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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu 6-aminopenicylanowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu 6-aminopenicylanowego
o wzorze og6inym 1, w ktérym R, i R, oznaczajg alifatyczny rodnik weglowodorowy, rodnik aryloalkilowy,
cykloalkilowy, cykloalkiloalkilowy lub rodnik alkilowy, podstawiony grupa heterocykliczna, albo R, i R, razem
zatomem "azotu tworzg uktad pierscieniowy, a R; oznacza grupe hydroksylowg lub podstawiona grupe
hydroksylowa ewentualnie w postaci farmaceutyczme dopuszczalnych soli. .

W szczegblnosci R; i R, oznaczajq alifatyczny rodnik weglowodorowy, w ktérym taﬁcuch weglowy moze
by¢ prosty ‘lub rozgateziony, nasycony lub nienasycony, jak np. metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl,
drugorzedowy butyl, trzeciorzedowy butyl, pentyl, heksyl, dbde_cyl, allil, butenyl, pentenyl, propargil; aryl
jedno- lub dwupierscieniowy, jak np. fenyl lub naftyl, jedno lub dwucykliczny aryloalkil, jak np. benzyl,
~ fenyloetyl, 1-lub 2-naftylometyl; cykloalkil lub cykloalkiloalkil, w ktérym grupa cykloalkilowa zawiera 3—10
atomOw wegla w pierscieniu ijest nasycona albo ma jedno lub dwa podwdjne wigzania, np. cyklopentyl,
cykloheksyl, 1-adamantyl, 1-dwucyklo[2,2,2]oktyl, cyklopentenyl i cykloheksenyl, cyklopentenylometyl, cyklo-
heksylometyl, cyklopentenyloetyl, cykloheksenylometyl i inne lub rodnik alkilowy podstawiony grupa heterocy-
kliczng, w ktorym grupa hetereocykliczna jest mniej lub bardziej uwodorniona i zawiera w pierécieniu 5—10 ato-
méw, w tym atomy tlenu, siarki lub azotu, np. pirydyl, pirazynyl, pirymidyl, pirolidyl, piperydyl, morfolinyl,
tiazynyl, furyl, tienyl, chinolil, w ktérych heteroatomy znajduja sie¢ w dowolnych pozycjach, R, i R, razem
z atomem azotu moga tworzy¢ grupy heterocykliczne, zawierajace 5—10 atomé6w, przy czym w pierscieniu moga
wystepowac jeszcze inne heteroatomy, takie jak siarka, tlen lub azot, tworzac mniej lub: bardziej nasycone
uktady pierscieniowe, jak np. piperydyl, morfolinyl, szeSciowodoro-1H-azepinyl-1 lub szesciowodoro-1(2H)-azo-
cynyl. Rodniki R, i R, moga by¢ réwniez podstawione atomami chlorowca, alkilem, hydroksylem, alkoksylem,
grupa tioalkilowa, acylowa, grupami karboksylowa, karboalkoksylowa, karbamylowa, cyjanowa lub sulfonylowq
oraz grupa aminowa lub podstawiong aminowa.

W szczegolnosci R oznacza grupe hydroksylowa lub podstawiong grupe hydroksylowa, OR,,w ktérej Ry
oznacza rodnik alkilowy, aryloalkilowy, rodnik alkilowy, podstawiony grupg cyjarowa lub rodnik acyloksymety-
lowy, w ktérym cze$¢ acylowa jest grupq alifatyczng.
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Zwiagzki o wzorze og6inym 1 mozna izolowaé jako takie lub w postaci soli z furrmewtycznlo dopuszczal-
nym kwasem, takim jak kwas solny, fosforowy, azotowy, p tolusnosuifonowy, octowy, propionowy, Cytrynowy,
winowy, maleinowy iinne. Jeteli R; oznacza grupe hydroksylows, to zwigzki o wzorze ogéinym 1 moina
izolowaé jako zwigzek amfoteryczny lub te? jako sél, lak np. sole metali alkalicznych oraz sole amonows,
aminowe lub tez sole z mocnymi kwasami.

-Sposéb wedtug wynalazku obejmuje wytwarzanie wszystkich moilnwych izomerycznych postaci zwigzku
o wzorze ogbinym 1, zaleznie od réiznych podstawnikéw, podczas gdy czeé¢ zwigzku, pochodzaca od kwasu
6-aminopenicylanowego, posinda konfiguracje taks, jaka ma kwas 6-aminopenicylanowy, otrzymany metoda
fermentacji.

Zwiazki, wytwarzane sposobem wodlug wynalazku posiadajq silne dziatanie przoclwhaktery]m zwiaszcza
wobec gram-ujemnych bakterii i szczeg6inie niskg toksyczno$é. Dziatanie to jest wyjgtkowe, _poniowai dotych-
czas tylko pachodne kwasu 6-aminopenicylanowego, podstawione jedynie grupg acylowa w grupie 6-om.in0\-o]
wykazywaty dziatanie przeciwbakteryjne. Réwniei dziatanie na bakterie gram-dodatnie, .wrailiwc na penicyling,
jest mniejsze, niz dziatanie penicyliny benzylowej i a-aminobenzylowesj, podczas gdy dziatanie na gram-ujemne
bakterie, jak np. gatunkl coli i salmonella, jest wielokrotnie wmksze niz, np ponlcylmy benzylowej ia-aminobon
.Nlow;iablicﬂ przedstawca widma przeclwbaktervlne kwasu 6 (szesciowodoro-1H-azepinylo- 1)-metylenoam-
ino}-penicylanowego, jako chlorowodorku i dwuwodzianu (w tablicy zwanego FL 1060) w poréwnaniu z pemcy,
ling a-aminobenzylowg (amplicyling w.skrécie: Amp) oraz z penicyling benzylowq (w tablicy zwanq G—Pen
IC,., oznacza stqzomo wvmagano dla uzyskania 50% hamowania wzrostu bakterii.

Tablica 1
Szczepy gram-dodatnie ICs0 (ug/ml)
i gram-ujemne FL 1060 Amp. G-Pen.
1 2 3 4
Staph. aureus, wraliwe na penicyling 5.0 0,025 0,016 -
Staph. aureus, wytwarzajacy penicylinaze - : >100 130 .100
Diplococcus pneumonise EA : 3.2 oo 00
Streptococcus pyogenes 050 ' 0,013 0,008
Streptococcus faecalis E13 _ >100 : 0,79 3.2
Corynobacterium xerosis FF 1.6 : 0,013
" Listerls monocytogenes FF , 59 0,10 0,10

Erysipelothris insidiosa FU 20 0,040 0025
Bacillus subtilis KA2 I 11 ] 0.025 0,010
Bacillus megatherium KD . 050 . 0016
Pseudomonas aeruginosa } 100 100 " 100

" Vibrio comma o 0.40 0.40 0.79
Alcaligenes faecalis - ‘ 063 0,50 © 18
Escherichia coli, przeciatenie 36 szczepéw - . 0,089 .(. 2,2 - 32
Escherichia coli HA2 szczep Leo ’ 0,016. 20 32
Klebsiella pneumoniae, przecigtnie 12 szczepéw 0,65 26 _ 29
Proteus, przecigtnie 8 szczep6w o 0,23 . 13 564
Salmonella paratyphi A - ' 0.13 04 . 32
Salmonella schottmuelleri 0,063 . 0,63 32
Salmonella typhimurium . 0,063 0,50 25

Salmonella abortivoequina : 0,040 ' 0,25 25

)
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1 2 ‘3 4
Salrnonellg hirschfeldii . 0,016 0,079 . 0,13
Salmonella cholerasuis ’ 0.16 ) 032 .18
Salmonella typhosa _ 0.079 0,32 © .20
Salmonella enteritidis A " 016 0.63 Y
Shigella dysenteriae ] 0,16 ° 0.63 50

Shigella flexneri T 0,050 079 10

W tablicy 2 podano aktywno$¢ szeregu zwigzkoéw, otrzymanych sposobem wed tug wynalazku, dziatajacych
‘wobec szczepu Escherichia coli HA2 Leo z tablicy 1. : .

Tablicd 2

Zwigzki o wzorze og6inym 1 -
Przyktad R, R, : Ry ICs o (ug/ml)
XV etyl etyl , OH 010
XVII etyl izopropy! * OH * 0,05
XX metyl cyklopentyl - OH 0.05
pedll mety| cykloheksyl " OH 0,13
XXV metyl benzyl ' OH 050
Ry RaN- - -
XXX piperydyl-1 . ' " OH . " 006
XXXVI 4-metylopiperydyl-1 OH 0.05
XXXVII 2,6-dwumetylopiperydyl-1 . OH 008
XL sze$ciowodoro-1(2H)-azocynyl OH 0,016

Zwigzki, wyszczeglnione w tablicy 2, otrzymywano metodq enzymatycznej hydrolizy odpowiednich
estréw, opisanych w przyktadach, w wyniku dziatania 20% surowicy mysiej w temperaturze 37°C, w ciagu
90 minut. L : ,

Badania in vitro tych zwigzkéw wskazujq na to, Ze ich aktywnos¢ jest 2000 razy wieksza od aktywnosci
penicyliny benzyloWa] oraz 100 razy- wieksza od aktywnosci penicyliny a-aminobenzylowe] w dziataniu na
bakterie coli, natomiast na bakterie salmonella aktywnosci sq odpowiednio 50 i 10 razy wigksze. Dla okreslonych
celéw leczniczych korzystne jest stosowanie wolnych kwaséw lub ich soli, za$ dla innych celéw lepiej jest
stosowaé tatwo hydrolizujace estry, ktére sq hydrolizowane w organiZmie na drodze chemicznej lub enzymatycz-
nej do odpowiednich wolnych kwaséw. W innych przypadkach estry stabiej hydrolizujace sq lepsze dla
wlasciwego rozprowadzenia w organizmie. '

W pewnych przypadkach estry acyloksymetylowe sy absorbowane lepiej po doustnym podaniu, nit
odpowiednie wolne kwasy. Estry te po zaabsorbowaniu hydrolizowane sq przez enzymy krwi i tkanek, co
powoduje uwalnianie odpowiednich wolnych kwaséw, ktére w ogdle wykazujq silniejsze dziatanie przeciwbakte-
ryjne, niZ estry. ' :
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Jak wspomniano jus, toksyczno!é tych zwigzkdw jest bardzo niska. Nie zaobserwowano objawow
toksycznych w badaniach makroskopowych, biochemicznych, czy tez hematologicznych po podaniu doustnym
szczurom 600 mg/kg estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6- [(szeﬁcuowodoro 1H-azepinylo-1)-metyloamind)-
penicylanowego w ciagu 66 dni, lub po podaniu doustnie psom 200 mg/kg tego zwiazku w ciagu 47 dni.

