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3,45 /d, 2H/, 44 /s, 1H/, 4,56 /, 1H/,- 5,22 /s, 2H/,\ -

5,18 /kwartet AB, -2H/, 7,36 /s, 5H/ ppm.

d) Malonian ll-dwuoksydopenhcy]:m]:olksytmetylo-
wio-benzylowy (459 wydajnosci teovetycznejf
Wiidgoo  'H-NMR /CDClgfd: 1,43 ks, 3H/, 1,6 /s, 3H/,
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3,46 /d, 2H/, 3,53 /s, 2H/, 4,42 /s, 1H/, 4,6 -/, 1H/,
52 Is, 2H/, 5,85 flowartet AB, 2H/, 7,39 /s, 5H/ ppm
Widmo IR /nujol/: 1795 i 1790 cm™1, )
€) Sebacynian 1;1-dwuoksydopenicylanoiloksymety-
lowo-benzylowy {540/ wydajno$ci tearetycznej), olej

"Wiidmo *H-NMR /CDClg/d: 1,2—1,9 /m, 18H/, 2,1—2,5

/m, 4H/, 34 /d, 2H/, 44 /s, 1H/, 46 A, 1H/, 51
Is, 2H/, 5,8 [q, 2H/, 7,3 /s, 5H/ ppm. ’
Przyktad IV. Wytwarzanie bursztynianu 1,1-
-~dwuoksydopenicylanoiloksymetylowo-sodowego
Roztwoér 8,4 g (0,019 mola) bursztynjanu 1,1-
-dwuoksy dopenicylanoiloksymetylowo-benzylowego
w 75 ml tetrahydrofuranu dodano do zawiesiny 4 g
100/ (udzia? wagowy) palladu na weglu w tetra-
hydrofuranie (THF) i catoéé wytrzasano w urzadze-
niu do uwodorniania w atmosferze wodoru, pod
ci$nienjem 344,5 kPa. Po-uplywie 30 minut odsa-
czono katalizator przez pomocniczy materiat fil-
tracyjny, a placek filtracyjny przemyto 75 ml
THF. Polaczone przesgcze zatezono pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i noztworzono w 75 ml octanu ety-
lu. Do roztwioru dodano w trakcie mieszania 3,07
g (0,019 mola) 2-etylopentanokarboksylanu . sodu.
Po uplywie 15 minut odsaczomo wyftracoma sub-
stancje, przemyto ja etermem etylowym i osuszono
w atmosferze azotu, otrzymujac 6,8 g (950/, wy-
dajnoéci teoretycznej) biatego stalego produktu.
Stosujac powyzszy tok postepowania otrzymano
nizej wymienione sole sodowe. W przypadkach gdy
po -dodaniu 2-etylopentanokarboksylanu ' sodu nie
wytrgcil sie osad, w celu wywotania wyﬂ:raoema

‘dodano eter etylowy.

a) Glutaran lladjwwuksydsopemrcyﬂamoﬂoksymety-
lowo-sodowy (938 wydajnosci teoretycznej)

" Widmo 'H-NMR /D,O/8: 1,48 /s, 3H/, 1,63 /s, 3H/,

1,6—2,7 fm, 6HJ, 322—&98 /m, 2H/, 4,68 /s, 1H/,
4,85,13 /m, 1H/, 586 /kwartet AB, 2H/ ppm

b) Adypinian 1,1- dwuoksyudqpenﬁcylazwlloksyme-
tylowo-sodowy (798/p wydajnosci teoretycznej)
Widmo H-NMR /DyO/d: 1,46 /s, 3H/, 1,63 /s, 3HY,
1,44—1,8 /m, 4H/, 2,1—2,6 /m, 4H/, 3,1—3,56 /m, 2H/,
4,56—4,76 /pik HOD, boczne C-3H/, 5,0—5,15 /m,
1H/, 5,92 /kwartet AB, 2H/ ppm .

c) Dwumetylomalonian 1, 1Mydﬂpexﬁmylam—
aLoksymety.lowo-suodnwy (790/e wydajnosci teoretycz-
lneJ, po rekrystalizacji z mieszaniny octanu etylu
i heksanu otrzymano krystaliczne igty)
Wiidmo 'H-NMR (D,O/3: 1,33 /s, 6H/, 1,44 s,
1,58 /s, 3H/, 3,16—3,9 /m, 2H/, 4,65 /s, 1H/, 4,93—5,1
/m, 1H/( 5,93 /kwartet AB, 2H/ ppm.

Widmo IR /nujol/: 1780 cm™1.

d) Malonian 11-dwuoksydnpemcylanouloksymety-
howo—sadowy (880/p wydajnosci teoretycznej)
Widmo IH-NMR /Dy0/d:1,45 Js, 3H/, 1,6 /s, 3H/,

3,2—3,93 /m, 2H/, 4,66 fs, 1H/, 4,96—5,13 /m, 1H/,.

5,83 /kwartet AB, 2H/ ppm.

. Stwiendzono, ze nastapita wymiana atoméw wo-

doru grupy CH, malonianu z D,O. .

€) Sebacyhian 1,1-dwuoksydopenicylanoiloksyme-
tylowo-sodowy (808, wydajnoéci teovetycznej)
Widmo 'H-NMR /D,0/8: 1,2—1,7 /m, 18HY, 2,15 (t,

SH/,

1H/, 2,45 /t, 2H/, 3,46 /d, 1H/, 365—3,75 /dd, 1H/, -

475 /s, 1H/, 515—525 /m, 1H/, 58—6,0 jdd, 2H/,

Ppm. 1 .
Widmo IR /KBr/: 1570, 1770 i 1800 om-t
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f) Pozostale estry benzylowe wytworzone jak w
przyktadzie III uwodorniono i przeprowadzono w
odpowiednie sole sodowe stosujagc wyzej podany
tok postepowania. Z uzyciem 2-etylopentanokar-
boﬂa§yﬂasnu potasu uzyskano odpowiednia s61 pota-
SOW3. »

Przyktad IVA. Wytwarzanie krystalicznego
wodzianu adypinianu mono-1,1-dwuoksydopenicyla-
noiloksymetylowego

Do 200 mil acstonu dodlano 48,5 g (0,19 mola)
1,1-dwuoksydopenicylanianu sodu, 48,0 g (0, 17 mo-
/la) adypinianu chlorometylowo- bemy[bowego i 19,3

g (0,06 mola) bromu czterobutyloamoniowego. Mie-
smanine ogrzewano w ciggu nocy w atmosferze
azotu w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwro-
tng, przesaczono i przemytio acetonem, a przesgcz
odparowano. Pozostalo$é roztworzono w 500 ml oc-
tanu etylu, przemyto naprzemienmnie 250 ml por-

cjami- solanki i wody i zmowu solanks i osuszono

- nad MgSO, Po odpamowamu rozpuszctalnika pod
Zmniejszonym ciSnieniem otrzymamo 89,6 g jasno-

Qitego oleju. Olej roztworzono w 250 ‘ml  octahu
etylu, a po dodaniu 20,9 g 108, Pd/C uwodormio-
no pod cinieniem 3445 kPa w .ciagu 1 godziny.
Po dodaniu 15 g §wiezego 'katalizatora uwodornia-
nie kontynuowano w ciggu 2,5.godziny. Po odsg-
czeniu katalizatora placek filtracyjny = przemyto
1500 mil acetonu, po czym przesacz polaczony z
moztworami z przemywania odparowano pod zmniej-
szonym cisnieniem, otrzymujac lepki olej. Olej roz-
tworzono w 150 ml acetomu, po czym w celu za-
poczatkowania krystalizacji dodano powoli wode i
dodawanie kontynuowano do zuzycia 800 ml. W
ciagu 30 minut prowadzono mieszanie, a nastepnie
krystaliczny produkt odsgczono, przemyto woda i
osuszono na powietrzu, otrzymujgc 58,2 g tytuto-

wego zwigzku. Po rekrystalizacji z octanu etylu. '

otrzymano jednowodzian o tempe'na‘nurze to:pmema
100—102°C. /- :

Amaliza elementarna dla CygHy;O¢NS - HyO
Obliczono: C 44,0 H 566 N 342
Stwierdzono: C 4393 H 5,65 N 3,42.

Rentgenogram potwierdzit krystalicznosé praoduk-
tu. ‘

Przyktad V. Wytwarzanie trans-1,4-cyklohe-
ksanodwukarboksylanu ~ 1,1-dwuoksydopenicylano-
iloksymetylowo-sodowego

"A. Wytwarzanie trans-1,4-cykloheksanodwulkarbo-
ksylanu belnzylowno-chﬂuomome“cylowego

Do mieszaniny. 3,06 g (0,036 m:otl:a) wodomwegla-
-nu sodu, 546.g (0,018 mola) brans-1,4-cykloheksa-
nodwukarboksylanu benzy'l.ovwo-poltasowego 50 mil
wody i 500 ml chloroformu dodano 6,17 .g (0,018
mola) wodorosiarczanu cziemobutyloamoniowego i
mieszanine mieszano w bempea'atume pokojowej w
ciggu mocy. Po mozdazieleniu sie warstw wa.rstwe,
wodng wyekstrahowano . dwukrotnie chloroformem.
Potaczone warstwy - ¢hloroformowe osuszono i od-
parowano do sucha. Powstala s6l czterobutylo-
amoniowsa roztworzono w 20 ml chlorku metylenu
i roztwér wkmroplono w, temperaturze 0°C do 20 ml
‘bromochlorometanu. Powstala mieszanine miesza-
no w temperaturze pokojowej w ciagu 70 godzin,
po czym wodparowanio rozpuszczalnik, a do pozosta-
- YoSci dodano octan etylu. Wyirgcony bromek czie-
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a przesacz osuszo-
no nad Na,SO4 i odparowano pod zmniejszonym
ci$énieniem, otrzymujac 5 g (919 wydajnoéci teo-
retycznej) . surowego produktu. Produkt w celu o-
czysmczve-m»a chromatografowano ma zelu krzemion-
kiowym, stosujac jako eluent mieszanine (1: 3) eteru
etylowego i heksanu. Otrzymamo 1,9 g (350/p Wy-
‘dajnoéci  teoretycznej) “zZadamego mduktu W po-
staci * oleju. _ ' o

Widmo !H-NMR /CDClg &: 1,0 — 24 (m, 10H),
51 (s, 2H), 5,7 (s, 2H), 7,3 (s, 5H) ppm.

B. Wytwarzanie trans-1,4-cykloheksanodwukarbo-
ksylanu 11 d:wuoksydnpamcylamoﬁnloksymetylowo—
-benzylowego

Roztwér 4,2 g (13,5 mmola) trams-1,4-cykloheksa-
nodwukarboksylanu ©  benzylowo-chlorometylowego,
363 g (142 mmola) 1,1-dwuoksydopenicylanianu
sodu, 1,45 g (4,5 mmola) i 100' ml acetonu ogrzewa-
no w. ciggu nocy w temperaturze wrzenia pod
chbodnicg . zwrotng. . Po odparowanitu acetonu doda-
‘no 100 ml octanu etylu, roztwoér przemyto trgykro\t-

-nie wioda, a potem solankg i osuszono nad bezwod-

nym NagSO4. Rozpuszczalnik odparowano pod
7zmniejszonym ci$nieniiem, otrzymujac surowy pro-
duikt, Intéry 10CZYSZCZON0 W kolumnie chfromamgu‘a-
ficznej zawierajacej zel krzemionkowy. Jako eluerit
stiosowano mieszanine (1:1) octanu etylﬂ i heksanu.
Otrzymano’ 5,3 g (788/, wyldJaJnoécu teoretycznej)
ioczyszezonego produktu w postaci oleju, ktéry sto-
sowano -w nastepnym etapie.

Widmo !H-NMR +CDCly/ 8: 1,3 — 1,65 (m, 6H),
165 — 26 (m,.10H), 34 (d, 2H), 4,4 (s, 1H), 4,55
¢, 1H), 5,1 (s, 2H),. 5,8 (q, 2H), 7,3 (s, 5H) ppm.
Wiidmo IR /CDClg/: 1730, 1760 § 1810 cm™1.

Do roaztworu 2,5 g (49 mmola) estru belnzylowe
go, otrzymanego jak w czeSci B, w 50 ml octanu
etylu dodano w atmosferze azotu .1,5.g 100/, Pd/C
stanowigcego katalizator. Powstaly mieszaning u-

wodorniono pod ciénieniem 98,1 — 1962 kPa w .

ciggu okobo 20 minut. Po odsaczeniu katalizatora
do przesgczu dodano 0,82 g (4,9 mmola) 2-etylopen-
tanokarboksylanu sodu;, mieszanine mieszano w
temperaturze pokojowej w ciggu 30 minut, potem
zatezono ‘do 1/3 objetoSci i dodano do niej trzy
objetodci eteru etylowego. Wytracony zwiazek ty-
tutowy odsgczono i przemyto eterem i osuszomo w
atmosferze azotu, otrzymujgc 1,7 g (788/p wydajnosci
teoretycznej w tym etapie) produktu. . »
Widmo 1H-NMR /DyO/ 8: 1,3 — 2,4 {m, 16H), 34 —
36 (m, 2H), 46 (s, 1H), 49 — 50 (m, 1H), 57
(q. 2H) ppm.
Wiidmo IR /KBr/: 1565 1760, 1810 ‘i 1780 cm-L
Przyklad VI Wytwarzanie krystalicznego
estru - momno-1,1-dwuoksydopenicylanciloksymetylo-

wego kwasu trans-1 4-«cyklnheﬂnsamnodwwkarboksylo-‘

wego.
Do moztworu 6,07 g (12 mmoli) trans- 14-cyklohe|k-
samdwukarbuksy]:anu 1,1-dwuoksydopeniicylanoilo-

ksymetylowo-benzylowego w 100 ml octanu. etylu’

dodano w atmosferze agzotu 3,2 g 108/ Pd/C sta-

nowigcego katalizator. Mieszanine uwodorniono w

ciggu 45 minut, prowadzac wytrzasanie pod ci-
$nieniem 344,5 kPa. Mieszanine przesgczono, a
przesgcz zaferono pod zmniejszomym - ci$niendem,
otrzymujac jako pozostadosé olej, ktéry krystalizo-

