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(57) Изобретение относится к полицик-

лическим соединениям, в частности к

получению производных плевромутили-

на ф-лы

Изобретение относится к способу

получения новых производных ллеврому-

тилина общей формулы

о OC0CH
z
SCCH

2
NHCOR

сн-сн
сн3

где К,-С<-С6-аминоалкил, или их гид-
рохлоридов, которые проявляют анти-
микробную активность. Цель - получе-
ние более активных соединений. Полу-
чение врцут реакцией соответствующего
замещенного амина со сложным эфиром
соединения ф-лы HOOCRg.» где R ^ G s~
-Cg-алкипамин, а^іиногруппа которого
содержит защитные группы (такую как
С(О)ОС(СН3)3) при комнатной темпе-
ратуре, после удаления защитных групп
целевой продукт выделяют в виде ос-
нования или его гидрохлорида, 2 табл»

где R. - С.-С/г-аминоалкил
или нх гидрохлоридов.

соединения проявляют
антимикробную активность.

Целью изобретения является разра-
ботка способа получения новых
производных лпевромуталина с более
высокой активностью по сравнению
с соединениями, близкими по структу-
ре,

П р и м є р 0 14-[1-(2-Амино-3-ме-
тилбутириламино)-2-метилпропан-2-ил-

5-tKoau етил J-мутилин-гидрохлорид.
Раствор 1,85 г В0С-П-валин-4-нит-

рофенилового сложного эфира и 2,30 г
14-0- £( 1-амино-2-метилпропан-2-ил)
тиоацетил^-мутилина выдерживают в
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30 мл диметилформамида в течение 7 ч

при 25*С. Затем реакционную смесь

выливают в воду и многократно встря-

хивают с этилацетатом. После'промыв-

ки органической фазы 0,1 н, соляной

кислотой, 0,1 н. NaOH и водой, насы-

щенной NaCl, получают защищенное

соединение, указанное в заголовке,

которое без дополнительной очистки

подвергается удалению защитных групп.

Для отщепления ВОС-группы раство-

ряют сырую смесь при /—/|0°С в смеси

иэ 25 мл трифторуксусной кислоты и

25 мл СН
2
С1г и затем нагревают до

25°С. Через 2 ч добавляют 100 мл

ій^-ного раствора NaHCO^ и реакцион-

ную смесь повторно экстрагируют

СН уу 2. •
Для хроматографии на силикагеле

(элюент СНС13/СН3ОН-7:1) получают
3,05 г (68%) соединения в виде сво-
бодного основания0

ЯМР-спектр; 7,8 (m,lH,NH); 5,75
( а \ 1 Й , Н ^ , Лц44н =8,75. Г ц ) ; . 3,38 (d,
1Н, Н„ , J H « H 1 0 = 6 , 2 5 Гц); J.-24 (d, lH,
CH-NH£); 3,2 ( S , 2Н, S-CH -CO); 3,31
(га,2Н,СНг-ШС0).

Для перевода в гидрохлорид основа-
ние обрабатывают 20 мл насыщенного
метанольного раствора соляной кисло-
ты при '-10 С й через 15 мин упарива-
ют реакционную смесь в глубоком ва-
кууме, досуха. Получают гидрохлорид
в аморфной форме0

ЯМР-спектр (СОСЦ): 5,75 (d, lH,
H , 4 , , J H H H i b = 7 : 5 Гц);-7,8 (6 , 1H,NHCO);
винилгруппа САВХ - System: 8 f t =5,37,
8 Э =5,23, 8 С «6,52, І д х = 1 7 Гц, J в к -
« И Гц, J n - 2 Гц); 3,30 ( d , 1Н, Н ч ,

3 » 3 8 (d(lH,N-CH-CO-,

В табл.2.представлены сравнитель-
ные данные по ED 5 o для полученного

й известного (тиомулин) соединений*"
при септических инфекциях при ораль-
ном применении на мышах».

15

Данные по D g0 и ED ? . подтверждают
почти 5-краное превышение терапевти-
ческого индекса полученного соедине-
ния.

Ф о р м у л а и з о б р е т е н и я

Способ получения производных плев-
ромутилина общей формулы

AB - System: 8 Д =3,17, В В 3 , 2 7 ,
=15 Гц, S-CH^-CO).

ИК-спектр (KBr): 3400, 1730,
1655*W.

Найдено 5,62% CL; рассчитано
5,8П СІ.

В табл.К представлены биологичес-
кие данные - минимальная ингибирующая
концентрация (МИК) для полученного
соединения и известного (тиомулина)
в тестах со штаммами: A (Staphylo-
cocus aureus) я Б (Streptococus fae-
c a l i s ) .

сн3 он

30

где R і - С, - С 6 - а м и и о а л к и л ,
или их гидрохлоридов, о т л и ч а ю
іц и й с я т е м , что соединение фор-
мулы ,

о
OCOCH2SCCH2NH2

сн3 он
40

подвергают взаимодействуют с реак-
ционноспособным сложным эфиром соеди-
нения общей формулы

HO0CR
2
-,

45 где R 2 - C^Cg- лкиламин, аминогруппа
которого содержит за-
щитные группы, такую
кг к

50

при комнатной температуре, после уда-

ления защитных трупп целевой продукт

выделяют в виде основания или его

ее ГИДРОХЛОРИД!,
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Т а б л и ц а 1

Соединение МИК, мг/мл, по

отношению к

штамму

В

Оральная

токсич-

ность

(мыши) L

мг/кг

Предлагаемое

по примеру 0,0078 0,25

Известное

(тиомулин) 0,062 50

І 000

84!

Т а б л и ц а 2

Соединение , мг/кг/тесты

Strept.

pyrogenes

Strept.

aronson

Sti.ept,

pneura

Strept,

aureus

По примеру
Известное

(тиомулин)

24

32

36

Не опре-

дел„

41

>200

36

33
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