Sposobem wedtug wynalazku, zwiazki o wzorze ogéinym 1, otrzymuje sie w reakcji reaktywnej pochodnej
amidu o wzorze ogéinym 2 lub ticamidu o wzorze ogéinym 4, w kt6érym R, iR, lnaiq wyzej podane znaczenie,
- zpochodng kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze ogéinym 3, w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie lub

tet z estrem sililowym kwasu 6-aminopenicylanowego. W tym ostatnim przypadku, w celu otrzymania zwigzkéw
0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza grupe OH . po reakcji powmna nastapié solwohza Zwigzki te mozna
otrzymac réwniez przez razszczepienie innych estréw,
Substancje wyjéciowe o wzorach ogdinych 2i 4 sq znane lub mozna n otrzymaé zgodme ze znanymi
metodami, opisanymi w podrecznikach,
Amidy o wzorze ogéinym 2 moina znanymi metodami przeprowadza¢ w reaktywne pochodne, takie jak

chlorowcowe pochodne amidéw kwasowych, kompleksy amidéw kwasowych z siarczanem dwualkilowym lub tez’

w acetale amidéw kwasowych.. Jako chlorowcowe pochodne amidéw korzystnie stosuje sie chlorki lub bromki,
a otrzymuje si@ je, traktujac amidy srodkami chlorowcujacymi. Korzystnie jest stosowanie $rodkéw chlorowcﬁia-
-cych, ktére podczas reakcji tworzq gazowe produkty uboczne, takie jak fosgen, halogenki oksalilowe lub
tionylowe, jak -réwnie szereg innych. Reakcje mozna prowadzié. w obojetnych suchych rozpuszczalnikach
organicznych, takich jak eter lub toluen, w ktérych halogenki amidu, w wiekszoéci przypadkow, sq nierozpusz-
- czalne i w ktérych moina je oddzieli¢ metoda saczenia po zakoriczeniu reakcji. Haloqenkl amidow sq htgroskopu-
ne i raczej nietcwate i dlatego lepiej stosowac je w nastepnym etapie bez oczyszczania.

Kompleksy amidu kwasu mrowkowego 2z siarczanemn dwualkilu mozna otrzymywaé przez traktowanie
amidéw siarczanem dwualkilowym, korzystnie siarczanem dwumetylowym, w dobrze inanych warunkach.
Traktujac kompleksy amidu kwasu midwkowego z siarczanem dwualkllowym nizszymi alkoholanaml sodu,
takimi jak metanolan sodowy otrzvmuje sie acetale amidu kwasu mréwkowego 0 wzorze ogéinym 5 w ktérym

R, iR, majg wylej podane znaczenis, a-R; o0znacza mzszy rodnik alkilowy  otrzamane acetale moina

zastosowaé w nastepnym etapie. .

Jezeli jako zwigzki wyjéciowe stosuje sie pochodne tioamidu kwasu mréwkowego, to w reakcu 2 halogenka-
mi alkilowymi, np. z jodkiem nizszego alkilu, otrzymuje sie reaktywna pochodna w postaci kompleksu tmamudu
kwasu mréwkowego z halogenkiem alkilu. Reakcja ta znana jest dobrze z literatury fachowsj. _

Warunki reakcji pochodnej amidowe] ze zwigzkiem 0 wzorze ogéinym' 3 zalezg od uzytych reagentéw.

"Jeteli zastosuje si¢ acetale amidu kwasu mréwkowego w reakcji ze zwiazkami o wzorze ogélnym 3, to

temperatura reakcji zalezy od reagentOw. Reakcja przebiega w Srodowisku obojetnego rozpuszczalnika organicz-

nego, jak np. w eterze. Jeleli zastosuje sie@ chlorowcowe pochodne amidu kwasu ‘mréwkoweqo, kompleksy
z siarczanem dwuslkilowym lub tez kompleksy ticamidu kwasu mréwkowego z halogenkmm alkilu, to reakcjg
prowadzi si¢ réwniez w obojetnych rozpuszczainikach organicznych, ktére sq-pozbawione wody i wolne od
Sladow  alkoholi, korzystnie w chloroformie, w ktérym sktadniki reakcji s3 rozpuszczalne. Mozna réwmei
stosowaé rozpuszczalniki, w ktérych substancje wvl‘cnowe s nierozpuszczalne, np. eter. Reakcje prowadzi sie
w czasie ozigbienia i w obecnodci co najmniej jednego réwnowaznika trzeciorzedowej aminy, np. trijmetyloami-
ny, tréjetyloaminy, N,N-dwuizopropyloetyloaminy lub N-metylomorfoliny W.przypadku, gdy stosuje sie jeden
rébwnowainik trzeciorzedowej aminy, produktem reakcji bedzie sol, jezeli zastosuje sie¢ halogenek amidu
kwasowego, natomiast jeZeli uzyje si¢ kompleksy siarczanu dwualkilowego i kompleksy ticamidu z halogenkiem
alkilu, produktem reakcji bedg pochodne kwasu R, ,R, -amidynopenicylanowego.

Czas reakcji zalezy-od uytych w procesie reagentéw, temperatury i rozpuszczalnikéw. W przypadku, kiedy
R; oznacza grupe hydroksylowa, korzystne jest chroni¢ grupe karboksylowa w postaci estru tréjmetylosililowe-
go lub dwuestru dwumetylosililowego, ktére tatwo dajq sie rozszczepia¢ po Zakoriczeniu reakcji. Reakcje te
prowadzi sie korzystnie z acetalem amidu kwasowego. Sposob otrzymywania estraw sililowych kwasu’ 6-amino-
penicylanowego znany jest 2 piémiennictwa. Estry sililowe kwasu amldynopemcylanowego rozszczepia sig
najlepiej metoda hydrolizy lub alkoholizy prowadzone] w tagodnych warunkach.

Zwiazki o wzorze ogdinym 1 otrzymuje sie w reakcji aminy o wzorze ogéinym HNR, R,, w ktérym R,
i R, majq wyZej podane znaczenie z reaktywng pochodng estru kwasu 6-formamidopenicylariowego, otrzymang’
w reakcji zwigzku o wzorze ogélnym 3 z eterem 1,1-dwuchlorowcodwumetylowym, korzystnie z eterem 1,1-dwu-
chlorodwumetylowym, w obecnosci trzeciorzedowej zasady organicznej. Reakci¢ moina przeprowadzi¢ bez
izolowania produktu posredniego, ktory to produkt jest przypuszczalnie pochodng metoksymetylenowa zwnqzku

. o wzorze og6inym 3. Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze nizszej od pokojowej lub wtemperaturze pokojowej

w obojetnym rozpuszczalmku np. w chloroformie. ,

g
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Produkty reakcjl 0 wzorze ogbinym 1 izoluje sig i oczyszcza zwyktymi metodami i otrzymuje si@ w stanie
wolnym lub w postaci soli. Wolny kwas: (R; = OH) mozna otrzymaé z pewnych estr6w metody hydrollzy
enzymatycznej lub tagodnej wodorolizy, a jeZeli produktem reakcll jest wolny kwas, to estry otrzymuje sig -
sposobami znanymi z pismiénnictwa. o

Zwiazki o wzorze ogblnym 3 sq czeéciowo znane i mozna je otrzymywaé metoda estryfikacji kwasu
6-aminopenicylanowego lub chronionego kwasu 6-aminopenicylanowego takiego, jak jego pochodna 6-tr6jfenylo-
metylowa. Po reakcji grupe tréjfenylometylows odszczepia sie¢ w warunkach nie uszkadzajacych pierécienia
laktamowego. Mozna je réwniez otrzyma¢ metodgq estryfikacji powszechnie przemystowo stosowanych penicylin,
po czym boczny taricuch acylowy mozna odszczepié¢ chomlamo lub cnzymatyczme tak ieby nie uszkodzié
grapy estrowej. ’

~ Zwigzki 0 wzorze ogélnym 1 sa dobrze tolerowane przez organizm. Zwiazki, w ktbrych R; oznacza grupe
hydroksylowa podaje sie korzystnie pozajelitowo, w postaci jatowego roztworu wodnego. Jezeli stosuje sig. estry,
lepiej jest podawac je doustnie jako takie, albo w postaci soli, ktére moina zmiesza¢ ze statym nosnikiem i/lub
substancjami pomocniczymi. W takich kompozycjach proporcja substancji aktywnej terepeutycznie do nosnika
i substancji pomocniczej miesci sig w granicach 1—85%. Kompozycje te mozna przygotowywaé w postaci form
farmaceutycznych, takich jak tabletki, pigutki, drazetki, kapsutki i roztwory. Do kompozycji tych moina udyé
- odpowiednich organicznych lub nieorganicznych, statych lub ptynnych nosnikéw, przeznaczonych do stosowa-
nia. doustnego, pozajelitowego lub zewnetrznego. Odpowiednimi nosnikami sq Zelatyna, laktoza, skrobia,
stearynian magnezu, talk, ttuszcze i oleje pochodzenia roélinnego i zwierzecego, guma, glikol polialkilenowy lub
. inne znane nosniki. Ponadto kompozycje moga zawieraé inne aktywne farmaceutycznie sktadniki, ktére moina
podawaé odpowiednio razem ze zwigzkami o wzorze ogéinym 1, w leczoniu choréb infekcyjnych tak, jak i inne
odpowiednie antybiotyki.

