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Nowe czwartorzedowe sole amoniowe z kationem pochodzacym od lidokainy
i anionem 2-pirosluzanowym, sposob ich otrzymywania oraz zastosowanie
jako $rodki bakteriostatyczne i bakteriobdjcze

Przedmiotem wynalazku sa nowe czwartorzedowe sole amoniowe z
kationem pochodzacym od lidokainy i anionem 2-piro$luzanowym, sposéb ich
otrzymywania oraz zastosowanie jako srodki bakteriostatyczne i bakteriobdjcze.

Kwas 2-furanokarboksylowy, znany rowniez jako kwas 2-pirosluzowy jest
zwiazkiem organicznym posiadajagcym pierscien furanowy oraz przytaczonag do
niego grupe karboksylowa. Estry i sole tego kwasu sg znane pod nazwa 2-
furoinian6éw lub 2-pirosluzandéw. Kwas 2-pirosluzowy jest stosowany w przemysle
spozywczym w postaci substancji aromatyzujacej 1 konserwujacej. Produkty z
jego dodatkiem posiadaja stodki i ziemisty smak. Zwiazek ten posiada ponadto
wlasciwosci grzybobdjcze oraz bakteriobdjcze. Pierwsza metoda syntezy kwasu
2-pirosluzowego opierata si¢ na suchej destylacji kwasu galaktarowego, natomiast
obecnie na skale przemystowa wykorzystuje si¢ reakcje Cannizzaro, w ktorej
furfural ulega przemianie w alkohol furfurylowy i kwas 2-pirosluzowy w wodnym
roztworze wodorotlenku sodu. Mozliwe jest takze otrzymanie kwasu 2-
pirosluzowego poprzez utlenienie furfuralu badz alkoholu furfurylowego albo na
drodze biokatalitycznej przy wykorzystaniu bakterii barwiacych Gram-dodatnich,
Nocardia corallina.

Kwas 2-piro§luzowy jest surowcem do produkcji estrow o aktywnosci
farmakologicznej lub pestycydowej. W przemysle farmaceutycznym dopuszcza
si¢ uzycie estréw kwasu 2-pirosluzowego ze wzgledu na ich wysoka
biodegradowalnos¢ i budowe chemiczng ulatwiajaca przyswajanie substancji
aktywnej przez organizm cztowieka. Powszechna metoda syntezy estrow 2-
pirosluzanowych jest estryfikacja Fishera, w ktorej reakcja kwasu 2-
piros§luzowego z wybranym alkoholem zachodzi przy uzyciu katalizatora
kwasowego (np. kwasu siarkowego) (H. Klostergaard, J. Org. Chem., 1958, 23,
108-110; K. Shaoyong, L. Fengyi, W. Ni, Y. Qing, Q. Xuhong;, Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters 2009, 19, 332-335).
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Jednym z najbardziej znanych i1 najczesciej opisywanych przykltadow w
literaturze jest 2-pirosluzan mometazonu, ktéry jest prolekiem mometazonu.
Mometazon jest kortykosteroidowym lekiem, ktéry stosuje sie w leczeniu chorob
skory, alergicznego niezytu nosa lub astmy. Znane sa dwa ogolne podejscia do
syntezy 2-piro$luzanu mometazonu (R. Vardanyan, V. Hruby, ,,Synthesis of Best-
Seller Drugs” Academic Press, 2016). Jednak sa one sg skomplikowane i
wieloetapowe, wymagaja tez uzycia roznorodnych katalizatoréw i
niebezpiecznych mediéw reakcyjnych (chlorek metanosulfonylu, kwas
nadchlorowy).

Sole kwasu 2-pirosluzanowego sa stabilne chemicznie 1 mozliwe jest ich
dtugotrwate przechowywanie w temperaturze pokojowej, nie stanowig ponadto
zagrozenia dla srodowiska. 2-Piro§luzany nie wykazuja toksycznosci wobec
ssakow, dlatego tez mozliwe jest ich stosowanie w medycynie, w potaczeniu z
odpowiednim kationem. Lidokaina w postaci soli jest stosowana jako $rodek
znieczulajacy miejscowo, a produkty jej alkilowania — np. sole N-etylolidokainy
(przyktadowo zwiagzek o oznaczeniu QX-314) moga wykazywac dziatanie
znieczulajace silniejsze od lidokainy niepoddanej derywatyzacji (T. K. Y. Lim, B.
A. MacLeod, C. R. Ries, S. K. W. Schwarz; Anesthesiology 2007, 107, 305-311).

Potaczenie aktywnego farmaceutycznie kationu z anionem  2-
pirosluzanowym o wlasciwosciach  bakteriobdjczych jest rozwigzaniem
innowacyjnym, pozwalajacym na otrzymanie wielofunkcyjnych zwigzkéw o
zastosowaniu miedzy innymi w przemysle farmaceutycznym. Ponadto nowo
opracowana, efektywna metoda syntezy umozliwi tanie otrzymywanie tego typu
zwiazkoéw bez wykorzystania niebezpiecznych chemikaliow.