.
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wal podczas stania. Produkt rekrystalizowano w '

atmosferze azotu z mieszaniny octanu etylu i hek-
sanu, ofrzymujac 2,35 g krystalicznego produktu,
ktéry zdawal sie zawieraé nieco 6Le-ju. Produkt ten
noztworzono w 100 ml ioctanu etylu i dodano don

rownomolowa ilo§é 2-etylopentanokarboksylanu so-

du. Wytrgcong s6l sodowg mieszane w ciggu 45
_minut, zatesono do 1/3 objetosai i w celu dopro-
wadzenia wytracania do kionca dodano eter etylo-
‘wy. S6l sodowa odsgczono, przemyto eberem i osu-
szono w atmosferze azotu, a nastepnie roztworzo-
no w 50 ml WIody, zakwaszono kwasem solnym i
ekstrahowano octanem etylu. Ekstrakty osuszono
nad NaySOy4, a po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmmniejszonym cinieniem pozostalosé wykrystali-
zowano z mieszaniny octanu etylu i heksanu i

osuszono w - atmosferze azobtu, otrzymujac 1,85 g -

(3M/, Wydajnosci teoretycznej) produkitu o tempe-
raturze topnienia 118,5 — 119°C. Krystalicznoéé
produktu potwierdza rentgenogram.
Widmo !H-NMR /CDClg/ 8: 1,4 (s, 3H), 1,4 — 1,55
m, 4H), 1,6 (s, 3H), 2,06 —-2,15 (m, 4H), 2,25 —
2,45 (m, 2H), 3,4 —.3,6 (m, 2H), 4,4 (s, 1H), 4,6 —
4,65 (m, 1H), 5,7—5,95 (dd, 2H) ppm.
Widmo IR /KBr/: 1700, 1760, 1780 i 1800 cm™1,

Przyktad VII. Wytwarzanie tereftalanu mo-
no-1,1-dwuoksydopenicylanoiloksymetylu i jego so-
li sodowej

A. Tereftalan benzy]:owo—chlou‘om»ertyluwy

.Do moztworu 18,53 g (0,062 mola) teraftalanu
benzylowo-potasowego w 300 ml mwody dodano
600 ml chloroformu, 10,38 g (0,12 mola) wodorowe-
glanu sodu i 20,95 g (0,062 mola) wodorosiarczanu
czterobutyloamoniowego. Powstala mieszanine mie-
szano w temperaturze pokojowej, w ciggu 3 go-
dzin, po czym oddzielono warstwe worganiczng, a
warstwe wodng wyekstrahowano dwukrotnie chlo-
roformem. Wargtwy onganiczne polgczono i osu-
szono nad Nap,SOy4, po czym odparowano rozpusz-
czalnik, otrzymujac s6l czterobutyloamoniows te-
reftalanu monobenzylu. S61 te roztworzono w 25
ml chlorku metylenu i roztwér whkroplono w tem--
peraturze 0°C do 100 ml bromochlorometanu. Po-
wstala mieszanine pozostawiiono do ogrzania do
temperatury pokojowej, a potem mieszano w cig-
gu nocy. Produkt wyodrebniono i oczyszczono me-
todami podanymi w czeSci A przykiadu V. Tytu-
towy dwuester otrzymano w postaci krysztaléw o
temperaturze topnienia 64 — 66°C. -
Widmo !H-NMR /CDClg/ d: 5,3 (s, 2H), 5,9 (s, 2H),
73 (s, 5H), 8,1 (s, 4H) ppm.
Widmo IR /KBr/:,1720 i 1735 om™L.

B. Tereftalan 11 dwu;oksydnopemcylanouloksyme-
tylowo~benzylowy

Roztwér. 6,34 g (0,021 moLa) tereftalanu benzylo-
wio-chlorometylowego, 5,58 g (0,022 mola) i 1,1-dwu-
oksydopenicylanianu A sodu, 2,24 g 10,0069 mola)
bromku czterobutyloamoniowego i 200 ml acetonu
mieszano w atmosferze azotu w ftemperaturze
wrzenia pod chlodnica zwwotng w ciggu 18 godzin.
Aceton odparowano, a pozostato§é roztworzono w
octamie etylu, przemyto trzykrotnie woda i osuszo-
no nad NaySO4, po odparowaniu nozpuszczalnika
otrzymano 11. g surowego produktu, ktory oczysz-
czono na kolumnie (20 X- 2 cm) zaxwuerauaceu zel

10

15

25

30

24

kmzemionkowy. Jako eluent stosowano mieszanine
(1:1). odtanu etylu i heksanu. Po  odparowaniu
frakeji zawierajacych produkt otrzymano 10 g
960/ wydajno$ci teoretycznej) zadamego  estru w
postaici oleju.
Widmo 1H-NMR /CDClg/ d: 1,4 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
3,4 (d, 2H), 4,4 (s, 1H), 4,6 (t, 1H), 54 (s, 2H), 6,1
(a, 2H), 7,4 (s, 5H), 81 (s, 4H) ppm.
Widmo IR /CDClg/: 1725, 1745, 1780 i 1910 cm™l.

C. Roztwor 9 g estru benzylowego, otrzymanego
jak w czesei B, w 50 ml octanu etylu poddano
dziataniu zmmniejszonego ciénienia 'w celu usunie-
cia powietrza, a nastepnie umieszozomo w atmosfe-
rze azotu. Po dodaniu 2,5 g 100/, Pd/C prowadzono
uwodornianie pod ciénieniem 2943 kPa w ciggu
20 minut. Mieszanine przesgczono Przez POMOCNICZY
material filtracyjny, prowadzac przemywanie octa-
nem etylu. Do przesaczu i roztworéw z przemywa-
nia dodano 2,98 g 2-etylopentanokarboksylanu ae-
dowego i powstalg mieszaning mieszano w c¢iggu
30 minut. Po dodaniu 50 mil octanu etylu i 50 mil
eteru etylowego do uzyskanej gestej mieszaniny,
przesacziono ja i przemyto eterem etylowym. Pro-
dukt suszono w ciggu nocy, ofrzymujac 58 g. (75%0
twy1daJ]m0|s01 t.eometycm.eq) krystalicznej soli sodo-
wej. 4

D. Do roztwioru 1 g soh sodowe], otrzymarrmej
jak w punkcie C, w 50 ml wody dodano 5 ml
1n kwasu solnego, a powstaly mieszanine ekstraho-
wano 75 mi eteru etylowego. Po zattezeniu roztwo-

‘ru octanowego pod zmmiejszonym ciSnieniem do

konsystencji szlamu dodano octan etylu w takiej

tylko- ilo$ci -aby spowodowaé mozpuszczenie wytra-
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conego osadu. Do roztworu mieszanego w tempe--
raturze pokojowej dodano powoli heksan do o-

‘suagmecma punktu zme'tmema, po czym uzyskang

mieszanine ogrzewano na lazni parowej do prze-
prowadzania jej w roztwoér. Po dodaniu kilku kro-
pli heksanu mieszanine ochlodzono’ do tempera-
tury .pdkou'oWeU' i umieszczono w lodowce. Wytra-
cone krysztaly odsaczono i osuszono w atmosferze
azotu, otrzymujac 900 ml (950/, wydajnosdi teorety-
cznej) tytulowego estru o temperaturze topniemia
167—169°C (¢ rozkladem). \
Widmo 'H-NMR /DMSO/ d: 1,4 (s, 3H), 1,56 (s, 3H),
3,4 (4, 2H), 4,6 (s, 1H), 51 — 53 (m, 2H), 6,1 (q,
2H), 8,1 (s, 4H) ppm.
Widmo IR /KBr/: 1700, 1750, 1780 i 1810 cm™!.
. Przyklad VIII. Wybwarzanie izoftalanu 1,1-
~-dwuoksypenicylanoiloksymetylowo-sodowego
A. Izoftalan chlomometylowo-benzylowy .
Stosowano tok postepowania z czesci A przykla-

©du VIL 17,0 g (0,058 mola) izoftalanu benzylowo-

-potasowego w 45 ml wody. i 500 ml chloroformu
przeprowadzono w s6l czterobutyloamoniows, kto-

-r3 poddano reakcji z nadmiamem bromochlorometa-

nu. Otrzymano 15 g surowego produktu, ktory
pozpuszezono w octanie etylu i dodano 45 g zelw
krzemionkowego. Z powstatej papki odparowano
rozpuszezalnik, a stanowiacy pozostaho$é zel krze-
mionkowy, umieszczono w warunkach bezwodnych
w kolumnie (19,6 cm) i eluowano mieszaning (1:3)
eteru  etylowego i heksanu. Po odparowaniu noz-
puszczalnika z -frakcji zawierajacyech produkt o-
trzymano Zgdamy dwuester w postaci oleju.

[
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Widmo 'H-NMR /CDClg/ §: 5,3 (s, 2H), 5,9 (s, 2H),
7,3 (s, 5H), 8,0—8,3 (m, 3H), 855 (t, 1H) ppm.

B. Izoftalan 1,1-dwuokisydopenicylanociloksymety-
lowo-benzylowy

Mieszanine 12,22 g (0,04 mola) izoftalanu benzy-
lowo-chlorometylowego, 10,75 g (0,042 mola) 1,1-
-dwuoksydopenicylanianu sodu, 4,31 (0,0134 mola)
bromku czterobutyloamoniowego i 400 ml acetonu
ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu 30 godzin. Aceton odpanowano i
zastgpiono octanem etylu, po czym roztwér przemy-
to tmzykrotnie woda i raz solankg i suszono nad
Nay;SO4. Po odparowaniu rozpuszczalnika pozosta-
loé¢é chromatografowano na zelu krzemionkowym,
stosujac  jakio eluent mieszanine (65:35) eteru ety-
lowego i heksanu. Otrzymano produkt (41v/y wy-

dajnoéci teoretycznej) w postaci oleju, ktéry kry-

stalizowal podczas stania.
Widmo !H-NMR /CDClg/ §: 1,3 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
3,4 (d, 21H), 4,5 (s, 1H), 46 (t, 1H), 53 (s, 2H), 6,0

(q, 2H), 7,4 s, 5H), 75 — 7,7 (m,.1H), 8,1 — 84

(thH)87—88(rmllH)ppm _—
Widmo. IR /KBr/: 1720, ‘1750 i 1805 em-1.

C. Mieszanine 8,14 g (0,016 mola) estru benzylo-
wego, otrzymanego jak w czesci- B, 2,5 g 10%
Pd/C i 50 m} octanu etylu uwodorniono stosujac
tok postepowania z czeSci C przykladu VII. Po
odsgczeniu katalizatora dodano 2,70 g (0,016 mola)
2-etylopentanokarboksylanu sodu. Powstala,. gesta
zawfiesine mieszano w ciggu 20 minut, a nastepnie
zatezono do 1/3 objetosci i dodano eter etylowy
w celu doprowadzenia wytracania do konca. Wy-

tragcone krysztaly odsgczono (i osuszono w atmosfe-

rze azobu, ofrzymujac 6,33 g (900/s wydajnosci teo-
retycznej) tytulowej soli sodowej.
Widmo 1H-NMR. /DSSO/-8: 1,3 (s, 3H),.1,5 (s, 3H),
33 — 34 (m, 1H), 3,5 — 56 @, 1H), 4,55 (s, 1H),
50 — 5,2 (m, 1H), 6,05 l(q, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,8 —
8,8 (m, 2H), 8,5 (bs, 1H) ppm.
Widmo IR /KBr/: 1575, 1620, 1740 i 1810 cm-1.

Przyklad IX. Wytwarzanie 6-{D-[2-/1-mety-
lo-2-metoksylkarbonylowinyloamino/-2-fenyloaceta-
mido]}-penicylanianiu czterobutyloamoniowego

Do 300 ml chloroformu . dodano 39,3 g tr6jwo-
dzianu -kwasu 6-[D-/2~amino-2-fenyloacetamtido/jpe-
nicylanowego, -a mastepnie 50 ml wody, po czym
odczyn mieszaniny doprowadzono do wartoSci pH
8,5 dodajac 409/y wodny roztwor wodorotlenku czte-
robutyloamoniowego. Warstwy rozdzielono i war-
stwe wiodng nasycono siarczanem sodowym i eks-
trahowamno $wiezym chloroformem. Ekstrakty i po-
czgtkowo oddzielong dolng warstwe potgczono i od-
parowano z mich rozpuszczalnik do uzyskania obje-
toéci okoto 250 ml. Po dodaniu 150 mil aceto-octanu
metylu i 30 g bezwodnego siarczanu -magnezowego
mieszanihe . ogrzewano w -temperaturze wrzenia
pod chtodnica zwrotng w ciagu 3 godzin, a naste-
pnie pozostawiono ja do wopadniecia osadu i zde-
kantowano ciepta wierzchnig warstwe organicz-
na. sze;rzysty roztwor GMm\Qfmunuwy pozostawio-
no do ochlodzenia. Po wytracermu sie krysztatow
tytutowego zwigzku otrzymano produkt (52e/, wy-
dajnoéci- teoretycznej) topniejacy z rozkladem w
temperaturze 182—184°C. .
Wiidmo *H-NMR /CDClg/ 8: 0,8 — 2,0 (m, 4H), 1,88
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(s, 3H), 3,1 — 3,6 (m, 8H), 3,6 (s, 3H), 4,17 (s, 1H),
4,58 (s, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,38 — 5,6 (m, 2H), 6,78
@, 1H), 7,35 (s, 5H), 9,4 (d, 1H) ppm.