Wygodnym sposobem jest podawanie tych lekéw w dawkach jednostkowych, zawierajacych submncjo
aktywng wilofci 0,025—1g wolnego kwasu o wzorze ogéinym 1. (R; = OH), a korzystnie 0,06—0,6 g. Pod
pojeciem ,dawka jednostkowa” rozumie sie¢ dawke pojedyncza, ktér§ moina podawaé pacjentom, a ktéra
stanowi statq pojedynczq dawke, obejmujaca zaréwno aktywng substancje, jak réwniet jej mleszamnq ze statym
no$nikiem. - 2

W postaci dawki jednostkowej zwigzek moze byé podawany raz lub kilka razy dziennie przy zachowaniu _
odpowiednich przerw, w zaleznosci od stanu pacjenta.

Tak wigc, dawka dzienna powinna wynosié¢ 0,2—5,0 g zwuqzku w przeliczeniu na wolny kwas. ‘ .

" Po doustnym podaniu pojedynczej dawki w ilosci 200 mg chlorowodorku estru piwaloilooksymetylowego
kwasu 6-[(szesciowodoro-1H-azepinylo)- -metylenoamino]-penicylanowego w 200 ml wody czterem osobom, uzy-
skany poziom leku we krwi przedstawiono w tablicy 3, w ktérej cyfry wskazu]q steieme odpomedmego kwasu .
W 0s0CZU W 4g/ml .

Tablica 3 L e T -

— _ - " Wydzielanie z moczem

4 pg/ml osocza - . " 'w%stosowanej dawki
Osoba Godziny . i .
= Va 12 1 2 a 0-6 6-24 0-24
DR 32 6.4 42 1.7 034 =~ 43 CY 50
GK 2.1 38 42 20 029 53 27 56
BB -~ 21 38 . 35 16 ° 042 55 - 081 56
LT 2, 5.1 33 13 . 0,34 45 1.1 46

Tabletki, zawierajace chlorowodorek estru piwaloildksymotylowogd kwasu 6 (szesciowodoro-1H-azepiny-
lo- 1) -metylenocamino]-penicylanowego, sktadajq sig z nastepujgcych sktadnikow:

Chlorowodorek estru piwaloiloksymetylowego
kwasu 8-[ (szesciowodoro- 1H-azepmylo~1) -metylenoamino]

-penicylanowego - . 350¢g
Poliwinylopirolidon : ' 109
Skrobia kukurydziana 4049

Stearynian magnezu . : ‘49
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Ester piwaloiloksymetylowy przeciera sie przez sito o érednlcy 1,0 mm i 7wilza roztworem pollwmyloplro
lidonu w 150 ml rozpuszczalnika, sktadajacego sie z 1 czesci 96% etanolu i 19 czesci acetonu. Wilgotng mase
przeciera si¢ przez sito o srednicy oczek 0,1 mm i suszy w temperaturze 30°C na tacach lub w innych
odpowiednich urzadzeniach. Po odparowaniu rozpuszczalnika, granulat przesiewa sie przez sito o $rednicy oczek
0,7 mm i na koricu miesza si¢ ze skrobig kukurydziang i stearynianem magnezu. Granulat formuje sie w tabletki

o wadze 0,40 g, stosujac stemple o $redn|cy 12 mm. Otrzymuije sie tablotkl z zawartoscig 0,35 g estru piwaloilo-
ksy metylowego.

Preparat do iniekcji sporzadza si@, wprowadzajac do jatowych flolek po 250 mg uprzednio wy]atowlonego'

- kwasu .6-|(szesciowodoro-1H-azepinylo-1)- -metylenoamino|- pemcylanowego rozpuszczonego w 5 ml jatowej
wody.

Ponizsze przyktady wyjaéniaja blizej sposéb wedtug wynalazku.

Przyktad |. Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6-[ (szedciowodoro-1H-azepinylo-1)-metylenoamino]-
penicylanowego. '

12,7 g N-formyloszesciometylenoiminy rozpuszcza si¢ w 250 ml suchego eteru. W czasie mieszania i ozig-

-bienia dodaje si¢ kroplami 8,5 mi chlorku oksalilu w 50 ml suchego eteru. Mieszanie prowadzi sie w ciagu nocy’

w temperaturze pokojowej. Wytracony chlorek amidu odsacza sie, przemywa suchym eterem i umieszcza
: weksykatotze Z 27,69 tosylanu estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowego wytwarza siq
zawwsmq w 1500 ml octanu etylu, przy ciggtym mieszaniu i ozigbieniu w tazni z lodem. Nastepnie dodaje sie
950 ml ozigbionego w lodzie 2% wodnego roztworu kwasnego weglanu sodowego. Warstwe octanu etylu oddziela
si@ i wytrzgsa z 7560 ml wody z lodem, zawierajacej 25 ml wodnego 2% roztworu kwasnego weglanu sodowego,
po ézym suszy sig siarczanem magnezu w temperaturze 0°C. Po przesaczeniu roztwér odparowuje si¢ do sucha
pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostatos¢ rozpuszcza si@ w roztworze 15,5 ml suchsj tréjetyloaminy w 76 ml
suchego, wolnego od alkoholu chloroformu. Do roztworu tego dodaje si@ roztwdr przygotowanego, jak wyzej,
chlorku amidu, wkraplajac go w temperaturze okoto —20°C i utrzymuje sig w tej temperaturze w ciagu 30 minut.
Po tym czasie temperatura wzrasta do 0°C w ciggu 15 minut. Roztwér odparowuje sie pod zmniejszonym
ciénieniem do sucha, po czym pozostato$¢ miesza si¢ 2z 750 ml eteru. Nierozpuszczony chlorowodorek
tréjetyloaminy odsacza sie, zaé przesacz zndéw odparowuje sie¢ do sucha pod zmniejszonym ciénieniem.
Pozostato$¢ wytraca sie ponownie z mieszaniny 200 ml acetonu i 150 ml wody. Po przekrystalizowaniu
z cykloheksanu otrzymuje si¢ analitycznie czysty produkt o temperaturze topnienia 118,5-119,5°C,
[alt’ : +231° (C =1, w96% etanolu). Substancie wyjéciowq N-formyloszeéciometylenoimine o temperaturze
wrzenia 111-112°C/10 mm Hg otrzymuje sig z szeSciometylenoiminy i chloralu.

Przyktad Il Chlorowodrek estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-(N Ndwumetyloformamodyno-
N’)penicylanowego.

5,89 chlorku chlorodwumetyloformiminowego rozpuszcza sie w 40 ml suchego, wolnego od alkoholu
chloroformu. Roztwdr ten wkrapla sie, mieszajac, w temperaturze od —30° do —40° C do roztworu, zawierajace-
go 13,3g estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowego i12,4 mi ttéjotyloammy w75 ml
suchego, wolnego od alkoholu chloroformu, po czym temperatura w ciagu godziny wzrasta do 0°C. Nastqpmo
roztwér odparowuije si¢ pod zmniejszonym ciénieniem, a pozostatosé zadaje 200 ml suchego eteru. Po odsaczeniu
chlorowodorku tréjetyloaminy, przesacz odparowuje sig pod zmniejszonym c|$n|en|em Oleista. pozostaloﬁé
rozpuszcza sig w 40 ml izopropanolu, a nastepnie wkrapla, w trakcie mieszania, w temperaturze 0°C, 4 ml 9n
roztworu suchego chlorowodoru w izopropanolu i dodaje 150 ml eteru. Po przesaczeniu i przemyciu eterem oraz
krystallzacji Z mieszaniny acetonu i eteru, otrzymuje siq zwigzek analitycznie czysty o tomperatum topmema
146°C, [a]" : +209° (C = 1, w96% C,H;OH).

Przyktad Il Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6 [(szeicuowodoro -1H- azepmylo -1)- motylenoaminol
:penicylanowego.

Do roztworu 3,3g estru plwalmloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowego i 2,8 ml tréietyloaminy
w 35 ml suchego chloroformu dodaje sig 1,1 g eteru 1,1-dwuchlorodwumetylowego, w temperaturze 0°C. Po
pozostawieniu mieszaniny na przecigg 20 godzin w temperaturze pokomwe] dodaje si@ 1,1 ml szesciometyleno-
iminy i cato$¢ pozostawia na noc w temperaturze 0°C. Roztwér odparowu;e sie pod zmniejszonym ci$nieniem
i pozostato$é uciera sie¢ z 76 ml wody. Faze wodng usuwa sie przez dekantacje, a pozostato$é rozpuszcza si@
w rozcieficzonym kwasie solnym o wartosci pH okoto 3 i odsacza Przesqcz alkalizuje si@ do wartoéci_pH okoto
7,6 kwaénym weglanem sodowym Wytracony osad oddziela si¢, przemywa woda dla otrzymania produktu
o temperaturze topnienia 117—1 19°C. Widmo w podczerwieni jest identyczne z oryginalng probka.

Przyktad |V. Szczawian estru cy]anomotylowego kwasu 6-(N Ndwuetyloformamodyno-N')-pcmcyla-
nowego. |
A. p-toluenosulfonian estru cyjanometylowego kwasu 6-aminopenicylanowego.
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Do zawiesiny 43,3 g kwasu 6-aminopenicylanowego w 400 ml dwumetyloformamidu dodaje sie¢ mieszajac
w temperaturze pokojowej, 35 ml tréjetyloaminy i 25,6 ml chloroacetonitrylu. Mieszanie prowadzi sie przez
dalsze 24 godziny w temperaturze pokojowej, po czym mieszaning rozciericza si¢ 400 ml octanu etylu i odsacza.
Powstaty zwiazek przemywa sie octanem etylu, przesack rozciericza 800 ml octanu etylu, ekstrahujgc czterokrot-
nie 200 ml wody i suszy siarczanem magnezu. Po przesjczeniu dodaje sig 0,5 M roztwér kwasu p- -toluenosulfono-
wego w 320 ml octanu etylu w trakcie mieszania. Wytracony osad odsacza sie i przemywa octanem etylu oraz
eterem. Po przekrystalizowaniu, z mieszaniny metanolu i octanu etylu, otrzymuje si¢ bezbarwny, analitycznie
czysty produkt o temperaturze topnienia 154,5—156°C (z rozktadem), [a]” : +146°C (C = 1, w 96% etanolu).

