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где R - фенил или феноксигруппа, 
отличающийся тем, что 
соединение формулы 

подвергают ацилированию реакционно
способным производным карбоновой 
кислоты формулыr-ch2-cooh,
где R имеет указанные значения; 
при охлаждении в среде инертного 
растворителя.
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Изобретение относится к способу 

получения новых производных пеницил
лина, а именно бис-эфиров метанди
ола с пенициллином и 1,1-диоксидом 
пенициллановой кислоты, обладающих 
антибактериальной активностью.

Известен способ получения облада
ющих антибактериальной активностью 
бис-эфиров метандиола с пеницилли
ном и 1,1-диоксидом пенициллановой 
кислоты формулы
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где R( - фенил или п-оксифенил;
Rg - D-аминогруппа или D{L-Kap- 

боксигруппа, 
заключающийся в том, что соединение 

.формулы

2
лирования 6-аминопенициллинов £2] 
способом получения бис-эфиров метан
диола с пенициллином и 1,1-диокси
дом пенициллановой кислоты формулы!
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фенил или феноксигруппа; 
заключается в том, что сое- 
формулы Ц.

подвергают ацилированию реакцион
носпособным производив карбоновой 
кислоты формулы (III)

r-ch2-cooh, 
где R имеет указанные значения, 
при охлаждении в среде инертного 
растворителя.

Соединения формулы (I) обладают 
антибактериальной активностью in vivo 
в случае млекопитающих. Для оценки 
активности соединение формулы (I) 
вводят, например, мышам, зараженным 
предварительно острым инфекционным 
заболеванием, путем внутрибрюшинно
го введения стандартной культуры , 
патогенных бактерий. Величина дозы 
культуры бактерий при заражении вы
биралась таким образом, чтобы мыши 
получали 1-10 LD<00. В конце испы
таний оценивалась активность соеди
нения по количеству оставшихся в

где Rj - фенил или п-оксифенил;
Rj - D-азидогруппа, защищенная 

D-амйногруппа или защищен
ная Б^Ь-карбоксигруппа, 

подвергают каталитическому гидроге
нолизу или гидролизу [ij.

Цель изобретения - получение но
вых бис-эфиров метандиола с пени
циллинами, расширяющих арсенал
средств воздействия на живой орга
низм .

Поставленная цель достигается ос
нованным на известной реакции ацил-
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живых мышей, которые были заражены, 
бактериями и которые, кроме того, 
получили соединение формулы (I). 
Соединения формулы (I) можно вводить 
орально (р.о.) и подкожно (5.с), 

Активность предлагаемых антибак
териальных соединений in vivo делает 
их подходящими для контроля бакте
риального заражения млекопитающих, 
включая и человека. Указанные соеди
нения могут использоваться для конт
роля инфекций, вызываемых бактериями 
к которым чувствителен организм че
ловека. После введения соединения 
формулы (I) в организм млекопитаю
щего оно распадается на соответст
вующий пенициллин и1,1-диоксид пе
нициллановой кислоты. При этом об
разующийся 1,1-диоксид пенициллано
вой кислоты играет роль ингибитора 
бета-лактамазы и увеличивает анти
бактериальную активность соответ
ствующего пенициллина. Соединения 
формулы (I) могут использоваться, в 
частности, для контроля инфекций, 
вызываемых бактериями штамма Staphy
lococcus aureus. '

Для определения чувствительности 
штаммов Staphylос.aureus по отно
шению к отдельным соединениям фор
мулы (I) может быть использован 
тест in vivo. По другому способу 
для этой цели определяют минималь
ную концентрацию (МКИ), при кото
рой происходит ингибирование.

Для определения используются 
сердечно-мозговая вытяжка (СИВ) на 
агаре и приспособление для повтор
ного заражения. Для получения стан
дартного прививочного материала 
культуру, выдержанную в пробирках 
в течение ночи, разбавляли в 
100 раз (10000-20000 клеток в при
мерно 0,002 мл помещали на поверх
ность агара; 20 мл СМВ агара на 
чашку). Для определения использова
ли 12 2-кратных разбавлений испы
туемых соединений с начальной кон
центрацией лекарственного препара
та 200 мкг/мл. Отдельные колонии 
при контроле чашек Петри после вы
держки их в течение 18 ч при 37 С 
не учитывались. В качестве крите
рия восприимчивости (МКИ) испытуе
мого организма принимали ту мини
мальную концентрацию соединения, 
при которой наблюдалось полное по- · 
давление роста (при оценке невоору
женным глазом).
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При использовании предлагаемых 

антибактериальных соединений в слу
чае млекопитающих, в частности че
ловека, они могут вводиться в орга
низм как сами по себе, так и в сме- 