Istota wynalazku sa nowe czwartorzedowe sole amoniowe z kationem
pochodzacym od lidokainy 1 anionem 2-piro$luzanowym o wzorze ogdlnym 1,
gdzie R oznacza podstawnik alkilowy zawierajacy od 2 do 18 atomow wegla.

Istota wynalazku jest réwniez sposdb wytwarzania czwartorzedowych soli
amoniowych z kationem pochodzacym od lidokainy 1 anionem 2-piro$luzanowym

o wzorze ogolnym 1, gdzie R oznacza podstawnik alkilowy zawierajacy od dwoch
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do osiemnastu atoméw wegla. W sposobie tym czwartorzedowy bromek N-
alkilolidokainy o wzorze ogélnym 2, w ktorym R oznacza nierozgateziony
fancuch alkilowy o dlugosci od 2 do 18 atomoéw wegla, poddaje si¢ reakcji
wymiany anionu z 2-pirosluzanem potasu, w stosunku molowym
czwartorzedowe] soli amoniowej do 2-pirosluzanem potasu od 1:1 do 1:1,2,
korzystnie 1:1, w temperaturze od 30°C do 65°C, przez okres od 1 minuty do 1
godziny, korzystnie 5 minut, w bezwodnym metanolu, przy pH mieszaniny
reakcyjnej 4-6,5, korzystnie 6. Nastepnie odsgcza si¢ powstaly nieorganiczny
produkt uboczny, z przesaczu odparowuje sie rozpuszcezalnik, a pozostatos¢ tuguje
bezwodnym etanolem, po czym odsacza si¢ zanieczyszczenia, a z przesaczu
odparowuje rozpuszczalnik, a pozostalosc suszy.

Przedmiotem  wynalazku  jest réwniez  zastosowanie  nowych
czwartorzgdowych soli amoniowych z kationem pochodzacym od lidokainy i
anionem 2-piro$luzanowym o wzorze ogolnym 1, gdzie R oznacza podstawnik
alkilowy zawierajacy od dwoch do osiemnastu atoméw wegla jako substancje o
aktywnosci przeciwbakteryjnej w stezeniu co najmniej 0,0002%.

Korzystnie substancje o aktywnosci przeciwbakteryjnej w stezeniu co

najmniej 0,0002% stosuje sie w postaci wodnego roztworu.

Przyktadami 2-pirosluzanéw z kationem N-alkilolidokainy s3:
* 2-pirosluzan N-etylolidokainy,
* 2-pirosluzan N-butylolidokainy,
* 2-pirosluzan N-heksylolidokainy,
* 2-pirosluzan N-oktylolidokainy,
* 2-pirosluzan N-decylolidokainy,
* 2-piros$luzan N-dodecylolidokainy,
* 2-piros$luzan N-tetradecylolidokainy,
* 2-piros$luzan N-heksadecylolidokainy,
* 2-pirosluzan N-oktadecylolidokainy,
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Dzieki zastosowaniu rozwigzania wedlug wynalazku uzyskano nastepujace

efekty techniczno-ekonomiczne:

* Opracowano wysoce wydajng metode otrzymywania nowej grupy
czwartorzedowych soli amoniowych z kationem pochodzacym od
95 lidokainy i anionem bedacym pochodng kwasu 2-pirosluzowego.
* Obecno$¢ wigzania amidowego w otrzymanym zwigzku warunkuje
podatno$¢ na hydrolize, a tym samym zwigksza jego biodegradowalnosc¢.
Otrzymane zwigzki sg zatem bezpieczniejsze dla srodowiska.
* Zsyntezowane sole amoniowe lidokainy z anionem 2-pirosluzanowym
100 jako zwiazki o budowie jonowej charakteryzuja si¢ dobra
rozpuszczalnoscia w wodzie oraz wysoka stabilnoscig termiczng (sa
stabilne do temperatury okoto 150°C).
* Opisane syntezy przebiegaja z bardzo wysokimi wydajnosciami
sieggajacymi  95%, a uzyskane produkty charakteryzuja si¢ wysoka
105 czystoscig, ktora warunkuje prowadzenie procesu w warunkach
bezwodnych i $cista kontrola pH mieszaniny reakcyjnej.
*  Obecnosc¢ kationu z dlugim podstawnikiem alkilowym powoduje, ze czes¢
z otrzymanych zwiazkéw charakteryzuje sie korzystnymi wiasciwosciami
amfifilowymi i1 posiada aktywnos¢ powierzchniowa. Zwiazki te moga
110 znalez¢ zastosowanie jako substancje powierzchniowo czynne, tj.
surfaktanty.
* W toku syntezy nie wykorzystywano szkodliwych dla $rodowiska
odczynnikow. Opracowana metoda syntezy nie wymaga wysokie]
temperatury do zainicjowania reakcji chemicznej, co zmniejsza naktady

115 energetyczne potrzebne do przeprowadzenia syntezy.

* Otrzymane sole amoniowe lidokainy z anionem pirosluzanowym nie
zawierajg zanieczyszczen organicznych, co zostalo potwierdzone na
podstawie analizy wykonanych widm magnetycznego rezonansu

jadrowego.
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* Innowacyjne potaczenie aktywnie farmaceutycznego kationu =z
bakteriobdjczym anionem 2-pirosluzanowym, pozwala na zastosowanie

tak odkrytego zwigzku w przemysle farmaceutycznym.