B. Chlorek chlorodwuetyloformiminowy. W 10 ml suchego eteru rozpuszcza sie 1,7 ml chlorku oksalilu
i powoli dodaje si¢ do roztworu 2,2 ml dwuetyloformamidu w 50 ml suchego eteru, w trakcie mieszania
w temperaturze 0°C. Po dodatkowym mieszaniu w ciagu 45 minut w tej temperaturze odsgcza si¢ utworzony -
osad, szybko przemywa suchym eterem i przechowuje w eksykatorze.

. C. Szczawian estru cyjanometylowego kwasu 6-(N,N-dwuetyloformamidyno- N')-pemcylanowego Ester
cyjanometylowy kwasu 6-aminopenicylanowego otrzymuje si@ z 4,7 g p-toluenosulfonianu, postepujac, jak
w przyktadzie | irozpuszcza w 15 ml suchego, wolnego od alkoholu chloroformu. Dodaje 3,1 ml suchej
tréjetyloaminy’ i roztwér oziebia do temperatury —30°C, po.czym dodaje powoli, w trakcie mieszania i w tempe-
raturze od —20° do —30°C, roztwdr 1,7 g surowego chlorku amidu w 15 ml suchego, pozbawionego alkoholu
chloroformu. W ciagu 45 minut temperature podwyzsza sie do 0°C. Roztwér odparowuie si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem, a pozostatos¢ uciera sie z 200 ml eteru. Po przesgczeniu i odparowaniu pod zmniejszonym ciénieniem
przesgczu otrzymuje sie¢ pozostatos$é, ktérg rozpuszcza sie w 200 ml eteru i zadaje ziemiq okrzemkowa Dicalite.
Do otrzymanego przesqczu dodaje sie powoli, w trakcie mieszania, roztwor 0,85 g bezwodnego kwasu szczawio-
wego w 50 ml eteru. Gdy substancja wytraci sie, przeprowadza sie¢ dekantacje warstwy ptynnej, za$ produkt
pozostaty miesza si@ z nowa porcjq eteru. Po przesaczeniu i dwukrotnej krystallzacil z mieszaniny acetonu
i eteru, otrzymuije sig analitycznie czysty produkt o temperaturze topnienia 121—122,5°C [a] 1 4214° (C.= 1,
w 96% etanolu).

Przyktad V. Chlorowodorek estru 7y fenylopropylowego kwasu 6- [(sze$mowodoro -1H-azepinylo-1)-
metylenoamino]-penicylanowego.

A. Ester y-fenylopropylowy kwasu 6-aminopenicylanowego. Do zawiesiny 21,69 kwasu 6-ammopemcyla-
nowego w 200 ml. dwumetyloformamidu, w trakcie mieszania w temperaturze pokojowej, dodaje sie 11,4 ml
tréjetyloaminy i 22,0 g y-bromofenylopropanu. Miesza sie dalej w temperaturze pokojowej w ciagu 18 godzin, po
czym dodaje 200 ml octanu etylu i saczy. Przesacz rozciericza si¢ 400 ml octanu etylu, czterokrotnie ekstrahuje
porcjami po 100 ml wody i suszy siarczanem magnezu. Po odparowaniu pod zmniejszonym'cisnieniem oleista
pozostato$é rozpuszcza sie¢ w mieszaninie 200 mi wody i 200 ml eteru, mieszajac i ozigbiajac lodem. Dodajac
powoli rozcieﬁczony kwas solny, doprowadza sie do wartosci pH = 3—4, oddziela faze wodna, alkalizuje do
wartosci pH okoto 7,5 kwasnym weglanem sodowym i ekstrahuje eterem. Po osuszemu eter odparowuje sie. pod
zmniejszonym ci$nieniem w celu otrzymama surowego. estru w postaci oleju.

B. Chlorowodorek estru 'y-fenylopropylowego kwasu 6-[(szesciowodoro-1H-azepinylo- 1)-metylenoam|no]
penicylanowego, 2,2 g surowego estru i 2,0 ml suchej tréjetyloaminy, mueszajqc rozpuszcza si¢ w 15 ml suchego, -
wolnego od alkoholu chloroformu i ozigbia sie do temperatury —60°C, a nastepnie powoll dodaje si¢ opisany
w przyktadzie |, roztwér 1,2 g chlorku amidu w 100 ml suchego, wolnego od alkoholu chloroformu. W ciagu
godziny temperature podwyzsza si¢ do 0°C, po czym roztwdr odparowuje si¢ pod zmniejszonym ciénieniem.
Otrzymang pozostatos¢ uciera si@ z 80 ml eteru, osad odsacza, za$ przesacz ekstrahuje'80 ml wody, w trakcie
mieszania i ozigbiania lodem, a nastepnie warto$¢ pH doprowadza si¢ do okoto 3. Faze wodnq oddzjela sie,
alkalizuje kwasnym weglanem sodowym i ekstrahuje eterem, suszy i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem.
Oleistg pozostatosé rozpuszcza si¢ w 10 ml izopropanolu i zadaje 0,35 ml 9n roztworu suchego chlorowodoru
" w izopropanolu, mieszajac i ozigbiajac lodem. Wytracong substancje@ odsacza si¢ i przemywa matg iloscia
izopropanolu, i po dwukrotnej krystallzacjl, z mleszamny matanolu i eteru, otrzymuje sie analltyczme czysty
produkt o temperaturze topnienia 163,5°C [a] :+201° (C = 1, w 96% etanolu).

Przyktad VI. Kwas 6-[ (szeSciowodoro-1H-azepinylo-1)-metylenoamino]-penicylanowy.

Roztwdr 4,6 g chlorku amidu, opisanego w przyktadziel, w20 ml suchego, wolnego od alkoholu
chloroformu, dodaje si¢ powoli do roztworu 7,2 g estru tréjmetylosililowego kwasu 6-aminopenicylanowego
i 3,5 ml tréjetyloaminy w 50 ml suchego, pozbawionego alkoholu chloroformu, mieszajac i ozigbiajgc do
temperatury —70°C. W ciagu 1 1/2 godziny temperature podwyisza si¢ do 0°C i roztwér odparowuje si¢ do
sucha pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato$¢ uciera z 200 ml suchego eteru. Po wytraceniu osad odsacza
sie i przemywa suchym eterem. Przesacz rozciericza sie 200 ml eteru i dodaje, w trakcie mieszania i ozigbiania do
temperatury 0°C, kroplami 2,8 ml butanolu-2. Mieszanie prowadzi sig przez dalsze 15 minut w temperaturze 0°C,
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wytracong substancje odsacza, przemywa eterem isuszy. Otrzymuje sig biaty, bezbarwny, rozpuszczalny
w wodzie, bezpostaciowy proszek. Chromatografig bibutows -przeprowadza sig metodq zstgpujacq na bibule
Whatman nr 1, stosujac ‘jako faze rozwijajacy mieszaning -n-butanolu, etanolu i wody, wstosunku 4 :1 :6.
Warto$¢ Rf wynosi 0,5.,
Widmo magnetyczne rezonansu jadrowego (D O):

C/4/CHy/, - 3H. s przy 1,58

' 3H s przy 1,71
‘CHQ )4 8H m przy 1,4-2,0
N(CH,), 4H m “ przy 3,45-3,90
C(;)H ‘ 1H s przy 4,34
C(s)H 1H d przy 5,62 (J = 4,0)
Cl¢)H 1H d przy 5,47 (J = 4,0)
N-CH=N 1 H szeroki a przy 8,03

Chemiczne przesunigcia podano jako ppm w wartosciach 0 wobec miedzynarodowego standardu, soli
sodowej estru 2,2,3,3-czterodeutero-3-tr6jmetylosililowego kwasu propionowego (O ppm). State sprzezenia (J)
" podano w hercach.

P rzy ktad VII Chlorowodorek estru butylowego kwasu 6- (N N-dwuetyloformamldyno N’)-penicyls-

' mm‘ ~_ . *

A. Tosylan estru butylowego kwasu B-ammopemcylanowego Do zawiesiny 21,7 g kwasu 6:aminopenicyla-
nowego w 200 ml dwumetyloformamidu, w trakcie mieszania w temperaturze pokoiowej dodaje sie 16,8 ml
tréjetyloaminy, 21,4 ml bromku n-butylowego i kataliczng iloé¢ jodku tréjetyloamoniowego. Mieszanie prowadzi’ )
si¢ dalej wtemperaturze pokojowej w ciagu 24 godzin, po czym dodaje si¢ 200 ml octanu etylu i saczy,
a oddzielony osad przemywa si¢ octanem etylu. Przesacz rozciericza si¢ 400 ml octanu etylu, czterokrotnie
ekstrahuje porcjami po 100 ml wody i suszy siarczanem magnezu. Po odparowaniu pod zmnisjszonym ciénieniem
pozostatoéé, w postaci czerwonawego oleju, rozpuszcza sie¢ w 250 ml wody, mieszajec i oziebiajac lodem
i doprowadza si@ do wartosci pH = 3,6 rozciericzonym kwasem solnym. Faze wodng oddziela sie, saczy,
alkalizuje do wartosci pH = 7,6 kwasnym weglanem sodowym i ekstrahuje 200 ml eteru. Po osuszehiu siarczanem
magnezu faze eterows zadaje si¢ roztworem 9,5 g kwasu p-toluenosulfonowego w 250 ml eteru, réwnoczesénie

.ozigbiajac i mieszajac. Wytrqcony osad oddziela sue, przemywa eterem |otrzymuje sie surowy produkt
o temperaturze topnienia 139—140°C.