5 си с другими антибиотиками и/или 
фармацевтически приемлемыми носи
телями или разбавителями, Выбор то
го или иного носителя или разбави- 
теля зависит от способа введения 
препарата в организм. Так, например, 
при оральном введении антибактери
альных препаратов последние могут 
использоваться в виде таблеток, 

J5 капсул, лепешек, порошков, сиро
пов, эликсиров, водных растворов и 
суспензий и других формах, приня
тых в фармацевтической практике. 
Соотношение между активным вещест- 

2θ вом и носителем в препарате зави
сит естественно от химической при
роды, растворимости и стабильности 
активного вещества, а также предла
гаемой дозировки. В таблетках в ка- 

25 честве носителя обычно используют . 
лактозу, цитрат натрия и соли фос
форной кислоты. Кроме того, при из
готовлении таблеток обычно исполь
зуются диспергаторы, например крах
мал, и смазывающие вещества, такие

30 как стеарат магния, лаурилсульфат 
натрия и тальк. В капсулах для ораль- 
ного применения в качестве разба
вителя можно использовать лактозу и 
высокомолекулярные полиэтиленгли- 

35 коли, например полиэтиленгликоли с 
молекулярным весом 2000-4000. В слу· 
чае использования для орального 
введения водных суспензий активный 
компонент смешивают с эмульгатора- 

40 ми и диспергирующими добавками. При 
желании в препараты можно вводить 
вкусовые и ароматизирующие добавки. 
Для парентерального введения обыч
но готовят стерильные растворы.ак- 

*5 тивного вещества, буферируя их со
ответствующим образом и устанавли
вая нужное pH. В случае внутривен
ного введения необходимо контроли
ровать общую концентрацию растворен- 

50 ных веществ для того, чтобы обеспе
чить получение изотонического раст
вора.

Необходимая дневная доза для при
ема не отличается существенно от

55 других, используемых на практике
пенициллиновых антибиотиков. Вели
чина ее может изменяться в зависи
мости от возраста, веса и реакции



5 1122228 6
его на лекарство, а также от приро
ды и тяжести заболевания. При ораль
ном применении предлагаемых соеди
нений дневная доза составляет 20- 
100 мг/кг веса пациента, а при парен
теральном применении - 10-100 мг/кг. 
Обычно дневная доза вводится в не
сколько приемов. В отдельных случа
ях величина дозы может выходить из 
указанных пределов.

Результаты испытаний показали, 
что МКИ для соединений формулы (I) 
составляет 0,39 мкг/мл против штамма 
Staphylococcus aureus 01А005 и
12,5 мкг/мл против штамма Staphylo
coccus aureus 01А400, причем штамм 
01А400 не поддается действию пени
циллина G и пенициллина V.

Пример 1. 1,1-диоксид-6
(2-фенилацетамидо)пеницилланоилокси- 
метил пеницилланат.

К перемешиваемому раствору 4,62 г
1,1-диоксида  6-аминопенициллано- 
илоксиметил пеницилланата в 25 мл 
хлороформа добавляют 1,50 моль три- ■ 
этиламина. Смесь охлаждают до 0°С 
и добавляют к ней по каплям раствор 
1,55 г 2-фенилацетилхлорида в 10 мл 
хлороформа при 0°С» Образующуюся 
смесь перемешивают в течение^ мин 
при 0°С, затем 30 мин при 25 С. Раст
воритель затем отгоняют в вакууме, 
а остаток распределяют между этил

ацетатом и водой с pH 8. Слой этил
ацетата отделяют, промывают водой, 
высушивают с помощью Na^SO^ и упа
ривают в вакууме, в результате чего 
получают целевой продукт.

В ИК-спектре (таблетка КВг) име
ется поглощение при 1783 см'*. В 
спектре ЯМР (CDC1^) имеются следую
щие максимумы поглощения: 7,4(син
глет) , 6,3(дуплет), 5,9(синглет), 
5,8-5,3(мультиплет), 4,65(триплет), 
4,45(синглет), 3,65(синглет), 3,45 
(дуплет), 1,62(синглет) и 1,48- 
1,4(мультиплет).

Пример 2. 1,1-диоксид 6’- · 
-(2-феноксиацетамидо)пеницийлано- 
илоксиметил пеницилланат.

Указанный продукт получают путем 
ацилирования 1,1-диоксида б'-амино- 
пеницилланоилоксиметил пеницилла
ната хлористым 2-феноксиацетилом 
аналогично примеру 1 .

В ИК-спектре (таблетка КВг) име
ется максимум поглощения при 
1786 см’Л В спектре ЯМР'имеются сле
дующие максимумы поглощения (CDC1j): 
7,4(синглет), 5,85(синглет), 5,45 
(синглет), 5,05(синглет), 4,6(три- 
плет), 4,43(синглет), 4,4(синглет), 
3,45(дуплет), 1,62(синглет), 1,48 
(синглет), 1,44(синглет) и 1,4(син- 
т-лет) .
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