Przyktad X. Wytwarzanie 5-{D-[2-/1-metylo-
-z—meltoksykarbomyLowmyloammnno/—c?J—l4-hydmokser-
nyﬂo/aaetammdno]}pemcylamanu cztemobutyloamomo-
we,go

Do 300 m1l dwuchﬂommed;amu dodano 41,9 g ﬁer-
wodzianu kwasu 6-[2-amino-2-/4-hydnoksyfenylofa-
cetamido]4penicylanowego i 50 ml wody, po czym

“odezyn doprowadzono do wartosci pH 8,4 za pomo-

ca 400/, wodnego roztworu wodorotlenku cztero-
butyloamoniowego. Otrzymano trzy warstwy. Go6r-
ng warstwe oddzielono, nasycono siarczanem sodo-
wym i ekstrahowano dwuchlonometanem. Ekstrak-
ty polgczono z warstwa Srodkiows i dolng i powsta-
13 mieszaning odparowano pod- zmniejszonym cis-
nieniem, otrzymujac olej, ktory krystalizowal pe
roztarciu w acetonie. Otrzymano 44,6 g 6-[2-amino-
-2-M-hydroksyfenylojacetamido}penicylanianu czte-
nobutyloamoniowego. Sé6l te dodano do 150 ml a-
‘cetooctanu metylu i powstala zawiesine ogrzewa-

‘no w temperaturze okolo 65°C ido uzyskania przej-

rzystego roztworu (okolo 8 mmmmt) Mieszanine po-

. ms«tarwmono do ostygmema., po czym odsaczono sta-

13 substancje;. ktorg pmemybo kolejno acetonem
metylu j  eterem etylowym. Ofrzymamo 49,25 g
6-[2-/1-metylo-2-metoksykarbonylowinyloamino/-2-
-/4-hydroksyfenylojacetamido}penicylanianu cztero-
butyloamoniowego w postaci krysztaléw.
Przyktad XI. Wytwarzanie dwumetylomalo-
nianu -/2-fenoksyacebami.d|o/penicy1amiloksyrme-
tylowo-sodowego - i

A. Dwumetylomalonian 6-/2- Iemaksyaoebanudnf[pe-

_m"ylanmlolcsymetyl.own-bemyﬂowy

Do 50 ml dwumetyloformamidu dodano 3,88 g
(0,01 mola) 6-/fenoksyacetamidofpenicylanianu po-
tasowego i 2,7 'g (0,01 mioola) dwumetylomalonianu
benzylowo-chlorometylowego, po czym mieszaning
mieszano w temperaturze pokojowej w ciggu 3 go-
dzin, a nastepnie wlano do 150 ml octanu etylu,
przemyto woda (3 X 50 ml) i solankg (1 X 50 ml),
osuszono nad Na,SO4 i odparowano do sucha pod
zmniejszonym ciSnieniem. Pozostatodé -rozpuszczono
w niewielkiej ilo$ci ootanu etylu i umieszczono w
kolumnie chnomatograficznej zawiterajacej 200 g
zelu krzemionkowego. Jako eluent stosowano mie-
szanine (121) octanu etylu i heksanu. Frakcje za-
wierajgce produkt polaczono i zatezomo pod zmniej-
szonym cisnieniem, otrzymujac 2,0 g pmduktu w
postaci bezbarwnego - ioleju.

Widmo 'H-NMR /CDCly/ §: 1,42 (s," 8H), 1,5 (s,
3H), 4,4 (s, 1H), 4,5 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 54 — 586
(m, 4H), 6,8 — 7,5 (m, 5H), 7,3 (m, 5H) ppm.

B. Mieszaning 2,0 g (3,4 -mmola) produktu- z
czeSci A, 40 ml octanu etylu i 2,0 g -108)y, Pd/C
mieszano w atmosferze. wodoru pod ci$nieniem

. 3445 kPa w ciagu 45 minut. Po dodaniu jeszcze

1 g katalizatora mieszanie kontynuowano w ciagu
30 minut. Miesganing przesaczono, a placek filtra-
cyjny przemyto octanem etylu. Przesgez i roz-
twory z przemywania zmieszano, dodajac 0,56 g
(3,37 . mmola) _-2-etylopentanokarboksylanu sodu.
Mieszanie kontynuowano, dodajac réwnoobjeboscio-

wa iloéé octanu etylu. Wytracone substancje state
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granulowano mieszajac przez 30 minut, a nastepnie
odsgczajac te substancje, przemywajac je eterem i
suszac w .atmosferze azotu. Otrzymano 1,35 g (77%
wydajnoéci teoretycznej) tytulowej soli sodowej.
Widmo 1H-NMR /D,0/ 8: 1,33 (s, 9H), 1,4 (s, 4H),
44 — 4,6 (s nalozony na szeroki singlet, 3H), 55
(bs, 2HJ, 58 (dd, 2H), 6,63 — 7,33 (m, 5H) ppm.

Przyklad XII A. Wyvtwamza.me 6-{D=[2-/1-me-

‘tyllo-z-‘m,etoksykaa*bqnyﬂowmyboa:mmmq/-z-ienyloace— :
’taumlid.o]}penicylaniamu chlorometylu

Do 42,9 g (0,062 mola) 6-{D-[2-/1-metylo-2-meto-

ksykarbonylowinyloaminof-2-fenyloacetamido]} pe-
nicylanianu czterobutyloamoniowego dodano 500 ml
chlorojodometanu i mieszanine mieszano w ciggu
1 godziny w temperaturze pokojowej, a nastepnie
zatezono i chromatografowano na 1 kg zelu krze-
mionkawego, stosujac jako eluent mieszanine (80:20
objetosciowego) octanu etylu i heksanu 1 odbiera-
jac frakcje o objetosci 75 ml. Finakcje 5—13 pola-
czono i odparowano do sucha, otrzymujac 6ty
olej. Ole] poddano ponownemu - chromatografowa-
niu, stosujac jako eluent mieszanine (1:1 objeto-
$ciowo) tych samych nozpuszczalnikéw. Otrzymano
30,6 g (808/, wydajnosci teoretyczmnej) zadanego es-
tru chlorometylowego w postaci piamny.
Wiidmo 1H-NMR /CDClg/ 6: 1,5 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
1,9 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,4 (s, 1H), 4,65 (s, 1H),
5,12 (d, 1H), 5,42 — 5,7 (m, 2H), 5,75 (dd, 2H), .6,8
(d, 1H), 74 (s, 5H), 985 (d, 1H) ppm.

B. Wytwarzanie 6-{D-[2-/1-metylo-2-metoksykar-
bonylowmyloarmmov-z-tenyloacetaamdo]}pemcylama_

" nu jodometylu

4,96 g (10, manola) estru cmoumnetylowego otrzy-=
manego jak w czesci ‘A, polgcaono z 7,5 g (50 mmo-
la) jodku sodu i 50 ml acetonu i mieszano w cig-.
gu nocy. Mieszanine zatezono do sucha, a pozosta-
10§¢ rozpubzczono w 150 ml octanu etylu, przemy-
to, wiodg X50rr11)1so]anka(1X50nﬂ)osu—
szono mad NazySO4 i zatgzomo otrzymu:a,c 80 g

produktu w - postaci bladozéitej piany.' Po roztar- .

ciu w eterze maftowym otrzymano 52 g (890/, wy-
dajnoéci teoretycznej) jasnozoéitej substancji sta-
' C. Stosujac jako zwiazek wyjdciowy 6-{D-[2-/1-
Zmétylo-2-metok sykarbonylowinyloamino/-2-/4-hy -
dmoksyfenylofacetamido]} penicylanian czterdbutylo-
amoniowy w wyzej opisanym toku postepowania,
z uzyciem dwumetyloformamidu jakq wspbirozpu-
szezalnika' w etapie opisanym w. czeSci A, otrzy-
manb ester jodometylowy azoksycylinoenaminy.
Przyktad XHNI. Wytwarzanie glutaranu 6—/@-
fmwksya»oetmdolpemyﬂammﬂoksymetylowohsodo—
wego . - - :
A. Glutaran 6- /2-ten»0ksyaoe¢ammdolpemmy1ammlo-
ksymetylowo-benzylowy »
Do 50 ml dwumetyloformgmidu dodano 3,88 g
(0,01 lmola) 6-/2-fenoksyacetamidofpenicylarianu po-
tasowego ‘i 2,7 g (0,01 mola) glrutharanu benzylowo-
-chlorometylowego, po czym mwsmmne miesza-
'no w-ciagu 3 godzin, a nastepnie dodano 3,0 g (0,02

mola) jodku sodowego 1 mieszanie kontynuowano w .

ciggu nocy. Do mieszaniny reakcyjnej dodano 150 ml
octanu etylu, preemyto jg wodg (3 X 50 ml) i so-
lankg (1 X 50 ml) i osuszono mad NaxSO4 Po od-
parowaniu pozpuszczalnika pod gmniejszonym ci-

&

10

15

35

45

55

60

65

dodaniu jeszcze 2,5 g katalizatora,

$nienilem otrzymano 6 0 g oleju, ktéry chromatogra-
fowano na kolumnie zawierajgcej 300 g zelu krze-

mionkowego. Jako eluent stosowano 'mieszanine

(1:1) acetonu i heksanu. Po zatezeniu frakcji za-

_wierajacych produkt otrzymamo 5,0 g (858 Wy-

dajnoséci beore'ty\cznej), produktu w postaci bezbar-
wnego oleju. .
Widmo !H-NMR /CDCly/ J: 1,45 (s 3H), 1,55 (s,.
3H), 1,73 — 2,16 (m, 2H), 216 — 2,6 (m, 4H), 4,4
(s, 1H), 4,5 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 54 — 5,83 (m, 2H),
5,73 (s, 2H), 6,66 — 7,4 (m, 5H), 7,28 (s, 5H) ppm.
B. 5,0 g (0,0085 mola) produktu z czeci A,
50 ml octanu etylu i 5 g 100/, Pd/C uwodorniono
pod ci$nieniem -294,3 kPa W ciggu 1 godziny. Po
uwodornianie
kontynuowano w  ciagu 2 godzin. Mieszanine prze-
saczono przez ziemie okmzemkowa, stosujac’ prze-
mywianie octanem etylu. Przesacz polgczony z 1oz-
tworami z przemywania (200 ml) umieszczono w
czystej kolbie, do ktérej dodano.6,13 ml 2-etylo-

"pentanokarboksylanu sodu i octan etylu (0,23 g/ml).

W ciggu ‘30 minut prowadzono mieszanie, po czym
mieszaning rozcieficzono réwna objetoScia octanu
etylu i przesgczomo otrzymujac 2,25 g (519/, wydaJ-
noéci  teoretycznej) soli sodowej.
Widmo 1H-NMR'#D,O/ &: 1,4 (s,. 3H), 1,43 (s, 3H),
14 — 25 (m, 6H), 44 — 48 (HOD), 5,46 (bs, 2H),
5,73 (bs, 2H), 6,64 — 7,4 (m, 5H) ppm.
 Przyktltad - XIV. Wytwarzanie dtwumety]:ama
lonianu  6-/2,6-dwumetoksybenzamido/penicylanoilo-
ksymetylowo-sodowego. _

Mieszanine 4,02 g (0,01 mola) 6-/2,6-dwumetok-
sybenzamido/penicylanianu sodowego, 3,3 g (0,01

mola) dwumetylomalonianu: benzylowo-chlonomety-

lowego i 30 ml dwumetyloformamidu mieszano w
temperaturze 25°C w ciagu 60 godzin, po - czym

postepowania z przykiladu XIII. Ofrzymano dwu-
metylomalonian  6-/2,6-dwumetyloksybenzamido/pe-
nmcylammloksymertylowo—bemylawy 650/ wydajno-
$ci teometycazne]).

Widmo !H-NMR /CDCly/ 8: 1,46 (s, 9E), 1,6\ (s, 3H),
3,78 (s, 6H), 4,38 (s, 1H), 5,16 (s 2H), 55 — 6,1
(m, 4H), 6,53 (d, ZH), 7,1 — 743 (m, 1H), 7,3 (s,
5H) ppm.

Do 35 g (57 mmgla) tego estru’ benzyfowego w

50 mil octanu etylu dodano 2,5 g 106/, Pd/C i mie-
szanine uwodorniono pod ciSnijeniem 344,5 kPa w
ciggu 1 godziny. Po odsaczeniu katalizatora do
przesgczu dodano roéwnomolowy ilosé 2-etylopen-
tanokarboksylanu sodu w octanie etylu. Stanowiacg
produkt ‘s6l sodowa wytracono dodajac eter etylo-
wy i odsgaczono, otrzymujae 1,95 g (639/, wydajno-
§ci teoretycznej) tytulowego zwigzku.

Widmo !H-NMR /D,0/ &: 1,33 (s, 6H), 1,42 (s, 3H),’

1,6 (s, 3H), 3,73 (dd, 2H), 6,6 (d, 2H), 7,13
(m, 1H), ppm
Widmo IR /KBr/: 1787 cam™1,

Przyktad XV. Powt6rzono tok postepowania
z preykiadu XIV, z uzyociem 6-/2,6-dwumetoksyben-
zamido/penicylanianu sodu i glutaranu benzylowo-
-chlorometylowego (skala 2,2 mola). Otrzymano z
wydajnoscaig

—1,46.

postam oleuu.

ilo$ciowg glutaran . 6-/2,6-dwumetok- .
‘sybemamndolpemcylanmloﬂmymetylowdbenzylowy w

produkt wyodrebniono i oczyszczono stosujgc tok -

\
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Widmo 1H-NMR /CDCly/ d: 1,48 (s, 3H), 1,61 (s,
3H), 1,7 — 2,2 (m, 2H), 2,2 — 2,62 (m, 4H), 3,8 (s,
6H), 5,38 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 55 — 6,06 (m, 4H),
6,5 (d, 2H), 7,1 — 7,38 (s, 1H), 7,3 (s, 5H) ppm.
14 g 2,2 mmola) estru benzylowego uwodornio-

no na katalizatorze Pd/C sposobem .opsannym W

poprzednich pmykladaﬂh a nastepnie przeprowa-
dzono w s6l sodowg dm.a&.agap 2-etylopentanokar-
boksylanem sodu. Otrzymano 0,87 g (72,5% wy-
dajnoéci teoretycznej) glutaranu 6-/2,6-dwumetok-
sybenzamido/-penicylanoiloksymetylowo-sodowego.
Widmo 'H-NMR /D,O/ §: 1,43 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
1,5 — 2,5 (m, 6H), 3,75 (s, 6H), 44 — 4,7 (sygnat
- HOD), 5,5 — 5,9 (m, 4H), 6,6 (d, 2H), 7,13 — 17,5
(m, 1H) ppm. .
Widmo IR /KBr/: 1786 [ ,

Przyklad XVI. Wytwarzanie trans-1,4-cyklo-
heksanodwukarboksylanu  1,1-dwuoksydopenicylo-
ksymetylowo-6-{D-[2-/1-metylo-2-metoksykarbony-

lovmmyhoaamm/qz-Ienyxloacetanrﬁdo}{penmylanmloksy- ,

metylowegp
Mieszanine 2,33 g «3, 97 mmol-a) ‘trans- 14acy(klo-
heksanodwukarboksylanu . *1,1-dwuoksydopenicyla-

nmflnksymetylowo-soduawego 1,72 g (3,97 mola) 6-
-{D-[2-/metylo- 2-metoksykarbonylowinyloamino/-2-
-fenyloacetamido]} penicylanianu jodometylu i 40 mil
dwumetyloformamidu mieszano W temperatunze
pokojawej/ w ciggu 5 minut, a nastepnie rozciefi-
czono ~octanem etylu, przemyto trzykrotnie ma-
lymi porcjami wody i raz solanka, a potem osu-
szono nad NasSOy. Boilpws-zwalmﬁk odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem, i pomostato$é chromatio-
- grafowano mna kolumnie zawierajacej zel krze-
mionkowy, stosujgc jako eluemnt - mieszanine (7:3)
octanu etylu i heksanu. Otrzymamo 1,4 g 40%
wydajnoéci teoretycznej) zadame: enaminy.
Wiidmo !H-NMR /CDCly/ 4: 1,3 — 24 (m, 16H),
3,3 — 3,7 (m, 5H), 4,3 — 4,4 (s, 2H), 45 — 4,7 (m,
2H), 50 — 52 (d, 1H), 53 — 54 (m, 2H), 55 —
59 (m, 4H), 6,5 — 6,8 (d 1H), 7,3 (s, 5H) ppm.
Widmo IR /KBr/: .1600 1760 i 1800 cm~—.