B. Chlorowodorek estru butylowego kwasu B-(N,N-dwuatylofmmamidyno-N’)-penicylanowogo. Analogicz-
nie do sposobu, podanego w przyktadzie |, otrzymuje si@ ester butylowy kwasu 6-aminopenicylanowego 24,9 g
tosylanu estru. piwaloiloksymetylowego kwasu 8-aminopenicylanowego i rozpuszcza w 15 ml suchego, wolnego
od alkoholu, chloroformu. Nastepnie dodaje si¢ 3,1 ml suchej tréjetyloaminy i catos¢ oziebia sig do temperatury
—30°C. W trakcie mieszania w temperaturze od —20° do —30°C powoli dodaje sie roztwdr 1,7 g chlorku
chlorodwustyloformiminowego w 15 ml chloroformu. Wcmu 45 minut temperature podwyisza sig do 0°C,
roztwér odparowuje sie pod zmnisjszonym cisnieniem, a pozostatos$é uciera sie z 200 ml eteru. Otrzymany
chlorek tréjetyloamoniowy odsacza sie i przesacz odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem. Suchg pozo-
stato$¢ rozpuszcza si¢ w 200 ml wody i doprowadza do wartosci pH okoto 3,5 rozciericzonym kwasem solnym,
dodaje ziemig@ okrzemkows ,Dicalite” isaczy. Przesacz doprowadza si¢@ do wartosci pH = 7,5 kwasnym
weglanem sodowym. Fazg olejowg ekstrahuje si@ 200 ml eteru, suszy iodparowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem. -Pozostatoéé te rozpuszcza sie w 10 ml izopropanolu, a nastpnie ozigbiajac i mieszajac, dodaje sig
1 ml 8,6 n suchego chlorpwodoru w izopropanolu. Dodajac 150 ml eteru wytraca sig chlorowodorek o tempera-
turze topnienia 126—130°C, ktéry po przekrystalizowaniu z mieszaniny acetonu i eteru oraz izopropanolu
i eteru, daje analitycznie czysty zwigzek o temperaturze topmoma 140,5-141 °c [a]D° +241° (C=1, w96%
etanolu).

Prz y ktad VIII. Chlorowodorek estru piwaloiloksymetylowogo kwasu 6-(N,N-dwumetyloformamidy-
no-N’)-penicylanowego.

Roztwér 3,3 g estru piwaloiloksymetylowego kwasu B-ammopemcylanowego i 1,29 1,1-dwumetoksytréj-
metyloaminy w 30 ml eteru odparowuje si@ powoli, w ciagu 1 godziny w temperaturze pokojowej, a nastepnie
w ciagu 3 godzin w temperaturze 40°C. Oleistq pozostato$é rozpuszcza si@ w rozciericzonym kwasie solnym przy
wartosci pH okoto 3, saczy i przesacz zadaje sig kwaénym weglanem sodowym, przy czym wartoéé pH wynosi
okoto 7,5. Uwolniong zasade przeprowadza si¢ do eteru, ktdry suszy si@ i odparowuje. Oleisty pozostatosc .
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rozpuszcza si¢ w 10 ml izopropanolu, dodale 0,36 ml 8,5 n roztworu suchego chlorowodoru w izopropanolu,
a nastepnie- dodaje 100 ml eteru, otrzymujac zwigzek o temperaturze 130—144 C. Po przekrystalizowaniu
z acetonu | eteru temperatura topnienia wzrasta do 143—146°C. Widmo w podczerwieni jest identyczne .
z oryginaing prébka.

Przyktad IX. Ester piwaloiloksymetvlowy kwasu 6 (szesciowodoro-1H- azopinylo -1) metylonoamino]
-pemcylanowego \ N

' Do roztworu 3,3 g estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowego i 1,7 ml N,N-dwuizopro-
pylodtyloaminy w 35 ml suchego chloroformu dodaje sie w temperaturze 0°C 2,6 g kompleksu N-formyloszescio-
metylenoiminy z siarczanem metylu, otrzymanego zgodnie z metoda Brederecka i innych (Chem. Ber. 101, 41
(1 P68). Po 20 godzinach odstania w temperaturze 0—5°C roztwér odparowuje sie, za$ pozostatosé krystalizuje
z mieszaniny acetonu i wody, otrzymujac produkt o temperaturze topnienia 115—117°C. Widmo w podczerwieni
jest identyczne z oryginalng prébka. .

Przyktad X. Chlorowodorek estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-[(szo§ctowodoro -1H- azopinylo-l-
)- mctylenoammo]pemcylanowego

36 g wolnej zasady wytwarza sie w trakcie mieszania i ozlebiania lodem, zawiesinq w 165 ml izopropanolu,
po czym dodaje 9,7 ml 8,6 n roztworu suchego chlorowodoru w.izopropanolu. Z mieszaniny tej spontanicznie
krystalizuje chlorowodorek. Po dodaniu 350 ml eteru saczy sie zebrany. osad j krystalizuje si¢ z mieszaniny
metanolu i eteru dwuuzopropylowego otrzymujqc analitycznie czysty produkt o temperaturze topnienia
172-173°C, [a]%? : +219° (C = 1, w 0,1n w kwasie solnym).

Przyktad XI. Jodowodorek estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6 [(szoiciowodoro 1H-azepmylo 1) v
metylenocamino]-penicylanowego.

Do roztworu 2,6 g wymienionego w przyktadzie X chlorowodorku w 15 mI wody dodaje sie 0,89 ]odku
sodowego w5 ml wody. Wytracony osad oddziela sie, przemywa wodq, suszy ipo przekrystalizowaniu
"z mieszaniny izopropanolu i eteru, a nastepnie etanolu i eteru, otrzymuje si¢ analitycznie czysty produkt
o temperaturze topnienia 1563—154°C, [a]?’ : +182° (C = 1, w 96% etanolu). - :

Przyktad Xll. Wodzian kwasu 6-{N,N-dwu- n-butyloformamldyno -N’)-penicylanowego.

~ Roztwér 4 Qg N- (dwumetoksymetylo)dwubutyloammy w 100 m| suchego eteru powoli dodaje sie do
roztworu 7,0 g estru tréjmetylosililowego kwasu 6-aminopenicylanowego w 500 ml eteru w temperaturze -30°C
przy stalym mieszaniu. Temperature podwyzsza sie do 0°C w ciagu 30 minut, po czym w ciagu 10 minut dodaje
si¢ 25 ml wody. Nastepnie oddziela sig faze wodna, za$ faze eterows ekstrahuje 256 ml wody. Potaczone fazy
wodne poddaje sig liofilizacji. Otrzymany w ten spos6b staty produkt uciera sie z 10 ml wody w temperaturze
0°C, saczy |suszy na powuetrzu otrzymujac czysty analitycznie zwigzek otemperaturze topnienia 106°C,
z rozktadem, [a]3’ : +261° (C = 1, w 0,1n kwasie solnym).

Przyktad Xl Dwuwodzuan chlorowodorku kwasu 6-| [(szeéclowodoro-l H-azoplnylo -1)- metylenoam|~
- noJ-penicylanowego.

Roztwér 4,3 g chlorowodorku estru benzylowogo kwasu 6-[ (szesciowodoro- 1H-azepmylo -1)-metyleneami-
no]-penicylanowego w 70 ml metanolu poddaje sig reakcji wodorolizy w obecnosci palladu, osadzonego na weglu
aktywnym (10%, 4,3g), w temperaturze pokojowej pod cisnieniem 1atm wodoru, wciagu 21 minut. Po
odsgczeniu katalizatora, przesacz odparowuje sie pod zmniejszonym cisn'ioniem. Oleistg pozostatoé¢ rozpuszcza.
sig w 28 ml 95% izopropanolu, dodaje ziemi okrzemkowej ,,Dicalite’ i przemywa saczek 15 ml izopropanolu. Do
przesagczu dodaje sie¢ 50 ml eteru dwuizopropylowego, saczy, zebrany na saczku osad przemywa sig eterem’
dwuizopropylowym isuszy na powietrzu. Temperatura topnienia otrzymanego produktu wynosi 87-89°C
(z rozktadem), [a]2? : +238° (C = 1, w H,0). .

Przyktad XIV. Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6- [szeéciowodoro-1H-azepinylo-1 )-metylenoami-
no]-penicylanowego. ’

A. Kompleks jodku metylu z N-tloformyloszeéclometylonminq Do roztworu 2,9 g N-tioformyloheksamety-
lenoiminy w 10 ml suchego eteru, w trakcie mieszania i ozigbiania, dodaje si¢ 1,4 g jodku metylu. Otrzymang
zawiesing miesza si¢ w ciagu 30 minut isaczy. Zebrany osad przemywa sig eterem isuszy w eksykatorze,
otrzymujac surowy produkt o temperaturze topnienia 120—122°C.

B. Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6-[(szesciowodoro-1H-azepinylo-1)-metylenoamino]-penicylanowegeo.

Do ozigbionego lodem roztworu 3,3 g estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowego i 1,7 ml
N,N-dwuizopropyloetyloaminy w 35 ml czystego chloroformu dodaje sie 2,9g przygotowanego poprzednio
jodku. Po 20 godzinach, w temperaturze 0—5°C roztwdr odparowuje si¢ pod zmniejszonym ciénieniem,
a pozostato$¢ krystalizuje sie¢ z mieszaniny acetonu iwody, otrzymujac produkt o temperaturze topnienia
119—-120°C. Widmo w podczerwieni jest identyczne z oryginalng prébka.
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Przyktady XV-—XLIIl. Wwyniku postgpowania podanego w poprzednich przyktadach i w warun-
kach podanych w tablicy 5, otrzymuje si@ zwiazki o wzorze 6, pfzvtoczono w tablicy 4.

Tablics 4

Przyktad i
w Ry . Ra A3 HX
1 2 3 4 5
XV etyl ety| piwaloiloksymetoksy! HNOg__
XVI propy! propy! piwaloiloksymetoksy! HNO,
XVit etyl izopropy! piwaloiloksymetoksy! HNO, .
XVill izopropyl izopropy! piwaloiloksymetoksyl| HNO3
XX allil allil. " piwaloiloksymetoksyl HCI
XX metyl n-buty! piwaloiloksymetoksy!| HNO,
XXl etyl * Nl-rzed.butyl piwaloiloksymetoksyl HCI
XXl mety!| cyklopentyl piwaloiloksymetoksy!
XX metyl - cykloheksy! piwaloiloksymetoksy!
XXIV etyl cykloheksyl piwaloiloksyl"mtoknyl
XXV. metyl cykloheptyl piwaloiloksymetoksyl
.. XXVI mety! cykloheksylometyl piwaloiloksymetoksy!
XXV metyl - benzyl piwaloiloksymetoksyl
XXV metyl pchlorobenzyl piwaloiloksymetoksyl HNO,3
XXIX etyl ’ 2-chloroety| piwaloiloksymetoksy! HCI
XXX .metyl bornyl piwaloiloksymetoksy| HCI
XXXI nheptyl  n-heptyl piwaloiloksymetoksy! (COOH),
Ry RaN- :
XXX pirolidy!-1 piwalolloksymetoksyl| HNO,
XXX piperydyl-1 piwaloiloksymetoksyl o
XXXIV 2-metylopierydyl-1 piwaloiloksymetoksy| HNO3
XXXV 3-metylopiperydyl-1 piwaloiloksymetoksyl
XXXV 4-metylopiperydy!-1. piwaloiloksymetoksy!
XXXV 2,6-dwumetylopiperydyl-1 " iwaloiloksymetoksyl
XXXVl szedciowodoro-1H-azepinyl-1 benzyloksy! HCI
XXXIX szedciowodoro-1H-azepinyl-1 cyjanametoksy! HCI
XL szedciowodoro-1-(2H)-azocyny| piwaloiloksymetoksy!
XLI 1.2,3,4-czterowodoroizochinonyl-2 J piwaloiloksymetoksyl .
XL 4-metylopiperazynyl-1 piwaloiloksymetoksy| (HNQ3),
XL morfolinyl-4 piwaloiloksymetoksyl HNO3
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w ublicx 5 podano dane fizykochemiczne zwigzkéw, wymienionych w tablicy 4 oraz werunki reakcji.
Tablica 6 .
Otrzymywanie halogenku amidu ) .
Rozpusz- Czas Krystalizacja Temperatura Skrecalno$é
Przyktad Czynnik czalnik reakcji z topnienia [l
g halogenujacy w godz. w’c w 96% etanolu
1 2 3 4 . 6 6 7
XV (cocl), eter 1 aceton-eter * 145-1455 +202
xvi cocn, oter 2 aceton-eter 121122 +196
XVl (COCi), eter 1 aceton-eter - 1405 " +198
Xvin (CoCl) eter 2 metanol-eter 158,3-1584 +177
X1X {coci)y toluen 2 etanol-eter 131-1316 +205
XX (coci), eter 2 octanetylu-eter_ 124-126 +188
XX| (coc, eter 18 izopropanol-ster 163,5-164,6 +195
XX (cocn, eter 20 cykio-heksan - 87-88 4219
XX (coci), oter 6 etanol-woda 735-74 4202
XXIV (coci), eter 17 etanol-eter 735-74 - +211
XXV “(coci)y eter 3-4  eter naftowy 97-99 +201
XXVI (coci), ster '3-5  etancl-woda 75-76 +218
XXVII (coci, eter 2 aceton-woda 102-104 +213
XXVII (coci), ater 16 metanol-eter 1635 +183
XXIX (cocn, eter 2 etanol eter - 120 +183
XXX (coci), ster 05  metanol-eter 1911916 +161
XXXI| (COCl), eter 05 aceton-woda 80-84 +155
XXXII (coci), eter 175  etanol-eter 1165-117 +182
XXXl (COCI); eter 20 izopropanol-woda 102-103 +206
XXXIV - {COCl), eter . 20 aceton-eter 156,5-167 +172
XXXV (COCl), eter 20 eter naftowy 70-711 +209
XXXV (coci), eter 20 aceton-woda 96,5-97.5 +218
XXXVII (cocn, eter 20 aceton-woda 91-93 +205
XXXV (COCI), eter 35  etanol-aceton-eter 177,5-178 +226
XXXIX ~(cocl), ater 35  acetonitryl-eter - 163,5-164 +237
XL . Acoci, ~ eter 18 cyklo-heksan 1255 +222
XLI (cocl, eter 165  cyklo-heksan 112-113 +210
XLl (coci, toluen 2 metanol -eter 156,56—157 +136
xuini T (coci), . eter * 19 1485 +167

metanol-eter
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Przyktad XLIV. Dwuwodzian kwasu 6-{(szesciowodoro-1H-azepinylo-1)-metylenoamino]-penicylano-
wego. .
A. Acetal dwumetylowy aldehydu 1-szesciometylenoiminokarboksylowego otrzymuje sig w reakc]i komple-
ksu N-formyloszesciometylenoiminy i siarczanu metylu z metanolanem sodowym, zgodnie z metodq Brederecka
i innych (Chem. Ber. 101, 41 /1968/). Temperatura wrzenia wynosi 83—84°C/12 mm Hg.

B. Dwuwodzian kwasu 6-[(szesciowodoro-1H-azepinylo-1)-metylenoamino]-penicylanowego. Roztwér 4, 19
poprzednio otrzymanego acetalu w 100 ml suchego eteru powoli dodaje sie, mieszajac w temperaturze —30°C, do
roztworu 6,89 estru tréjmetylosililowego kwasu 6-aminopenicylanowego w 500 ml eteru. W ciagu 30 minut
temperatura wzrasta do 0°C, po czym dodaje 300 ml wody. Mieszanie prowadzi sie dalsze 10 minut, a nastepnie
oddziela si¢ faze wodng, ekstrahuje eterem i ||of|I|zu10 Otrzymany zwigzek po krystallzacjl Z mieszaniny
metanolu i acetonu ma temperature topnienia 135—142°C, z rozktadem.

Przyktad XLV.Kwas 6-[(szesciowodoro-1H-azepinylo-1)-metylenoamino]- penicylanowv

Z 16,7 g chlorowodorku estru benzylowego kwasu 6-[(szesciowodoro-1H-azepinylo-1)-metylenoamino]-
penicylanowego wytwarza si@ zawiesing w 550 ml octanu etylu, przy statym mieszaniu i ozigbianiu lodem.
Nastgpnie dodaje sie roztwér 14,3 g kwasnego weglanu sodowego w 400 ml wody. Faze organiczng oddziela sie,
ekstrahuje 3560 ml wody, osusza i odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem. Oleistg pozostato$é rozpuszcza sie
w 160 ml metanolu i poddaje reakcji wodorolizy w obecnosci palladu, osadzonego na weglu aktywnym (10%,
11,4 g) w temperaturze pokojowej, pod ciénieniem 1 atm wodoru, az do ustania pochtaniania wodoru, to jest
w ciggu okoto 15 minut. Po odsaczeniu katalizatora i przemyciu go metanolem, przesacz odparowuje si¢ pod
zmniejszonym ciénieniem. Oleista pozostato$é krystalizuje si@ z mieszaniny 15 ml metanolu’i 190 ml acetonu,
odsacza, wytrgcony osad przemywa sie dwukrotnie porcjami po 10 ml acetonu i suszy w eksykatorze préznio-
wym. Temperatura topnienia otrzymanej substancji wynosi 156 C{z rozktadam) [g]D° +285° (C=1,w0,1n
kwasie solnym).

Przyktad XLVI. Chliorowodorek estru acetoksymetylowego kwasu 8-(N,N-dwumetyloformamidyn-
o-N’)-penicylanowego.

Ester acetoksymetylowy kwasu 6-aminopenicylanowego uwalnia sie z 5,1 g jego soli z kwasem p-tolueno-
sulfonowym, zgodnie z przyktadem | irozpuszcza sie w 30 ml suchego chloroformu. Suchq tréjetyloamine,
w ilosci 2,8 ml, dodaje si¢ do roztworu, cato$é ozigbia do temperatury —40°C i powoli dodaje sig, mieszajac
w temperaturze —20°C, roztwér 1,3 g chlorku chlorodwumetyloformiminiowego w 15 ml suchego chloroformu.
W ciagu 45 minut temperature podwyisza si¢ do 0°C, roztwor odparowuje pod zmniejszonym cinieniem,
a pozostato$é uciera sig z 200 ml eteru. Po przesaczeniu dodaje sie, mieszajac, w temperaturze 0°C, 1,0 ml 8n
roztworu suchego chlorowodoru w izopropanolu i otrzymuije sie bezpostaciowy produkt.

Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego (10% ciezar) (objeto$é w CDCl;):

C(3)(CH;3), 3H s przy 1,54

3H s przy 1,74
OCOCH, 3H s przy 2,13
N(CH;), 6 H szeroki s przy 3,43
C()H 1H s przy 4,58
C(sH+C(s)H . 2H s - przy 5,66
OCH,0 2H ABq - przy 5,83 J = 55)
N-CH=N 1 H szeroka linia przy 8,13

Zar6wno w niniejszym, jak i nastepnych przyktadach chemiczne przesunigcia podano w wartosciach ppm
“w wartosciach §, przy zastosowanm TMS (O ppm) jako standardu wewnetrznego. Wartosci state sprzezenia (J) sq
podane w hercach. X

Przyktad XLVII. Ester plwalouloksymetylowv kwasu 6-(N-etvlo N{-etoksyetyloformamidyno-N’)-
penicylanowego.