Przyktad XVII. Wytwarzanie sebacynianu
benzylochlorometylowego

Do mieszaniny 48,67 g (0,155 mola) sebacymianu
momnobenzylu, 26,04 g (0,310 mola) wodoroweglanu
sodu, 200 ml wody i 52,55 g (0,155 mola) wodoro-
sianczanu czterobutyloamoniowego dodano 100 ml
chlomoformu i calo§¢ wytrzasano. Warstwe - organi-
czng oddzielono, a faze wodna wyekstrahowano
chloroformem, ‘po czym polgczone warstwy chlo-
roformowe osuszono nad Na,SO4. Po odpanowaniu
rozpuszczalnika pozostabodé mozpuszcezono w50 ml
bnomochlorometanu i mieszano w ciggu nocy w
temperaturze pokojowej. Mieszanine odparowano
~ pod. zmniejszonym ‘ci$nieniem, a pozostalo$é zmie-
szano z octanem etylu i przesgczono. Przesgcz za-
tepono pod zmniejszonym cinieniem, a stanowig-
cy pozostato$é sunowy produkt-chromatografowano
w kolumnie na zelu krzemionkowym, ofrzymujac
2 g oczyszczonego monoestru ‘w postaci oleju.
Widmo !H-NMR /CDClg/ &: 1,1 — 1,9 (m, 12H),
2,32 — 25 (m, 4H), 5,0 (m, 2H), 5,6 (s, 2H), 7,3 (s,
.5H) ppm. >

Przyklad XVIII. Wytwarzanie = sebacynianu

8

- ]
1,1-dwuoksydopenicylanoiloksymetylowo-6 {D-[2-'1-
-metylo—2mebmksykambomylowmyloammo/— -fenylo-
aoetarmmdo]}pemcylammﬂ»dksymety];u

Do roztworu 0,59 g (1,0 mmol) 6-{D-[2-/1-metylo-
-2-mettoksykarbonylowinyloamino/-2<fenyloacetami-
do]}penicylinianu jodometylu w 10 ml dwumetylo-
fprmamidu dodano 0,47 g (1,0 mmola) sebacynia-
nu 1,1-dwuoksydopenicylanoiloksymetylowo-sodo-
wego i mieszanine mieszano do catkowitego rozpu-
szczenia. Mieszanine podano chromatografowaniu
rzutowemu w 23 om kolumnie ze zlotem z Zelu
krzemionkowego,

(220fg wydajnosdci teoretycznej) zadanej enaminy.
Widmo H-NMR /CDClg/ 8: 1,2 — 1,8 (m, 24H), 1,9
. (s, 3H), 2,2 — 2,6 (m, 4H), 34 — 38 (m, 5H), 44
(s, 2H), 46 —4,7 (m, 2H), 52 (d, 1H), 53 (s, 1H),
56 — 6,0 (m, 4H), 6,9 (d, 1H), 7,3 (s,.5H) ppm.,

Przyktad XIX. A. Tereftalan 1,1-dwuoksydio- .

penicylanociloksymetylowo-6- {D-[2-/1 -metylo-2-meto-
ksykarbonylowinyloamino/-2-fenyloacetamido]}pe-

. mcyﬂ.amnolﬂoks ymetylowy

Do moztworu 0,59 g (1 mmol) 6-{D-[2- /1-metylo-
-Mebdmykarﬁunylowmyloamqm. -2-fenyloacetami-
‘do]}penicylanianu jodometylu w 10 ml dwumetylo-

.stosujac jako eluent mieszanine '
(783) octanu etylu i heksanu. Otfrzymano 200 ‘mg

formamidu  dodano 048 g (1,1 mmola) tereftalanu

11-|dwuoksydopemcyhanoﬂ0&mymetylovwo sodocwego i
mieszaning mieszano do uzyskania roztworu. Roz-
twor rozcienczono octanem etylu, trzykrotnie prze-

myto matymi porcjami wody i raz solanka, a po-.

tem osuszono nad NasSOy4 Po odparowaniu rozpu-
szczalnika pod zmniejszonym ' cidnieniem pozosta-
tos¢ rozgpuszezono w niewielkiej ilo$ei octanu etylu
i joczyszczono dmoga chnomatografowania -na zelu
krzemionkowym, z uzyciem mieszaniny (6:4) octanu
etylu i heksanu jako eluenta. Frakcje zawierajgce
produkt odparowano, otrzymujac 0,3 g (230, wy-
daljnosci teoretycznej) produktu.

Widmo 'H-NMR CDCly/ 8: 1,1 — 1,5 (m, 12H), 1,7

(s, 3H), 3,3 + 3,6 (m, 5H), 44 (m, 2H), 4,4 — 46

(m, 2H), 5,1 (d, 1H), 54 (s, 1H), 58 — 6,1 (s, 4H),

6,9 (4, 1H), 7,2 (s, 5H), 8,0 (s, 4H) ppm.

Przyktad XX. Izoftalan  1,1-dwuoksydopeni-
cylanoiloksymetylowo-6-{D-[2-/1-metylo-2-metoksy-
karbonylowinyloamino/-2-fenyloacetamido]}penicy-
lanoiloksymetylowego

Do roztworu 0,59 g (1,0 mmoli) 6-{D-[2-/1-mety- .
- lo-2-metoksykarbonylowinyloamino]-2-fenyloaceta-

mido]}penicylanianu jodometylu w 10 mi-dwume-
tyloformamidu dodarwo 0,43 g (1,0 mmola) izofta-
lanu 1,1-dwuoksydopenicylanoiloksymetylowo-so-
dowego i mieszanine mieszano 'w températurze po-
kojowej do uzyskania pelnego rozpuszczenia. Mie-
szanine reakcyjng poddano dalszej obrébce jak w
przykladzie XVIII, otrzymujac' 200 mg . (230/, wy-
+dajnosci teoqretyczmej) produktu. o

Widmo !H-NMR ' /CDCdyg/é: 13—1,6 ./lm, 12H/, 1,85

/s, 3H/, 3,6 /s, 3H/, 3;4—3,55 /m, 2H/, 4,45 /s, 2H/,
4,6—4,7 /m, 26/, 5,2 /d, 1H/, 5,4—5,7 /m, 2H/, 59—
6,2 /m, 4H/, 6,9 /bd, 1HY/, 7,3 /s, 5H/, 1,5—1,7 /m,
1H/, 8,1—8,4 /m, 2H/, 8,7 Jbs, 1H/, 9,4 /d, 1H/ ppm.
Przyktad XXI. Glutaran - 6-[D-/2-azydo-2-fe-
nyloacetamido/}penicylanoiloksymetylowo-1,1-dwu-
oksydopenicylanoiloksymetylowego
. Do mieszaniny 1,18 g (0,0023 mola) 6-[D-/2,2-azy-
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do-2-fenyloacetamido/jpenicylanianu  jodometylu i

1,2 g (0,003 mola) glutaranu 1,1-dwuoksydopenicy-

lanoiloksymetylowo-sodowego dodano 15 ml dwu-
metyloformamidu i mieszanine mieszano do uzy-
skania roztworu. Po uplywie 1 godziny dodano :je-
szcze 1,0 g soli sodowej, a potem moztwoér miesza-
no w ciggu 30 minut, romcieniczono 100 ml octanu
wodg (2X30
ml) i solankg (1X30 ml), osuszono nad N.?"Z‘SO4 i
zatezono. pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymu-
jac piane. Piane chromatografowano na 100 g ze-
1y, k:rzemi-ankowegno,‘ eluujgc mieszanine (7:3) octa-
nu -etylu i heksanu. Otrzymano 0,72 g (43v/, Wy-

dajnoéci teoretycznej) oczyszczonego azydo-zwigzku. -

Widmo 'H-NMR /CDCly/d: 1,41 (s, 3H/, 1,5 /s, 3H/,
1,6 /s, 3H/, 1,63 Is, 3H/, 1,77—2,28 /m, 2H/, 2,26—2,66

vm, 4H/, 3,42 /d, 2H/, 4,38 /s, 1H/, 4,43 /s, 1H/, 4,58

I, 1H/, 5,06 /ls 1H/, 5,4—5,9 /m, 6H/, 7,1 /d, 1H/, 7,33

) /s 5H/ ppm.

Przyklad XXII, Wyrl:wamame dlwu.metylomalo
nianu - 1,1-dwuoksydopenicylanoiloksyrmetylowo-jo-

dometylowego

A. Dwumetylomaloniamn 11~dwuo€ksydapemcylanlo—

* ilioksymetylowo-chlorometylowy

Do roztworu' 10" g (0,025 mola) dwumetyloma-

lonianu 1,1-dwuoksydopenicylanociloksymetylowo-so- -

dowego w 25 ml wody dodano kolejno 150 ml chlo-
roformu i 85 g (0,025 mola) wodorosiarczanu
cztemofbutyloamoni-ovwego. Odczyn warstwy wodnej
dopiﬂowadmocnxo do wartosci pH 7,5, dodajac wodo-
roweglan sodowy. Warstwe chloroformows oddzie-

" 16mo, a wodng ekstrahowano chloroformem (IXIOQ

ml). Polaczone warstwy chloroformowe 0SUSZOno
nad Na,SOy i zatezono pod zmniejszonym ci§nie-
niem, otrzymujgc 19,5 g lepkiego oleju zawie-
rajgcego mnadal chloroform. Olej rozpuszczono w
95 ml chlorojodomeétanu i mieszano w ciggu mocy.
Po zatezeniu pod zmniejszonym ciSnieniem i prze-
prowadzeniu chromatografowania na 300 g zZelu
krzemionkowego z zastosowaniem .jako eluentu
mieszaniny (1:1 objeto$ciowo) octan etylu i heksa-
nu, otrzymano 7,4 g (700/p wydajnoéci teoretycznej)
estru chlorometylowego w postaci oleju.

. Widmo ‘H-NMR /CDClg/d:1,43 /s, 3H/, 1,5 /s, 6H/,

1,6 s, 3H/, 3,45 /d, 2H/, 4,38 s, 1H/, 4,6 /‘t 1H/,
5,68 /s, 2H/, 5,8 /q, AB, 2H/ ppm.

B. Do noztworu 7,4 g (0,0156 mola) dwumetylo-
ma.lomanu 1,1-dwuoksydopenicylanoiloksymetylo-
wo-chlorometylowego w 50 ml acetonu dodano
11,75 g (0,078 mola) jodku sodu i roztwoér mieszanio
w ciggu 20 godzin. Po zatezeniu pod zmniejszo-
nym ' ciénieniem otrzymano oleistg substancje sta-
ta, ktérg rozdzielono miedzy 50 ml wody i 100 ml
octanu etylu. Warstwe wodng oddzielono, a war-
stwe organiczng przemyto 50 ml wody i 50 ml
rsnoﬂannlni, osuszono nad NaySO4 i zatezono pod

ejszonym ciSnieniem, otrzymujac 2z6ity olej.
Olej lchroma‘hog]raﬁﬁowam na 150 g zelu krzemion-
kowego, stosujac jako eluent mieszanine (1:1 obje-
tosciowe) octamu etylu i heksanu. Otmzymano 8,3 g
(100#/q wydajnoéci teoretycznej) estru jodometylo-

‘'wego w postaci przejrzystego lepkiego oleju.

Widmo !H-NMR /CDClg/d: 148 /s, 3H/, 152 s,
6H/, 1,65 /s, 3H/, 3,46 Id, 2H/, 4,45 /s, 1H/, 4,65 dt,
1H/, 5,89 /q, AB,. 2HJ, 593 /s, 2H) ppm.
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Widmo IR fczysta prébka): 1810 i.1735 cm-1,

C. Powtérzono powyzszy  tok postepowamia, z
uzyciem jako zwiazkéw wyjsciowych pozostatych
soli sodowych lub potasowych = przykladu IV.
Otrzymano zwigzki 0 wazorze 21, w lntécry.m X ozna-
cza atom chloru lub jodu.

Przyklad XXIII. Dwumetylomalonian 6-{D-
-[2-M-metylo-2-metoksy-karbonylowinyloamino-/-
-2-/p-hydnoksyfenylo/-acetamido]} peniicylanoiloksy-
metylowo—l,1--dwuoksydo;xenicylamodj];onksyme’cylowe-
go ’

Do mieszaniny 1,83 g (0,0026 mola) 6-{D-[2-M-
-metylo-2-metoksykarbonylowirnyloamino/-2-/p-hy-
droksyfenylo/-acetamido]}penicylaniani  czterobu-
tyloamoniowego i 1,35 g (0,0026 mola) dwumetylo-
malonianu 1,1-dwuoksydopenicylamoiloksymetylo-
wo-jodometylowego dodano 10 -ml dwumetylofor-
mamidu i cato§é mieszano w ciggu 15 minut. Roz-
twor rozcieniczano 100 ml octanu etylu, przemy-
o' solankq . (1X25 /ml),. woda (3X25 ml) i solanksg
(25 ml), osuszono nad. Nay,SOs4 i zatezono, otrzy-
mujac piane. Piame rozpusztzono w octanie etylu
i chromatografowano na 100 g 2elu krzemionko-
wego, stosujac jako eluent ‘mieszanine (1:1 objeto-
Scicwo) octanu etylu i heksanu. Otrzymuje sie 1,2

g (548/p wydajnosci teoretycznej) adduktu o zabez-
pnecwnej grupie aminowej.