A. N-etylo- N-B-etoksyetyloformamld otrzymuje sie z aminy wreakcu z chloralem. Temperatura wrzenia
wynosi 102—104°C/11 mm Hg.

B. Chlorek chloro- (etylo-ﬁ-etoksyetylo)-formlmlmowy 3,4 ml chlorku oksalilu, rozpuszczonego w20 ml
eteru, powoli, podczas mieszania w temperaturze 0°C, dodaje si¢ do roztworu 5,8 g N-etylo- N-ﬁ-etoksyetylofor-
mamidu w 60 ml suchego eteru. Po godzinie mieszania w temperaturze pokolowaj eter dekantije sie znad
olejowej ‘pozostatosci chlorku amldu, ktérg to pozostato$¢ nastgpnie uciera si@ dwukrotme z eterem i przecho- -

" wuje w eksykatorze. -
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- C. Ester  piwaloiloksymetylowy kwasu 6-(N-etylo-N-$- ctoksyatyloformamldynoN ’)-penicylanowego.

W30 ml suchego chloroformu rozpuszcza sie 5g surowego chlorku amidu i dodaje kroplami w temperaturze od
—30°- do —40°C, do roztworu 6,69 estru piwaloiloksymetylowego kwasu Gammopenicylanowego i7ml
tréjetyloaminy w 30 mi suchego chloroformu. W ciagu 45 minut temperature podwyzsza sie do 0°C, po czym
roztwor odpsrowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostato$¢ zadaje 400 ml eteru. Po odsaczeniu od
chlorowodorku tréjetyloaminy, przesacz odparowu;e sie pod zmme]szonvm ciénieniem, zas$ oleista pozostatoéé
rozpuszcza si¢ w 350 ml rozciericzonego kwasu solnego przy wartosci pH okoto 3. Po dodaniu ziemi okrzemko-
wej ,,Dicalite” saczy si@ i przesacz alkalizuje si¢ kwasnym weglanem sodowym do wartosci pH okoto 7,5, po
czym ekstrahuje eterem. Po osuszeniu |usuch|u eteru pod zmme]szonym ci$nieniem, otrzymuje sie oleisty
" niekrystalizujqca pozomloéé . '

Widmo magnetycznogo rezonansu jadrowego (10% cigzar) (objetosé w CDCly):

N-CH, -CH, 3H

t - przy 1,13 (J = 6,5)
OCH, CH, 3H t przy 1,17 (J = 6,5)
C(CH,;), 9H s " przy 1,20
) C(2 )(CHg )2 3H s przy 1,49
3H ’ s ‘ przy-1,65
CH,-N-CH, OCH, * 6H m : przy 3,1-3,7
C(:)H 1H s przy 4,38 _
C(s)H 1H dd przy 5,04 (J = 4,0,4 = 1) -
C(s)H 1H d przy 5,47 )J = 4,0)
OCH,0 2H - ABg BLC ARy

N-CH=N 1H d przy 7,60 (J = 1)

% pasma pokrywajace si@ czesciowo.

Przyktad XLVIII. Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6-(N-butylof-cyjanostyloformamidyno-N’)-
penicylanowego. - )

A. N-butylo-ﬁ -formamidopropiononitryl otrzymuie si¢ przez formylowamo 8- N-butyloampnoproplomtrylu_
. chloralem. Temperatura wrzenia wynosi 114—1 156°C/0,4 mm Hg.

B. Chilorek chloro-(butylo-f-cyjanoetylo)-formiminiowego. 1,7 ml chlorku oksalilu rozpuszcza si¢ w 10 m!
suchego eteru i dodaje. powoli, w trakcie mieszania w temperaturze 0°C, do roztworu 3,1 g N-butylo8-formami-
dopropiononitrylu w 30 ml suchego eteru. Po dwugodzinnym mieszaniu w temperaturze pokojowej dekantuje sig
eter znad olejows] pozostatosci chlorku amldu Surowy chlorok amndu zadaje si¢@ dwukrotnie $wietym eterem
i pozostawia w eksykatorze. A

C. Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6- (N-butylo-ﬁ-cyjanootyloformamldyno -N’)-penicylanowego. Roz-
twér 2,39 surowego chlorku amidu w 156 ml suchego chloroformu dodaje si¢ kroplami, w trakcie mieszania
w temperaturze —20° do —30°C, do roztworu 3,3 g estru pnwalmloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowe- .
go i 3,1 ml tréjetyloaminy w suchym chloroformie. Temperature —20°C utrzymuje si@ przez okres 30 minut, po
czym podwy?sza si¢ ja do 0°C w ciagu dalszych 15 minut. 'Rozpuszczalnik usuwa sie¢ pod zmniejszonym

cisnieniem, a pozostato$¢ uciera z 200 mi eteru. Po usunigciu chlorku tr6jetyloamoniowego, przesacz zageszcza
' sig pod zmniejszonym cinieniem do objetosci 50 ml i ekstrahuje 756 ml rozciericzonego kwasu solnego przy
wartodci pH okoto 3. Do fazy wodnej dodaje sie ziemi okrzemkowe]j ,,Dicalite”, saczy i przesacz alkalizuje do
~ wartosci pH okoto 7,5. Wytracony oleisty produkt ekstrahuje sig eterem, faze eterowq osusza i odparowuje pod
zmniejszonym cinieniem, otrzymujac niekrystalizujaca oleista pozostatosé.

Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego (10% _cieiar) objetoé¢ w CDCl, )

CH;CH,CH,CH,N 3H t przy 0,94 (J = 6)
0(2 )(CH3 )2 3H $ WZY 1,61

. S 3H s przy 1,65
CH;,CH, CH,CH,;N 4H m przy 1,20—-1,60
CH,CN 2H t przy 2,79 (J = 6,5)
CH,NCH, 4H m przy 3,10-3,70
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C(3)H T 1H s przy 4,41
C(s)H 1H dd . przy5,03(J=4,J=1)
TH " PR

. \ = 6.0
OC’_':O 2H Aﬂq' d 5.90 () = 6.0)
N-CH=N 1H d przv762(J=1)

Przyktad XLIX. Ester plwalmloksvmetylowy kwasu 6-(N- -metylo-N- karbometoksymotyloformamidy-
no-N )-pemcylanowego

A. Chlorek chloro-(metylo -karbometoksymetylo)-formiminiowy. 3,0 g fosgenu w 16 ml suchego benzenu
dodaje si¢ powoli w temperaturze 0°C, w trakcie mieszania, do roztworu 2,0g estru metylowego kwasu
N-formylo-N-metyloglicynowego w 156 ml suchego benzenu. Cato$¢é miesza sie w ciagu nocy w temperaturze
pokojowej i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Oleistg pozo:ta{osé uciera sie dwukrotnie z eterem
i suszy w eksykatorze.

B. Ester pmalouloksymetylowy kwasu 6- (N- -metylo-N- karbometoksymetyloformamldyno N’)pomcylanow- ’
ego. Roztwoér 2,4 g surowego chlorku amidu w 15 ml suchego chloroformu dodaje sie powoli w temperaturze od
—20° do —30°C do roztworu 3,3g estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowego i 3,4 ml
tréjetyloaminy w 15 ml suchego chloroformu. Temperaturg podwyisza si¢ do 0°C w ciagu 45 minut i rozpusz-
czalnik usuwa sig pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostato$é zadaje si¢ 200 ml estru, a wytrgcony osad usuwa,
za$ przesacz zag@szcza pod zZmniejszonym ciénieniem do objetoﬁcl 50 ml. Roztwér ten ekstrahuje si¢ 76 ml
'“rozclev‘iczonego kwasu soinego przy wartosci pH okoto 3. Do fazy wodnei dodaje sie ziemie okrzemkowq
- ,Dicalite” isaczy. Po dodaniu roztworu kwasnego weglanu sodowego doprowadza si¢ warto$¢ pH do 7,5,

otrzymujac oleistq substancje, ktérgq przenosi si¢ do eteru. Faze eterowq osusza si@ |odparowuje, po czym
otrzymuje mekrystallzuich oleistq substancje.

Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego (10% ciezar/objeto$¢é w CDCl,):

C(CH3), 9H

s przy 1,23
C(;)(CH,), 3H s przy 1,50
3H s ~ przy 1,65
N-CH, " 3H s przy 2,97
OCH,4 3H s przy 3,73
NCH,co 2H ABq " przy 4,00
C(:)H 1H s przy 4,38 ’
C()H 1H dd : _ przy508(J=44,0=1)
‘C(s)H 1H d przy 5,47 (J = 4,4)
ocH0 2 ABq g earises
- N-CH=N 1H d . przy 7673 =1)

Przyktad L. Ester puwalmloksymetylowy kwasu 6-(N-metylo-N-| karbamylometyloformam|dyno N’)-
penicylanowego.