Widmo 1H-NMR /CDClg®: 1,4—1,66 /m, 18H/, 1,96
/s, 3H/, 3,45 /d, 2H/, 3,66 /s, 3HY, 4,46 /s, 1H/, 4,5
/s, 1H/, 4,56—4,73 Jm, 2H/, 5,02 /d, 1H/, 5,43—5,96

. /m, 6HY, 67 /d, 24/, 7,13 /d, 2H/ ppm. .

Widmo IR 1810—1725 cm-! (szerokie pa-
smo)

Przyklad XXIV. Wyltwacrwme glutaranu 6-
-{D-[2-/metylo-2-metoksykarbonylowinyloamino/-
-2-fenyloacetamido]}penicylanoiloksymetylowo-ben-
zylowego

1) Glutaran benzylowo-chlorometylowy

Mieszanine 1,5 g (3,75 mmeola) glutaranu benzy-
lowoczterobutyloamoniowego G 20 ml chlorojodo-
metanu mieszano w temperaturze pokojowej w ,
ciggu 3 godzin i zatezomo pdd zmniejszonym ci-
énieniem, otrzymujgc lepki olej. Olej rozpuszczono
w 20 ml octanu etylu i 30 ml heksanu i przesa-
czono w celu uswndegia jodku © czterobutyloamonio-
wego. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmmniej-
szonym ciénieniem mpozostaloéé oczyszczono’ chro-
matograficznie na 75 g zelu krzemionkowego. Jako
eluent stosowano mieszanine (70:30 objetosciowo)
octanu etylu i heksanu, odbierajgc frakcje o obje-
tosci 15 mil co 0,7 minuty. Frakcje zawierajace 2a-
dany produkt (frakcje 8—l1) polgczomno, a po od-
parowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cis-
nienjem otrzymano 0,55 g (62,50/ wydajnoSci te-
oretycznej) zgdanego produktu.

Widmo 1H-NMR /CDClg/d: 1,65—2,2 /m, 2H/, 2,26—
2,64 /m, 4HY, 5,1 /s, 2H/, 5,65 /s, 2H/, 7,3 [s, 5H/
2) Mieszanine 0,55 g (2 mmole) glutaranu benzylo-
wo-chlorometylowego, 1,37 g (2 mmole) 6-{D-[2-
-/1-metylo-2-metoksykarbonylowinyloamino/-2-fe- .

(nujol):

myloacetamido]} -penicylanianu czterobutyloamonio-

wego i 20 ml acetenu mies2ano w ciagu nocy w
temperaturze pokojowej. Po odparowaniu acetonu

pozostato$é oczyszczonq chromatograficznie na ze-
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lu-.krrzami»gnkowym, stosujac jako eluent miesza-
nine (60:40 objeto$ciowo) octanu etylu i heksanu.
Ofrzymano 1,2 g (880, wydajnosci teoretycznej)
produktu w postaci oleju.
Widmo 'H-NMR /CDCly/d: 1,45 /s, 3H/, 1,53 /s, 3H/,
1,9 /s, 3H/, 1,8—2,2 /m, 2H/, 2,22—2,62 [m, 4H/, 3,64
s, 3H/, 5,4—5,73 /m, 2H/, 5,76 /s, 2H/, 6,84 /d, 1H/,
7,3 [s, 5HI, 7,34 /s, 5H/, 9,3 /d, 1H/ ppm.

Przyklad XXV. Dwumetylomalonian 6-{D-[2-
-M-metylo-2-metoksykarbonylowinyloamino/-2-fe-
nyloacetamido]} -penicylanoiloksymetylowo-1,1-
-dwmoksyd»qpemcylanoimdsygnetylowégo

Do 4,00 g (0,01 mola) dwumetylomalonianu 1,1-
-dwuoksydqgelnicylajmﬁﬂlaksymetyllowo-sodlo-wquo i
6,0 g (0,01 mola) 6-{D-[2-/1-metylo-2-metoksykarbo-
" nylowinyloamino/-2-fenyloacetamido]} -penicylania-

nu jodometylu dodano 40 ml dwumetyloformami-
du i mieszanine mieszano w temperaturze poko-
jowej w- ciggu 30 minut. Mieszanine wlano do 300
ml octanu etylu, przemyto wodg (4X100 ml) i so-
lanka . (1< 100 - ml), osuszono nad Na,SO4:'i za-
tezono pod zmniejszonym ciSnieniem, otrzymujac
9,3 g piany. Piane oczyszczono chromatograficznie
na 300 g zelu krzemionkowego, stosujac jako elu-
ent mieszaning (60:40) octanu etylu i heksanu i
odbbemajja-c frakcje o objetosci 25 ml. Frakcje 39—
—65 potaczono i odparowano pod zmmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujac 4,3 g (519 wydajnosci te-
oretycznej) brazowej piany.
Widmo !H-NMR /CDClg/d: 1,43 /s, 3H/, 146 /s,
9H/, 1,53 /s, 3H/, 1,6 /s, 3HI, 1,9 /s, 3H/, 3,42 /d,
2H/, 3,63 /s, 3H/, 4,4 /s, 1HI, 442 /s, 1H/, 4,53—4,57
/m, 2H/, 5,06 /d, 1H/, 5,35—5,93 /m, 6H/, 6,73 /d,
1H?, 7,33 /s, 5H/, 9,4 /d, 1H/ ppm.

Przyktad XXVI. Wytwarzanie glutaranu 6-
-f-bromopenicylanoiloksymetylowio-6-[D-/2-amino-
-2-fenyloacetamido/jpenicylanoiloksymetylowego

A. 6.f-bromopenicylanian jodometylu '

W trakcie mieszania do roztworu 0,96 g (3 mmo-
le) 6-f-bromopenicylanianu potasu d 1,80 g (18 mmo-
li) wodoroweglanu potasowego w 9 ml wody i 9
ml octanu etylu dodano 0,10 g (0,3 mmola) wo-
doroweglanu czterobutyloamoniowego, a nastepnie
0,49 g (4,5 mmola) chlorosulfonianu chlorometylu.
Mieszanine mieszano w ¢iggu 1,5 godziny; po czym
faze organiczna oddzielono, a wodna wyekstraho-
wano octanem etylu. Polacime warstwy onganicz-
ne przemyto woda, osuszono i zatezomo pod zmniej-
szonym ciSnieniem do objeto$ci okolo 5 ml. Suro-
wy produkt oczyszczono -droga chromatografiowa-
nia ma zelu krzemionkowym, stasujac jako eluent
mieszanine (9:1) eteru naftowego i octanu eltylu
Otrzymiano 6-§- bromopemcylamua:n chlorometylu w
postaci prawie bezbarwnego oleju. ’

_ Do moztworu 0,82 g (2,5 mmola) tego estru w
5 mil acetonu dodano 0,75 g (5 mmoli) jodku so-
dowego i mieszamine mieszano w ciggu 24 godzin.
Wytrgeong s6l odsgczono, a przesgcz odparowano
- pod zm.n.i;e‘jszdnym cisnieniem. Oleista pozostalosé
rozpuszczono w octanie. etylu, a powstaly roztwor
przemyto woda, OSUSZONO nad MgSOy, zatezon.o do
male] objetosci i oczyszcwno tak jak estea' chlo-
rometylowy. Zadany ester chlorometylowy otrzy-
mano w postaci z6ttego oleju.

Widmo H-NMR ' /CDClg/é: 1,55 /s, 3H/, 1,69 /s, 3H/,

‘34

45 /s, 1H/, 5,34 i-557 f2d, J = 4 Hz, 2H/, 597

~/ABq, J = 5 Hz, 2H/ ppm.

B. Glutaran 6-f-bromopenicylanoiloksymetylo-

' wo-6-{D-[2-/2-metylo-2-metoksykarbonylowinylo-

amino/-2-fehyloacetamidol}penicylanoiloksymetylo-
W trakcie mieszania® do moztworu 832 mg (1

mmol) glutaranu 6-[D-/2-metylo-2-metoksykarbony- °
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lowinyloamino/-2-fenyloacetamido/Jpenicylanoilo-

ksymetylowego w 3 ml octanu etylu i 3 ml dwu-
chlorometanu dodano roztwér 430 mg (1 mmol)
6-8-bromopenicylanianu jodometylu w 5 ml octa-
nu etylu i calo§é mieszano w ciggu kilku minut.
Powstaly zawfiesine zatezono w celu usuniecia dwu-
chlorometanu, przesgczono dla usunigeia wytraco-,
nej soli i przesgcz przemyto 5 ml wody. Do fazy
organicznej dodano ‘10 ml $wiezej wody i od-
czyn doprowadzono do pH 3 za pomoca In_kwasu

‘solnego. Faze wodng oddzielono i liofilizowano, o-

trzymujace zwigzek tytulowy w pasﬁacn chlocrowo—
dortlcu. -
.Przyklad XXVII. Powtdérzono tlotk postepo-"
wania z powyzszych przykladéw z uzyciem odpo-
wiednich zwigzkéw wyjsciowych o wzorze BCOOH
albo ich soli sodowych lub potasowych. Otrzyma-
no odpowiednie’ zwigzki o wazorze BCOOH /R$/Cl
lub BCOOH/RY/K, ‘w ktérych R® oznacza atom wo-
doru, a B ma znaczenie podane W tablicy 2.

Tablica 2

Sposob otrzymywania zwigzku 'BCOOH
lub jego soli

opis patentowy St. Zjedn.
nr 4342772

Jpis patentowy St. Zjedn.
nr 4342772

opis. patentowy St.” Zjedn: Amea‘ykn
, nr 4342768

wzbr 15 —_
wzor 16 opis patentowy St. Zjedn.
 nr 4256733

brytyjski oplis paterttowy nr 2070 597
opis patentowy St. Zjedn. Ameryki
nr 4 342772

wzor. 32 Ameryki

wz(n_'“ 33 Ameryki

wzor 14

Ameryki

wzér 18
wzor 19

Przyktad XXVIIL Krystaliczne kwasy o wzo-
rze 5, w ktérym R! = R3 = H
A. Ester mono—l,l-wdwuloksydqpemcylanm];oksyme-

* tylowy kwasu glutarowego

Glutaran - 1 1~dwu0tksyrdorpemcylaanmloksymetylo-
wo-benzylowy poddanao hydrogenolizie metodg z
przykltadu IV A. Po odparowaniu octanu etylu z
przesgczu stanowiacy pozostalo$é olej rozpuszczo-
no w. izopropanolu. Mieszanine mieszano w tem- -
peraturze 22°C w ciggu 60 minut i pozostawiono
w ciggu mocy w temperaturze 50°C. Powstala sha-'

1a substancje rozpuszczono w izopropanolu, prze-

saezomo i przemyto zimnym izopropanolem i heksa-
nem. Powstate krysztaty estru momno-1,1-dwuoksy-
dopenicylanoiloksymetylowego kwasu glutanowego.
osuszono pod zmniejszonym ciSnieniem w tempe-
raturze pokojowej, ‘otrzymujac produkt. (630/ - wy-



. dajnoéci teoretycznej)
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o temperaturze topnienia

76—178°C. : - :
B. Ester mono-1,1-dwuoksydopenicylanoiloksyme-

tylowy kwasu dwumetylomalonowego

Na roztwér 10'g dwumetylomaloniamu. 1,1-dw1i-
oksydopenicylanoiloksymetylowo-sodowego w 100
ml octdnu etylu dzialano 23 ml ln kwasu solnego
w 50 ml wody. Mieszanine mieszano ,a potem
odstawiano. Po. oddzieleniu warstwy organicznej
osuszono - ja i rozpuszczalnik odparowano pod

‘ zmmdejswnyx? ci§nieniem. Pozostato§é chromatogra-
0

fowano mna 0 g zelu krzemmmﬂwwego, stosujac
jako eluent mieszanine (1:1) octanu etylu i aceto-

‘nu. Frakcje zawierajace produkt polaczono i od-

parowano. Otrzymano lepki olej rozpuszczono w
eterze etylowym i pmzesgczono dla usuniecia sub-
stancji nierozpuszczalnych. Przesacz - odparowano,

- otrzymujac olej, ktéry wykrystalizowal po potar-

ciu écuank.k naczynia. Uzyskano 7,2 g bialych kry-

. sztatow temperaturze topnienia 121—123°C.

Arnaluza elementarna dla C;4H;9OgNS
Obliiczono: C 44,56 H 5,07 N 3,71
Stwierdzono: ' C 44,13 H 5,19|N 365.

Parzy,klad XXIX. Wybwamamae dwurme'l:ylomah
lonianu - gwubenzylowego

Do 75 ml wody zawierajgcej 40 g wodorotlen-
ku' sodowego dodano w temperaturze 0°C 17,0 g
(0,05 mola) wodorosiarczanu czterobutyloamomnio-

‘wego 1 mieszaning mieszano w ciggu 15 minut, -

pozwalajac jej wogrzaé sie. Po ‘dodaniu 100 ml
chilorofiormu zawierajacego 142 g (0,05 mola) ma-
lonianu dwubenzylu i 6,6 ml (0,10 mola) jodku
metylu, mieszanine. (poczafkowa warto$é pH po-
mad 12) mieszano w ciggu 30 minut: W tym okre-
sie czasu warto§¢ pH mieszaniny zmienita sie do
okoto 8. Mieszanie kontynuowaro w ciggu 10 mi-

nut, .po czym oddzielono faze organiczng i doda-.

mo do niej 4,0 g wodorotlenku sodowego, 17,0 g
wodorosigrezanu czterobutyloamoniowego w 73 ml
wody i 6,6 g jodku metylu. Powstalg mieszanine
mieszano w - temperaturze pokojowej w ciagu 30
minut,~po czym oddzielono warstwe chloroformo-
w3, osuszono ja nad Na,SO,4 i zaterono pod zmniej-
szonym ciSnieniem. Stanowigcy pozostaloéé wolej roz-

“tarto w 500 ml eteru etylowego, odsgczono -sub-

stancjg stalg i przemyto' ja dokladnie eterem.
Przesacz i roztwory z przemywania odparowano,
otrzymujac 15,0 g (968, wydajro$ci teoretycznej),
ktory identyfikowano za pomocg widma I1H-NMR.

Przyktad XXX. Wytrwamame dwumetyloma-

lonianu monobenzylowego
Roztwér 3,12 g (48 mmola) 858/ KOH w 75 ml

' alkoholu benzylowego dodano do 15,0 g dwumety-

lomalonianu dwubenzylu w 75 ml alkoholu ben-
zylowego. Powstaly roztwér mieszano w ciggu 60
godzin. Po dodaniu 1,5 litra eteru etylowego uzy-

' skang mieszanine ekstrahowano woda (2X100 ml).

‘

Polgezone warstwy wodne przemyto 100 ml ete\ru
Do ‘warstwy wodnej dodamo 100 ml eteru  etylo-
wego i mieszanine zakwaszono - do  wartoSci pH
2,5 za pomocg 6n kwasu solnego. Warstwe etero-
wa oddzielcno, a warstwe wodng wyekstrahowano
ponownie eterem. Ekstrakty eterowe osuszono nad
Nay,SQq i po odparowaniu rozpuszczalnika otrzy-
mano 8,6 g {819/ wydajnosci teoretycznej) produk-
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tu w postaci bezbarwmego oleju ¢ Ry = 0,1 '(chro-

.matografia' cienkowarstwowa, mieszanina 2:1 hek-

sanu i octanu etylu). Budowe zwiazku potwier-
dzito widmo !H-NMR.

Przyklad XXXI. Wytwarzanie 1,1-dwutlenku
penicylanianu chlorometylowego

Na mieszanine 4,66 g 1,1-dwutlenku kwasu pe-
nicylanowego, 50 ml dwuchlorku metanu i.35 ml
wody dziatano taka ilodcig 40% roztworu -wiodoro-
tlenku czterobutyloamoniowego w wodzie, aby od-
czyn mieszaniny doprowadzi¢é do warbo§ci pH 6,0.
Faze dwuchlorometanows oddzielono, a wodna wy-
ekstrahowano Swiezym dwuchlorometanem (2X50
ml). Warstwy organiczne potaczono, osuszono nad
Nay,SO4 i zatezono otrzymujac 10,1 g soli cztero-
butyloamoniowej 1,1-dwutlenku kwasu penicylano- -

. wego. S6l te dodano do 50 ml chlorojodometant:
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|1 mieszaning mieszano w temperaturze pokojo-
weJ w ciggu nocy. Po zatezeniu mieszaniny re-
akcyjnej' pod zmniejszonym ci$nieniem ldo potowy
objetosci, pozastalos$é chromatografowamo na 200 g *
zelu krzemionkowego, stosujgc jako eluent mie-
szanine octanu etylu i heksanu i odbierajgc frak-
cje o objetosci- 12 mil co 30 sekund. Rrakcje 41—173
potaczono i zatezono do  sucha, otrzymujge 32 g
zwigzku tytulowego.
Widmo-NMR CDClg/:§ 1,5 /s, 3H, 1,66./s, 3H/, 3,42
/d, 2H/, 4,38 Js, 1H/, 4,6 /t, 1H/, 57 jad, 2H/ ppm.
Przyktad XXXII. Wytwarzanie ll-d'wut‘.len-
ku penicylanianu }odomeftylu

Do roztworu 7.9 g 11 dwutlenku pemcylanlamu

’ chlorometylu w 100 ml bezwodnego acetonu utrzy-

mywanego w atmosferze azotu, dodano 21,0 g
jodku sodowego, po czym mieszanine mieszano w
ciggu nocy w.temperaturze pokojowej. Mieszanine

‘reakcyjng zatezono pod zmniejszonym cisnieniem,

a pozostalo§é rozpuszezono w130 ml octanu etylu
i 150 ml wody. Warstwe organirzng oddzielono, a
warstwe wodng wyekstrahowano Swiezym -octa-’
nem etylu. Organiczne ekstrakty polgczono, prze-
myﬁn woda (1X500 ml) i solankg (1X50 ml) i osu-
szono ‘nad Na,SOy. Po usunieciu rozpuszczalnika
otrzymano 10,5 g tytulowego zwigzku o tempera-
turze topnienia 100—102°C.

NMR /CDClg/3: 1,55 /s, 3H/, 1,68 /s, 3H/,
3,5 I, 2H|, 44 /s, 1H/, 465 It, 1HI, 1 6,0 /ad, 28/
ppm.

Przyktad XXXIIL Wyrtvwamame 6- [2-‘ben.zylo—
ksykarbonyloamino-2-/4-hydroksyfenylofacetami-
doJpenicylanianu czterobutyloamoniowego

Do intensywnie mieszanej mieszaniny 1,0 g
kwasu  6-[2-benzyloksykarbonyldamine-2-/4-hydro--

" ksyfenylo/-acetamido]-penicylanowego, 30 ml dwu-
_chllprometanu i 20 ml wody 'dodano 40¢/, wodny

roztwoér - wodorotlenku czterobutyloamoniowego do
uzyskania wartoSci pH 8,0. Mieszanie przy warto-
sci pH 8,0 kontynuowano w ciggu 30 minut, po
czym rozdzielono ' warstwy. Warstwe wodna wy-
ekstrahowano dwuchlorometanem, po czym polg-
czone roztwory dwuchlorometanowe osuszono nad
NaySO; i odparowano pod zmmiejszonym cifnie-’
niem. Otrzymano 1,1 g tytulowego zwigzku.

Widmo NMR /DMSO-dg/8: 0,70—1,80 /m, 34F/, 2,90

. —3,50 ym, 8H/, 3,93 /s, 1H/, 5,10 /s, 2H/, 5,23—5,50
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Am, 3H/, 6,67 /d, 2H/, 7,20 /d, 2H/, 7,40 /m, 5H/,.

7,76 id, 1H/ i 8,6 /d, 1H/ ppm.

Przyklad XXXIV. Wytwarzanie 6-[D-/2-azy-
do-2-fenyloacetamido/jpenicylanianu chlorometylu -

Roztwér 12,0 g (0,03 mola) 6-[D-/2-azydo-2-feny-
loacetamido/Jpenicylanianu sodu w 25 ml wody, po-
tgczono ze 100 ml chlorku metylenu i 10,17 g (0,03
mola) wodorosiarczanu czterobutyloamoniowego. Od-
czyn mieszaniny (pH 3,0) doprowadzono do war-
toSai pH 7,5 Za pomiecg wodoroweglanu sodo-
wego i warstwe wodng wyekstrahowarso chlor-
 kiem metylenu (2X100 ml). Potagczone warstwy or-
ganiczne osuszono- nad NapSOy4 a po  odparowa-
niu rozpuszczalnika stala pozostato§é woztarto w
300 ml octanu etylu i odsaczono. Placek filtra-
. cyiny przemybo kolejno octanem etylu i eterem
etylowym i osuszono w atmosferze azotu, otrzy-

‘mujac 16,5 g (899 wydajnosci ﬂ:em‘e'tyunej) soli_

cmtemdbutyloanwmowej

‘Mheszamne 12,32 € 100402 nmla) tej soli i 70 ml

Lomojodnumtamu mieszano w. cidgu nocy w.tem-
peraiturze ‘pOkovJOWé], a nastepnie zatezono do su-
cha. Pozostaio$é oczyszczono chromatograficznie na
600 g zelu krzemionkowego, stosujac jako eluent
mieszanine (1:1 objetosciowo) octanu etylu i hek-
sanu. - Otrzymano 8,1. g (959/, wydajnosci teoretycz-
nej) zgdanego estru chlorometylowego w postaci
bladozéttego lepkiego oleju.

‘W analogiczny sposéb otrzymano ‘6-[2-azydo-2-
-./tp-hydmolnsyfenylo/acet:amido]penjcylaMan chloro-
metylu.

Przyklad XXXV. Wyfawazrzame 6-[D-/2~azydo-
-2-fenylo-acetamido/]penicylanianu  jodometylu

W kolbie z korkiem potgczono z sobg 1,27 g (3
mmole) 6-[D-/2-azydo-2-fenyloacetamido/fpenicyla-
nianu chlorometylu, - 20 ml acetonu i 2,25 g (15
mmoli) jodku sodowego. Mieszaning mieszano w
ciggu nocy w temperaturze pokojowej, a powstala
zawiesine zatezono. Pozostalo§é rozpuszczono w

100 ml octanu etylu, przemyto. woda (3X30 ml) i

solanka (1X30 ml), osuszono nad Na,SO, i zate-
sono pod zmniejszonym ciSnieniem, otrzymujac bla-
doz6lta piane. Piane woczyszcza sie chromatografi-
cznie ma 75 g zelu krzemionkowego, stosujac jako
eluent mieszaning (1:1 objetoéciowo) octanu etylu
i heksanu i odbierajac frakcje o objetoSci 20 ml.
Frakcje 11—15 lgczy sie i zateza pod zmniejszo-
nym ciénieniem, otrzymujac 1,18 g (760, wydaj-

- moéci bem*etycmej) produktu w postaci bladozéttej

zywicy.

Przyktad XXXVE Wytwarzanie adypiniaku .

: beunylowouh]:ommetyluwego

Do 350 m] bromochlonometanu wochtodzonego do
temperatury 0°C dodano 67 g (0,14 mala) ady-
pinianu benzylowo-czterobutyloamoniowego i mie-

szanine mieszano w ciggu mnocy w temperaturze .

0°C, a potem pozostawiomo do ogrzania do tem-
peratury pokojowej. Nadmiar bromochlorometanu
odparowiano pod zmniejszonym ci$nieniem, do po-
zostatoéci dodano 400 ml eteru etylowego i mie-
szanihe mieszano w celu uzyskamia krysztatéw
bromku czterobutyloamoniowego. Krysztalty odsa-
czono, przemyto eterém, mieszano z 300 ml octa-
m1 etylu w ciggu 1 godziny, ponownie odsgczono
i przemyto octanem etylu. Polaczone przesacze od-
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parowano pod zmniejszonym ciSnieniem, a pozosta-
}oéé oczyszcaono chromatograficznie na.1 kg zelu

" krzemionkowego. Jako eluent stosowano mieszani-

ne (2:1) heksamu i octanu etylu. Otrzymano 19,1 g
1(48% wydajnosci teoretycznej) txtu lowego zwigzku.
Widmo !'H-NMR /CDCly/d: 1,58—1,9° J/m,  4H/, 2,2—
—2,62 /m, /;HL 5,13 /s, 2H/, 5,68 /s, 2H/, 7,38 Is 5H/
'ppm.

Pozostale estry wytwa:rz:a\no stosujac powyzszy
‘tok postepowania.

Przyklad XXXVII. Wytwarzanie sulfonu kwa-
su 6a-hydroksymetylopenicylanowego '
A. 6-bromo-6-hydroksymetylopenicylanianu ben-
zylu , o : ’

W 4rakcie mieszania w atmosferze gazu obo-
jetnego do roztworu 44,9 g 6,6-dwubromopenicy-
lanianu benzylu w 600 ml bezwodnego czterowo-
dorofuranu ochiodzonego do temperatury -—78°C
wkroplono 564 mi chloru III-rz.-butylomagnezowe-
go, utrzymujac temperature —60°C. ‘Mieszanie kon-
tynuowano w temperaturze —78°C w. ciagy 30 mi-
nut, po czym na voztwér dziatano w strumieniu
azotu gazowym formaldehydem do chwili- dodano
5 réownowaznikéw molowych. Do mieszaniny re-
alkcyjnej wkroplono w temperaturze —78°C 5,7 ml
octanu etylu w ciggu 25 minut. Roztwor reakeyj-
ny pozostawiono do ogrzania do .temperatury po-
kojowej, a potem zatezono pod zmniejszonym ci-
$nieniem. Do pozostaloSci dodano 200 ml wody . i
200 ml octanu etylu. Warstwe organiczng oddzie- '
lono, a .wodng wyekstrahowano ponownie octa-
mem etylu. Fazy organiczne potaczono, przemyto
kolemo 200 ml wody, 200 ml 5°% wodnego roz-
tworu ‘wodoroweglanu sodowego i 200 ml solanki
i osuszono nad NaySO4. Po usunieciu rozpuszczal-
nika® pod zmniejszonym cisnieniem otrzymano 38,2

‘e zadanego produktu, epimerycznego przy atomie

wegla w pozycid 6.
B. Wytwarzanie sulfonu 6 'bmmmo-ﬁ-lhyldmoksyme-

: Ttxlopem»cylxamanu benzylu

Do roztworu 500 mg 6-broco-6-hydroksymety-
lopenicylanianu benzylu w 30 ml chlorku metylenu,
ochiodzonego na tazni wodnej do temperatury 0—
—5°C, wkmoplono w ciggu 20 minut 633 mg 85%0
kwasu m-chloronadbenzoesowego. Mieszaning - me-
akcyjng pozostawiono do ogmania do temperatury
polkojowej i mieszano w ciggu okolo 40 - godzin.
Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci-
$nieniem, a ma pozostato$é dziatano wodg i octa-
nem étylu. Odczyn mieszaniny doprowadzono do
warbo$ci pH 7,4 za pomocg nasyconego rozitworu
wodoroweglanu _sodowego, po czym faze organi-
czng oddzielono i dodano do miej 30 ml Swiezej
wody. Odczyn mieszaniny doprowadzono do war-
todci pH 82 za pomocg nasyconego roztworu wo-
domoweglanu sodowego, po czym oddzielono war-
stwe octanowg i prwemyto ja kolejno masyconym
roztworem wodoroweglanu sodowego i solanki. Po
oddzieleniu warstwy octanowej osuszono ja nad
NapSO4 i odparowano, otrzymujac 500 mg oleju.