Do ozigbionego lodem roztworu 6,6 g estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-ammopemcylanowego
i 5,6 ml tréjetyloaminy w 70 ml suchego chloroformu dodaje sie, w trakcie mieszania, 2,3 g eteru 1,1-dwuchloro-
dwumetylowego. Roztwdr pozostawia si¢ na noc w temperaturze pokojowej i nastepnie ozigbia do temperatury
0°C, po czym dodaje 1,8 g amidu sarkozyny. Mieszaning reakcyjng przetrzymuje si¢ przez 48 godzin w tempera-
turze 0°C, a nastepnie rozbuszczalnik usuwa pod zmniejszonym cis$nieniem. Pozostatos¢ poddaje si¢ rozdziatowi
miedzy dwie fazy, z ktérych jedna jest 75 ml eteru, za$ drugg 75 ml rozciericzonego kwasu solnego o wartosci pH
okoto 3. Faze wodng oddziela sie, ekstrahuje 25 ml eteru, po czym alkalizuje do wartosci pH okoto 7,5
kwasénym weglanem sodowym. Oleisty produkt przeprowadza si¢ do eteru, osusza i odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. 0trzymu1e sie niekrystalizujaca pozostato%

Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego (10% cigzar/objetos¢ w CDCl,):
‘' CICH,), 9H s ' przy 1,22

C(,)(CH;), -3H s przy 1,51°¢
' 3H : s .  ‘przy 1,65 .
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NCH, 3H s przy 2,99
NCH,CO 2H s - przy 3,92
C(;)H 1H s - przy 4,43 o
C(¢)H - 1H dd przy 55(J=4,1,J=1)
C(s)H 1H d " priy 552 (0 =4,1) -
OCH,0 1H . ABq 5,88 (J = 5,5)

o 1H , o 5,78 (J = 5,5)
N-CH=N 1H d ' przy,7,66

Przyktad LI Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6-(N-etylo-N--hydroksyetyloformamidyno-N’)-peni-
cylanowego. ' ' ) :

6,6 g estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowego zadaje sie eterem 1,1-dwuchlorodwu-
metylowym oraz tréjetyloaming analogicznie, jak w przyktadzie L. Do oziebionego lodem roztworu dodaje si@
1,8 g 2-etyloaminoetanolu i po 48 godzinach utrzymywania w temperaturze 0°C, odparowuje sie roztwér pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato$¢ uciera z 25 ml acetonu. Chlorowodorek tréjetyloaminy odsacza _sie,
a przesacz odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostatoéé poddaje sie rozdziatowi miedzy dwie fazy,
jedna 75 ml eteru, idruga 75 ml rozciericzonego kwasu solnego przy wartosci.pH okoto 2,5. Faze wodng
oddziela sig, alkalizuje do wartoéci pH = 7,5. Oleisty produkt przeprowadza si¢ do eteru. Po wysuszeniu
ekstraktu i odparowaniu pod zmniejszonym cisnieniem otrzymuije sie oleista niekrystalizujacg substancije.

Widmo magnetycznego rezonansu jﬁdrowego (10% ciezar/objeto$¢ w CDCl,):

CH3;CH,N = 3H t przy 1,17 (J =7)
C(CH;), OH s "przy 1,22
C(;)(CH3),; - 3H s przy 1,49

- " 3H s przy 1,65
CH,CH,N » 2H q. przy 3,28 (J = 7)
N-CH,-CH,-H * 2 H m przy 3,5
N-CH,-CH,OH% 2 H m przy 3,7
* czeSciowo pokrywajace sie z innymi pasmami
C(3)H 1H s przy 4,43
C(¢)H 1H i dd przy 4,98 (J=4,1,J=0,8)
C(s)H 1H d © przy 5,49 (J =4,1)
OCH,0 1H ~ ABq d 5,77 (J=55)

1H - d 5,88 (J=5,5)

N-CH-n 1H d : przy 7,67 (J = 0,8)

Przyktad LIi. Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6-(N-metylo-N-karboetoksymetyloformamidyno--
N’)-penicylanowego. ] '
6,6 g estru piwaloiloksymetylowego kwasu 6-aminopenicylanowego zadaje si¢ eterem 1,1-dwuchlorodwu-
metylowym i tréjetyloaming, jak opisano w przyktadzie L. Do ozigbionego lodem roztworu dodaje si¢ 2,3 g
N-metyloglicynianu etylu. Mieszanine reakcyjng przechowuje sie 48 godzin w lodéwce, a nastepnie postepuje,

jak podano w przyktadzie LI. Otrzymuje sie niekrystalizujacy, oleisty produkt.

Wiémo magnetycznei;o rezonansu jadrowego (10% ciezar/objeto$¢ w CDCl,
): : .

C(CH;), 9H s przy 1,22 -
OCH,CH, 3H t przy 1,28
C(;){CH;), 3H s przy 1,51

' 3H s przy 1,66

NCH; 3H s przy 2,98
NCH,CO 2H ABq przy 4,01

OCH, CH, 2H q przy 4,23 (J = 7)
C(3)H 1H s

przy 4,39
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Cle)H 1H . dd przy 5,12 (J=4,2,J = 1)
C(s)H 1H d . przy 5,48 (J = 4,2)
OCH,0 1H ABq d 5,78 (J =5,8)

1H d 5,87 (J=5,8)
N-CH=N 1H _ d’ przy 7,69 (J = 1)

Przyktad LI Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 6- [(4'dwumetylokarbamyloplporazynylo 1°)-me-
tylenoamino]-penicylanowego.

Postepujac zgodnie ze sposobem, podanym w przyktadzie LI zastepuie si¢ 2-etyloaminoetanol 3,1g
1-dwumetylokarbamylopiperazyny, otrzymujgc bezpostaciowy produkt, ktérego nie mozna otrzymaé w stanie
krystalicznym.

Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego (10% cigar/objeto$¢ w CDCly):

.C(CH3), 9H s przy 1,22
C(;)(CH;), 3H s przy 1,51
3H s przy 1,66
N(CH;), 6H s przy 2,85
NCH, 8H m przy 3,0-3,6
C(3)H 1H s . przy 4,38 :
C(s)H 1H dd przy 5,07 (J = 45,4 = 1)
C(s)H 1H d _ przy 5,48 (J = 4,5)
" OCH,0 1H ABq - d 5,77 (J=6)
1H d 590(J=86)

N-CH=N . 1H d ' przy 7,63 J = 1)

Zastrzezenia patentowe
) 1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R, i R, oznaczajq alifatyczny rodnik weglowodorowy, rodnik aryloalkilowy, cykloalkilowy, cykloalki-
loalkilowy lub rodnik alkilowy, podstawiony grupa heterocykliczna, albo R, i R, razem z atomem azotu tworza
uktad pierécieniowy, a R, oznacza grupe hydroksylowq lub podstawiong grupe hydroksylowa, ewentualnie
" w postaci dopuszczalnych farmaceutycznie soli, znamienny tym, 2e chlorowcowa pochodng amidu
. 0 wzorze ogbinym 2, w ktérym R; i R, maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z pochodng kwasu
6-aminopenicylanowego o wzorze ogGinym 3, w ktérym COOR, oznacza grupg estrowq, w ktérej R4 0znacza
rodnik alkilowy, aryloalkilowy, rodnik alkilowy, podstawiony grupa cyjanowq lub rodnik acyloksymetylowy,
w ktérym cze$é acylowa jest grupy alifatyczna, lub z estrem sililowym kwasu 6-aminopenicylanowego, po czym
ewentualnie rozszczepia sig ester do wolnego kwasu. ‘
2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu 6-am|nopen|cylanowego o wzorze ogéinym 1,
w ktéorym R, i R, oznaczaja alifatyczny rodnik weglowodorowy, rodnik aryloalkilowy . cykloalkilowy, cykloalki-
loalkilowy lub rodnik alkilowy podstawiony grupg Heterocykliczng, albo R, i Rz razem z atomem azotu tworzq
uktad pierdcieniowy, a R; oznacza grupe hydroksylowa lub podstawiong grupe hydroksylows, ewentualnie
w postaci dopuszczalnych, farmaeeutyczme soli, znamienny tym, 2e kompleks amidu o wzorze ogdl-
nym 2 z siarczanem dwualkilowym lub pochodng acetalowa amidu o wzorze ogéinym 2, w ktérym R, i R, maja
wyZej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z pochodng kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze ogbinym 3,
w ktérym COOR, oznacza grupe estrowa, w ktérej R, oznacza rodnik alkilowy, aryloalkilowy, rodnik alkilowy,
podstawiony grupa cyjanowa lub rodnik acyloksymetylowy, w ktérym czes$¢ acylowa jest grupq alifatyczna, lub
z estrem sililowym kwasu 6-aminopenicylanowego, po czym ewentualnie rozszczepia si¢ ester do wolnego kwasu,
3. Spostb wytwarzania nowych pochodnych kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze ogéinym 1,
w ktérym R, i R, oznaczaja alifatyczny rodnik weglowodorowy, rodnik aryloalkilowy, cykloalkilowy, cykloalki-
" loalkilowy lub rodnik alkllqu podstawiony grupa heterocykliczng, albo R; i R, razem z atomem azotu tworzq
uktad pierécieniowy, a R; oznacza grupe hydroksylowg lub podstawionq grupe hydroksylows, ewentualnie
w postaci dopuszczalnych farmaceutycznie soli, znamienny tym, 2Ze pochodng.chlorowcoalkilowg
tioamidu o wzorze og6inym 4, w ktérym R, i R, majq wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z pochodna
kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze ogbinym 3, w ktérym COOR, oznacza grupe estrows, w ktérej R,
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oznacza rodnik alkilowy, afyloalkilowy, rodnik alkilowy, podstawiony grupa cyjanowa lub rodnik acyloksymety-
lowy, w ktérym czes$¢ acylowa jest grupa alufatycznq lub z estrem sililowym kwasu 6-ammopemcylanowego_
o wzorze ogéinym 3, po czym ewentualnie rozszczepia sie gster do wolnego kwasu.

4. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze ogdinym 1,
w ktérym R, i R, oznaczajq alifatyczny rodnik weglowodorowy, rodnik aryloalkilowy, cykloalkilowy, cykloalki-
loalkilowy lub rodnik alkilowy podstawiony grupa heterocykliczng, albo°R; i R, razem z atomem azotu tworzg
uktad pierécieniowy, a R; oznacza grupe hydroksylowg lub podstawiong grupe hydroksylowa, ewentualnie
w postaci dopuszczalnych farmaceutycznie soli, znamienny tym, Ze amine o wzorze ogéinym HNR, R,,
wktérym R; iR, maja wyzej podane znaczenie, poddaje si@ reakcji z reaktywnga pochodnq estru kwasu
6-formamidopenicylanowego, otrzymang w reakcji zwiazku o wzorze ogélnym 3 zeterem 1 1-dwuchlorowcodwu-
metylowym w obecnosci trzeciorzedowej zasady organiczne;j.
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