C. Sulfon kwasu 6a-hydroksymetylopenicylano-
wego : :
Zawiesine 500 500 Pd/C i 500 mg sulfonu
f-bromo-6-hydroksymetylopenicylanianu benzylu w
200 ml 508/p Toztworu metanoly w wodzie wytrza-
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sano w atniosferze azotu przy poczatkowym cis-
nieniu 330,7 kPa w ciggu 20 minut. Po dodaniy
500 mg $wiezego katalizatora ciSnienia wodoru
doprowadzono do wartoéci 5924 kPa. Wytrzasanie
prowadzono w ciggu 1 godziny, po czym odsg-
czono - katalizator, a metanol - odparowano pod
zmniejszonym ciSnieniem.

Odczyn pozostalo§ci doprowadzono do 'warhoécu
pH 8,0, po czym prowadzono ekstrmakcje octanem
etylu. Warstwe wodng zakwaszono do warto§ci pH
2 za pomocg 6n kwasu solnego i produkt wyekstra-
howamno octanem etylu. Po usunigciu rozpuszczal-
mnika otrzymano 100 mg zadanego produktu, ktéry
krystalizowano mieszaning chloroformu i octanu
etylu zawi ierajaca . krople dwumetylosulfotlenku.
Temperatura topnienia 211—212°C z rozktadem.
Widmo NMR /100 mHz, DMSO-dg/d: 4,93 /d, 1H,
J = 2 Hz/, 427 /s, 1H/, 3,76 /m, 3H/, 1,5 /s, 3H/,
1,4 /s, 3H/ ppm.

Przyklad XXXVIII. Wytwarrzame 6a-bro-
mo-6§-/benzyloksykarbonyloaminometylofpenicyla-

hianu benzylu i zwigzku 6£-bromo-6a-benzyloksy

Do roztworu 108,75 g (0,242 mola) 6,6-dwubromo-
penicylanianu benzylu w 600 ml bezwodnego czte-
rowodorofuranu (THF), ochtodzonego do temperatu-
ry —18°C, dodano 83,5 ml 2,9 m moztworu etero-
wego bromku metylomagnezowego. W ciagu 15 mi-
nut prowadzono mieszanie w temperaturze —78°C,
po czym w ciggu 10 minut dodano roztwoér 27 g

(0,121 mola) octanu benzyloksykarboksamidomety-
Iu’'w 200 ml bezwodnego THF. Mieszanine reakcyj-

ng rieszano w ciggu 1 godziny w temperaturze
—18°C, po czym dodano 14,52 ml kwasu woctowe-
go. Mieszaning ogrzewano do temperatury pokojo-
wej i skladniki lotne usuwano pod zmniejszonym
cidnieniem w tfemperaturze ponizej 35°C. W celu
rozpuszezenia pozostatodci - dodano octanu etylu, a
" potem roztwor przemybto woda (100 ml), wodnym
roztworem NaHCOg (100 ml) i woda (2X100 ml),
osuszono nad Nay,SOs i zatezono pod zmmniejszo-
nym, ci$nieniem, otrzymujgc 115 g -olelistego pro-
duktu. Olej chromatografowano na kolumnie za-
wierajacej 1,2 kg zelu krzemionkowego, stosujgc
jako eluent najpierw 6 litrébw mieszaniny (1:1)

'. héksanu i chloroformu, a -nastepnie chloroform.-
Pierwsze 6 litré6w eluatu odrziwcono, a nas’chnie'
81—

odebramo frakcje o objetoSci 25 ml. Frakcje

. —190 zatezono. Widmo PNMR pozostatoéci po-
twiendzito - obecno$é 6ea-bromo-6f-/benzyloksykarbo-
nyloaminometylo/penicylanianu benzylu.

Widmo PNMR /CDClg) TMS/S: 1,37 /3H, s/, 1,57
[3H, s/,-3,86 12H, d, J = 6 Hz/, 442 /1H, s/, 5,06
J2H, s/, 512 /2H, s/, 552 MH, s/, 7,25 /M0H, s/ ppm.

Frakocje . 201—249 zatezono. Widmo PNMR po--

twilerdzito obecrniodé 68-brnomo-6a- /benzyloksykarbo-
nyloamiinometylo/-penicylanianu benzylu.
Widmo PNMR /CDClg, TMS/d: 2,36 /3H, s/, 1,60
/3H, s/, 390 /2H, d, J = 62 Hz/, 447 /1H, s/, 5,07
J2H, s/, 514 /2H, s/, 540 /1H, t, J = 62 Hz/, 547
MNH, s/, 7,28 5H, s/, 7,30 /5H, s/ ppm.

Produkt z frakeji 171—240 potaczono i zatezomo,
ofrzymujagc 22 g piany, kt6ra uzyto w -nastepnym
- doswhadczeniu.

Przyklad XXXIX. Dytwarzanie 6§-/oenzylo-
ksykarbonyloaminometylo/penicylanianu - benzylu
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Do roztworu mieszaniny epimeréw zwigzku ty-
tutowego z przykiadu XXXVII (22 g, 0,0413 mola)
W 100 ml benzenu dodano 32,7 ml (0,124 mola)
wodorku tréj-n-butylocyny, po czym mieszaning
ogrzewano w atmosferze azotu w temperaturze
wrzenia pod chitodnica zwrotna w ciggu 2 godzin
i zatezono pod zmniejszonym cdi$nieniem, a otrzy-
many olej roztarto czterokrotnie w 100 ml heksa-
nu. Stanowigcy pozostato$é lepki olej rozpuszczono
w 70 ml eteru, z ktéwego w ciggu 1 godziny wy-

»kirystalmz»ovwa& tytubowy mprodukt (8,1 g w dwéoch

trzutach)

Widmo PNMR. /CDClg, TMS/d:
I3H, s/, 3,58 /3H, m/, 4,34 MH, s/, 504 /2H, s/, 5,12
12H, s/, 5,33 N1H, d, J = 4 Hz/, 7,32 /10H, s/ ppm.

6a-/benzyloksykarbonyloaminometylo/penicyla-
nianu benzylu wyodrebniono zatezajac moztwory ma-
cierzyste i prowadzac chromatografowanie. '
. Przyklad XL. Wytwarzanie lo-tlenku-6§-fben-
zyloksykarbonyloaminometylofpenicylanianu  bep-
zylu i’ lﬂ-tlenk'u-ﬁﬂ—ﬁbenzylloksykau‘tbbnyloammome-
tylo/penicylanianu benzylu

Do roztworu 5,54 g (0,01 mola) ty*hui»GWego zZwig-
zku z przykladu XXXVIIL w 70 ‘ml octanu etylu
.dodano 2,02 g (0,01 mola) kwasu m-chloronadben-
zoesowego W 30 ml octariu etylu. Mieszaning mie-
szano w ciggu 30 minut w tempematurze pokojo-
wej, przemyto 50 ml nasyconego roztworu NaHCOj
i woda (2X50 ml). Osuszono nad Nay,SOy4 i zatezo-
no pod zmniejszonym ciSnieniém, po czym pocie-
rajac '$cianke naczynia wywolano krystalizacje ty-

137 /3H, sl, 1,57

- tutowego le-tlenku. Ofrzymamo 2,2 g produktu o
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temperaturze topnienia 123—124°C. .
Widmo PNMR /CDCls, TMS/S: 1,22 /3H, s/, 1,51
/8H, s/, 3,7 [3H, m/) 4,34 N1H, s/, 463 /1H, d, J = 4
Hz/, 513 [H, s/, 522 RH, s/, 550 /1H, m/, 7,34
I5H, s/, 7,40 /5H, s/ ppm.

Po zateZeniu roztworu macierzystego pod zmniej-
szonym ci$nieniem do sucha otrzymano 2,5 g ty-
tulowego -la-tlenku w postaci lepkiego oleju.
Widmo PNMR /CDClg, TMS/K: 1,05 /3H, s/, 1,60
/3H, s/, 3,8 /3H, m/, 4,63 /1H, s/, 473 1H, d, J =
Hz/, 5,13 2H, s/, 523 12H, q/, 5,70 /1H, m/, 735
/5H, m/, 7,39 /5H, s/ ppm.

Przyktad XLI. Wytwarzanie 18-tlenku 6a-
-/benzyloksykarbonyloaminometylofpenicylaniamnu
benzylu

Do 2,3 g (4,9 mmola) ty'bulowego zwna,zku Z przy-
ktadu XL w 100 ml CHCl3; dodano 0,607 g (4,9
mmola) 1,5-diazabicyklo[4.3.0]penemu-5 (DBN), po
czym mieszaning mieszano w temperaturze po-
kojowej w ciggu 15 minut i rozcieficmono- 50 ml
In HCI.- Po rozdzieleniu warstw, warstwe orga-

‘niczng przemyto woda (2X50 ml),. osuszono nad

NaySO4 i zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem
otrzymujac 2,3 g oleju. Olej chromatografowano
na kolumnie zawierajacej 100 g zelu krzemionko-
wego, stosujac jako eluent mieszanine (4:1) CHClg
i octanu etylu i odbierajac frakcje o objetoSci 20
ml. Frakcje 41—70 polaczono i zatezono pod zmniej-
szonym ciSnieniem, otrzymujac 0,9 g tytulowego
zwigzku w postaci lepkiiego oleju. .

Widmo PNMR /CDClg, TMS/3:- 1,03 ./3H, s/, 1,60
[3H, s/,.3,67 /3H, m/ 446 /1H, s/ 4,88 /1H, m/, 5,08
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f2H, s/, 5,17 [2H, aq/, 5,39 /1H, m/, 7,32 [5H, &/, 7,37
/5H, s/ ppm.
Przykltad XLII. Wytwarzanie 1,1-dwutlenku
* 68-/benzyloksykarbonyloaminometylo/fpenicylanianu
benzylu )

Do roztworu 8,0 g-(0,0176 mola) tytulowego zwia-
zku z przykladu XL w 200 ml octanu etylu, ochto-
dzonego do temperatury 0—5°C, dodano 10,68 g

, (0,0528 mola) kwasu m-chloronadbenzoesowego. Mie-
szanine ogrzewano do temperatury pokojowej, mie-
szano w ciggu 6 godzin, ochtodzono do temperatu-
Ty 0—5°C i rozcieniczono 50 mil nasyconego NaHSOs.
Warstwe organiczng oddzielono, przemyto mnasyco-
nym roztworem NafICOg (2X50 ml) i woda (2X50
ml), osuszono nad NaygSO4 i zatezomo pod zmniej-
szonym ciSnieniem, otrzymujac 8,6 g ‘lepkiego ole-
ju. Olej chromatografowano fia 250 g zelu krze-
mionkowego, stosujgc jako eluent mieszanine (19:1)

CHCl3 i octanu etylu i odbierajgc frakcje o obje- _

to$ci 25 ml. Frakcje 44—150 polgczono i zatezono
"pod zmmiejszonym ci$nieniem, otrzymujac 7,6 g ty-
tulowego mwigzku ;w postaci biatej - zywicowatej
piany. ) _
-Widmo PNMR /CDCly, TMS/3: 1,25 /3H, s/, 3,98
/3H, m/, 4,45 -/1H, s/, 4,59 /1H, d, J = 4 Hz/, 5,09
M2H, s/, 5,19 2H, a/, 5,36 /1H, bs/, 7,36 /10H, s/ ppm.

Przyklad XLIII. Wytwarzanie 1,1-dwutlenku
ﬁaaﬁbenzyboﬂnsykarbonyloamnomemwo/\pemcylanmanu
benzylu .

desujaé,hok postepowania z przyktadu XL, 3,3

g (6,79 mmola) tytulowego zwigzku z przykladu .

. XLI przeprowadzono w 3,1 g surowego zgdanego
produktu. Produkt ten oczyszczono chromatografi-
cznie na kolumnie zawnerajacej 150 g zelu krze-
milonkowego, stosujgc jako eluent mieszanine (1:9)
octanu etylu i CHCly i odbierajac frakcje o obje-
tosSci 20 ml. Frakcje 26—37 polgczono i zatezono

pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc oczysz- .

czony tytulowy zwiszek w postaci lepkiego oleju,
ktéry wykrystalizowal podczas stania. Otrzymano
1,9 g produktu o temperaturze- topniertia 112—
—113°C.

Whidmo PNMR /CDClg, TMS/: 1,20 /3H, s/, 1,49
13H, s/, 3,65 /3H, m/, 4,32 NH, s/, 4,59 1H, m/, 5,07
/2H, s/, 514 2H, qf/, 530 MH, br/, 7,32 /10H, s/
ppm. ' '

dalszemu utlenianiu tytutowy zwigkek z przykladu
XL za pomoca kwasu m-chlononadbenzoesowego,
przy zastosowaniu metody z preykladu XLI.

Prezyklad XLIV. Wytwarzanie 1,1-dwutlenku
‘kwasu 6f-aminometylopenicylanowego

1,9 g tytulowego zwiazku z. przykbadu XLI 40
ml THF, 40 ml Hy0 i 1,9 g 108y Pd/C polaczomo
1 uwodorniono pod ciSnieniem344,5 kPa w ciggu 1
goddiny. Katalizator odsgczono, a THF odparowa-
no z przesaczu pod zmniejszonym cisnieniem. War-
stwe wodna przemyto 30 ml octanu etylu i liofili-
2owano, otrzymujac bialy proszek. Rozcierajac pro-
szek w 5 mil wody uzyskano pierwszy rzut kry-
satatébw (0,26 g). Drugi rzut (0,14 g) wykrystalizo-
wano po dodaniu do roztworu macierzystego 10
" ml acetonu, a trzeci rzut (0,35 g) po odparowaniu
drugiego roztworu macierzystego do obzetoém 2 ml

Tytulowy zwigzek otmzymano takze poddajac

10

20

42 .
i dodaniu 50 ml acetonu. Ogétem owtrrlzyma!nuo 0,75 g
tytulowego zwigzku. -
Widmo PNMR /250 MHiz, D20 DSS/ 6 1,47 /3H, s/,
1,59, 3H, s/, 3,74 /2H, m/, 4,36 /1H, td, J = 4, 5,5
Hz/, 445 /1H, s/, 5,17 MH, d, J 4 Hz/ ppm.

W celu uzyskania soli potasowej 1,0 g tytuto-
wego produktu rozpuszezono w 30 ml wody i chlo-
dzono na lazni lodowo-wodnej, po czym w trak-
cie intensywnego mieszania wkroplono 1 réwmno-
waznik Im KOH i powstaly roztwor liofilizowano.

Przyklad XLV. Wytwarzanie 1,1-dwutlenku
kwasu 6a-aminometylopenicylanowego

Stosujac tok postepowania z przyktadu XLII,
1,7 g tytulowego azwigzku z przykiadu XLII prze-
prowadzono w zadany zwigzek tytubowy, z tym
wyjatkiem, ze krystalicany produkt uzyskano bez-
Dbosrednio przez odparowanie pod zmniejszonym ci-
$nieniem roztworu po ekstrakeji ocrtanu ‘etylu.
Otrzymano 0, 7 g produktu.

Wiidmo PNMR /250 MHz, D,O, DSS; é6: 1,44 /3H,
s/, 1,59 /3H, sf, 3,63 2H, d, J = 5,5 Hz/, 4,07 /1H,

wd, J = 2, 5,5 Hzl, 4,31 1H, s/, 5,06 /H, d, J = 2/
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ppm.

W' celu -wytworzenia chlorowodorku 0,7 g pro-
duktu rozpuszczono w 30 m! wody, wkroplono 1
réwnowaznik kwasu solnego (rozc:iefmcmneg»o) i po-
wistaty voztwor liofilizowamno.

W celu otrzymania soli sodowej 0,7 'g pmo.duktu
vozpuszczono w 30 ml wody i w temperaturze
0—5°C dodano w trakcié intensywnego mieszania
réwnowaznik rozcienczonego NaOH. Powstaly roz-
twor poddano liofilizacji.

Przyklad XLVI. Wytwanzanie 1,1-dwutlenku
28-chlorometylo-2a-metylo-3a-karboksylanu potasu

A. 1l-tlenek kwasu 6a-bromopenicylanowego

30 g (37,5 mmola) soli kwasu 6a-bromopenicyla- '
nowego i N,Ni-dwubenzyloetylenodwuaminy- (DBDE)
(Nature, 201, 1124 (1964), J. Org. Chem., 27, 2662)
rozpuszczono w 330 ml chlorku metylenu i do 1oz- .
tworu ochtodzohego do temperatury 0°C wkroplo-
no powoli 13 ml (156 mmola) stezonego kwasu sol-
nego, po czym mieszanine mieszano w ciggu 10 mi-
mut w temperaturze 0—5°C.. Wytrgcony . chlorowo-
dorek DBDF odsgczono i przemyto 150 mil chlor-
ku metylenu. Mozliwie ‘jak najszybciej potgczono
przesgcz i noztwoly z przemywania przemyto 60
ml zimnej wody, przy. czym przed rozdzieleniem
warstw prowadzono mieszanie w ciggu 5 minut.
Warstwe organiczng zatezono pod zmmiejszonym ci-
énieniern do objeto§ci 65—80 ml i stezony roz-
twér ochlodzono w trakcie mieszania do tempe- -
ratury 5°C. W ciggu 30 minut w temperaturze

. 15—18°C (laznia lodowa) dodano 13 ml (86,9 mmo-

la) 400/, kwasu nadoctowego. Powstatg mieszamirie
mieszano w ciggu 2 godzin w temperaturze 0—5°C
i przesaczono. -Placek. filtracyjny przemyto” 10 ml
wody o temperaturze 5°C, chlorkiem metylenu o
temperaturze 0—5°C i heptanem. Przemytg sub-
stancje stalg osuszono, otrzymujac 16,26 g .(73%
wydajnosci . teoretycznej/ bromosulfonu.

B. 1l-tlenek 6a-bromopenicylanianu p-nitroben-
zylu )

Do roztworu 12 g (0,04 meola) produktu z czeSci

A w 100 ml acetonu dodano 7,5 g (0,041 mola) 2-

-etylopentanokarboksylanu potasu. Wytrgcong so6l
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odsgczono, - przemyto zimnym acetonem i osuszono

na powietrzu. 10 g soli potasowej rozpuszczono w.

75 ml . NN-dwumetyloacetamidu. i dodano 7,8 g
(0,04 mola) bromku p-nitrobenzylu, po czym mie-
szaning mieszano w temperaturze 23°C w ciggu
24 godzin, rozcienczono 500 ml wody, wyekstraho-
wano octanem etylu. Ekstrakiy omgamiczne prze-
myto. wedd, osuszeno nad MgSOy i odparowano pod
zmniejszonym - cinieniem otrzymujac olej krysta-
lizujacy podczas stania. Olej roztarto w eterze. Po
odsgczeniu otrzymano 9 g (700/, wydajnoéci teore-
tycznej) estru topniejacego z mozkladem w tempe-
raturze 124—125°C. ‘ : v

C.  28-chlorometylo-2a-metylo-6-bmomopenamo-
“Ba-karboksylan p-nitrobenzylu

Roztwor 5 g (0,012 mola) ‘estru z cze$ci B w
120 ml bezwodnego dioksanu ogrzewano .w atmo-

‘sferze azotu w temperaturze wrzenia pod. chiod-

nicg zwrotng z 1,5 g (0,012 miola) chinoliny i 1,6 g
(0,012 mola) chlorku benzoilu. Ogrzewanie prowa-
dzono w ciggu 4 godzin; po czym mieszanine roz-
cienczono 600 ml wody i wyekstrahowano octa-

NaHCOg, 5% HgPO4 i wreszoie wiodg. Warstwe or-
ganiczng osuszono nad MgSO4 i odparowano roz-

puszczalnik. Stanowigcy pozostalo$§é olej przemy- .

to eterem etylowym i zimmym toluenem, otrzymu-

jac 3,5 g krysztal6éw topniejgcych z mozkladem w,

temperaturze 130—135°C. 2

D. 1-tlenek 2ﬂ-chlur\ometylo-<2aa-mettyl;o-6-bmomo-
penamo-3o-karboksylanu. p-nitnobenzylu

Do roztworu 1 g (0,0022 mola) prioduktu z cze-
$ci C w 50 ml chlorku métylen-u dodano 473 mg
(0,0022 mola) kwasu m-chloronadbenzoesowego i
voztwér mieszano w temperaturze 23°C w ciagu
3 godzin. Rozpuszezalnik odparowano do objetodci
20 ml, zatezomy roztwér rozcieficzono 50 ml hep-
zdekantowano mozpuszezalnik. Pozostalo§é
roztarto w eterze etylowym, otrzymujac 250 mg
(248/s wydajniasci teoretycznej) krysztai6éw topniejg-
cych z rozkladem w ‘temperaturze 136-—137°C.

'+ E. Do roztworu 7 g (0,015 mola) produktu z cze-
éci D w 150 ml octanu etylu dodano zawiesine
4 g 308/, palladu na miemi\ okrmzemkowej i 2,8
NaHCOg w 150 ml wody. Mieszaning uwodornio-

no pod cidnieniem 3445 kPa w cijagu 3 godzin.

Mieszanine przesaczono, wodny przesgcz oddzielo-
no i dzlalano nan 1,5 g madmanganianu - potaso-
wego w 50 ml wody. Mieszanine mieszano w cig-
gu 1 godziny, a po dodaniu 250 mg wodonosiar-
czynu sodu przesaczong. Odezyn przesaczu dopro-

wadzono do wartoSci pH 2 za pomocy steaonego -

kwasu solnego, po czym przesgcz liofilizowano,
otrzymujac bezpostaciowy proszel. Pmoszek ekstma-

" howano octanem etylu, a ekstrakty zatezono do

objetosci 20 ml i rozcieficzono 100 ml heptanu dla
wytracenia - stalego 1,1-dwutlenku kwasu 2§-chlo-
nometylo-2a-metylopenamo- 3a—tl-:ambolnsyﬂuwego Od-
saczony kwas rozpuszczono ''w acetonie i podda-
no dzialaniu stalega 2-etylopentanokarboksylanu
potasu. Wytracony &rystaliczny zwiazek tytubo-
wy -odsgczono, otrzymujge 170 mg produktu top-
niejgoego, z rozkladem w temperaturze 140°C.

Amngaliza elementarna dla CgH7CIKNOzS-2HsO
Obliczono:  C 2827 H 324 N 4,12

roztworem
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Stwierdzono: C 28,27 H 3,66 N 3,84.

Widmo !H-NMR /D,0/d: 1,68 /s, 3H/, 3,2—3,9 /m,

J okolo 2 Hz, J okoto 4 Hz, J okolo 6 Hz, 2H/,
40—4,4 /m, 2H/, 4,3 /s, 1H/, 5,02 /dd, J okolo 4
Hz, J okoto 2 Hz, 1H/ ppm.: '
Przyktad XLVI. Analogicznie do powyzszych
przykladéw ofrzymano bursztynian 6[D 2/amino-
-2-fenyloacetamido/Jpenicylanoiloksymetylo-1,1-
dwuoksydopenicylanoiloksymetylowy .
Widmo NMR (deuterowany dwumetylosulfiotlenelk)
é: 14 Js, 6H/ 1,52 fs, 6H/, 2,7 /s, 4H/, 3,1—3,95
fm, 2HJ, 4,4 /s, 1H/, 4,52 /s, 1H/, 5,0—5,28 /m, 2H/,
5,3-5,68 /m, 2H/, 5,68—6,0 im, 4H/, 7,43 /szerokie s,
5H/ ppm: (dla HCI)

Zastrzezenia: patentowe

1. Spas6éb wytwarzania nowych dwukarboksyla-
now 1,1-alkanodioli o ogbélnym wzorze 1, w kté-

rym A oznacza grupg Cy;—Cg-alkilenows, grupe
/CHg/5C, n ma wartosé 1, R oznacza grupe o wzo-

rze 29, w ktérym R? oznacza grupe 0 Wwzorze 24,
w ktorym Q! oznacza grupe NH,, a R¢ qznacza

‘atom wodoru, grupe OH, grupe Cy—Cgy-alkanoilo-

ksylowa, grupe Cs—Cy-alkioksykarbonyloksylows
lub grupe RS5—CgHge—COO—, gdzie RS oznacza

-afom wodoru, gmupg Cy—Cgy-alkilowa, Cy—Cg-alko-

ksylowa, -atom F, Cl, Br lub grupe —OH, R! o-
zZnacza, grupe o wzorze 29a, w ktérym Y oznacza
atom wodoru, X! oznacza atom wodoru, a R? ozna-
cza atom wodoru oraz ich farmaceutycznie dopu-
szczalnych ’so}:i addycyjnych z kwasami, znamien-
ny tym, ze awigzek o wzormze R—COOCH,X, w
ktéorym R ma wyzej podane znaczenie, a X ozna-
cza oddzielajaca sie grupe reaktywnsg poddaje sie

'méa[k:cnmezwmz'lmem-o wzorze 21, w ktérym n
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mawambos’él A, RllRamajawymerodane
znaczenie, a M oznacza kation tworzacy s6l kar-
boksylanowg w obecnosci polarnego rozpuszezalni-
ka omgamicznego, korzystnie N,N-dwumetyloforma-
midu, octanu etylu, dwuchlorometanu lub aceton
w temperaturze 0—80°C. )

Y. Sposéb wytwarzania mowych dwukarboksyla-,
néw 1,1-alkanodioli o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym A oznacza grupe C;—Cg-alkilenows, grupe
/CHyg/sC, grupe cykloheksylenows lub “fenylenows,.
R3 oznacza atom wodoru, n oznacza zeno lub 1,
R i R! sg r6zne i R oznacza P lub B jeéli n ma
warto$é zero, R! oznacza atom wodoru, grupe
C1—Cq-alkilowa, grupe benzylowa, grupe CH.Cl,
grupe CHaJ, jon czterobutyloamoniowy lub jon me- '
talu alkalicznego, zwhaszcza sodu lub potasu, a
jesli n ma warto§¢é 1, R! oznacza P lub ‘B, przy
czym P oznacza grupe o wzorze' 29, w ktérym R?
oznacza atom wodoru, grupe o wzorze 30, grupe
CoHgOCH,CO lub grupe o wmme 24, w ktérym
Q! oznacza atom wodoru, grupe NHp, grupe Ns, -
grupe beumylloksykamfbany\loammwwa, grupe 4-nitro-
“benzyloksykarbonyloaminowa lub grupe 1-mety-
lo-2-metoksykarbonylowinyloaminowa, a R¢ ozna-
cza atom wodoru, grupe —OH, grupe Ce—Cy-alka-
noiloksylowa lub grupe Cz—C7-aMclo|ksyﬂna.rfbunylo-
ksylowg: lub grupe RC¢H,COO—, gdzie R® ozna-
cza atom wodoru, grupe C;—Cg-alkilowa, Ci—Cq-
alkoksylows, atom F, Cl, Br lub grup¢ CN, a B
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oznacza grupe o wzorze 29a, w kiérym Y oznacza
atom wodoru, a X! oznacza grupe CH,—OH, grupe
CH,—NH, 1lub grupe CHy;—NH—COOCH,CgHj;
oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli ka-
tionowych i soli addycyjnych z kwasami, znamien-
ny tym, ze zwigzek o wzorze RCOOCH,X, w kto-
rym R ma wyzej podane znaczenie, a X oznacza
oddzielajgca sie grupe reakiywng poddaje sie re-
akcji ze zwigzkiem o0 wzorze 21, w ktérym n, A
i R! i R? majag wyzej podane znaczenie, a M ozna-

0
- 4 _II-
R—@?H C-NH

NH,

. 46
cza kation tworzacy s6l karboksylanowg w obec-
no$ci polarmego mozpuszczalnika organicznego, ko-
rzystnie N,N-dwumetyloformamidu, octanu etylu,
dwuchlorometanu lub acetonu w temperaturze 0—
5 80°C i jesli R lub R! zawieraja grupy azydowe.
benzyloksykarbonyloaminowe lub 1-metylo-2-me-
toksykarbonylowinyloaminowe przeksztatca sie te
grupy w grupe aminowg w sposéb znany.
3. Sposoéb wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze
10 reakcje prowadzi sie w temperaturze 25—50°C.

CH(R:‘*)OC\

A-COOR'
nzor: 2
0 |
PCOCH(R%Q=0
ACOOR!
wzor 3
CHa

~ YcH,

o C-OCHR0G:0
A
Wzor 4 0 /
QO BCOCH(R30C-0
CHs

i]fcm

COOCHOC —ACOR!

0

R3
Nzor &
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CeH:CHCO-A-COOM + POOLHX —X-
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DN-3, zam. 677/88
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