Sposob  syntezy 2-pirosluzanow  N-alkilolidokainy opisujg ponizsze
przyktady. Nalezy rozumie¢, ze przyklady przedstawiono dla zilustrowania

wynalazku i1 ze nie ograniczaja one w zaden sposob zakresu wynalazku
Przyklad 1.
Sposob otrzymywania 2-pirosluzanu N-etylolidokainy.

Do kolby w zaopatrzone] w mieszadto magnetyczne wprowadzono 1,20 g
(0,008 mol) 2-piro$luzanu potasu, po czym dodano 40 cm’ bezwodnego metanolu
o pH 5,5. Roztwor ogrzewano w temperaturze 30°C, az do pelnego rozpuszczenia
ciata statego. W dalszej kolejnosci do uktadu dodano roztwor 2,00 g (0,0087 mol)
bromku N-etylolidokainy w 5 c¢m’® bezwodnego metanolu. Zawartos¢ kolby
mieszano przez | minut¢ w temperaturze 50°C, w celu wytracenia si¢ osadu.
Powstaly osad odsaczono, a rozpuszczalnik usunigto przy pomocy wyparki
rotacyjnej. Stalg pozostato$¢ oczyszczono poprzez tugowanie 15 cm?® etanolu.
Zawiesing ponownie poddano saczeniu, po czym usunig¢to rozpuszczalnik przy
pomocy wyparki rotacyjnej. Pozostaly po odparowaniu etanolu surowy produkt
suszono w warunkach obnizonego cisnienia w temperaturze 70°C w czasie 24
godzin. Otrzymano gotowy produkt w postaci krystalicznego ciata statlego barwy

biatej. Wydajno$¢ reakcji wyniosta 85%.

Struktura otrzymanego zwiazku zostala potwierdzona na podstawie analizy

widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'H NMR (DMSO-d,) & [ppm] = 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 9H); 2,24 (s, 6H); 3,62
(q,J=7,3 Hz, 6H); 4,41 (s, 2H); 6,44 (dd, J = 3,3; 1,8 Hz, 1H); 6,91 (dd, J = 3,3;
0,9 Hz, 1H); 7,11 (m, 3H); 7,48 (dd, J = 1,8; 0,9 Hz, 1H).
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BC NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 8,2; 18,7, 55,8; 57,2; 112,3; 114,5; 129,0;
129.4: 136,8; 144.9; 152.6: 164.0: 166.9.

Przyklad 2.
Sposob otrzymywania 2-piro§luzanu N-butylolidokainy.

Do kolby w zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne odwazono 4,61 g
(0,0124 mol) bromku N-butylolidokainy, wprowadzono 5 cm® odwodnionego
metanolu. Kolejna czynnoscig byto odwazenie do zlewki 2,05 g (0,0137 mol) 2-
piro$luzanu potasu, a nastepnie wprowadzono 30 cm® odwodnionego metanolu o
pH 6,0. Roztwoér ogrzewano w temperaturze 60°C, az do rozpuszczenia.
Nastepnie zawartos¢ zlewki z rozpuszczonym 2-piro§luzanu potasu umieszczono
w kolbie z bromkiem N-butylolidokainy. Zawarto$¢ kolby mieszano przez 5
minut, w celu wytracenia si¢ osadu. Nastepnie osad oddzielono, usunieto
rozpuszczalnik przy pomocy wyparki rotacyjnej, a pozostato$¢ przemyto 15 cm?
odwodnionego etanolu. Ponownie osad usunieto, a rozpuszczalnik odparowano
przy pomocy wyparki rotacyjnej. Uzyskany osad suszono pod proznia w
temperaturze 70°C przez 24 godziny. Otrzymano produkt w postaci bialych
krysztatow. Wydajnosc¢ reakcji wyniosta 89%

Struktura otrzymanego zwigzku zostala potwierdzona przy pomocy

analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'H NMR (DMSO-ds) & [ppm] =0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,37 (m, 8H);
1,71 (m, 2H); 2,24 (s, 6H): 3,56 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,62 (q, J = 7,2 Hz, 4H); 4,41
(s, 2H); 6,44 (dd, J = 3,3; 1,8 Hz, 1H); 6,91 (dd, J = 3,3; 0,9 Hz, 1H); 7,11 (m,
3H); 7,48 (dd, J = 1,8; 0,9 Hz, 1H).

BC NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 8,2; 14,1; 18,7, 19,1; 23,0; 56,1, 60,0;
57.2: 112,3; 114,5; 129.0; 129.4: 136.8; 144.9; 152.6; 164.0; 166.9.
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Przyklad 3.

Sposob otrzymywania 2-pirosluzanu N-heksylolidokainy.

Do kolby w zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne odwazono 4,64 g
(0,0125 mol) bromku N-heksylolidokainy, wprowadzono 5 c¢m® bezwodnego
metanolu. Kolejno odwazono do =zlewki 1,74 g (0,0116 mol) 2-
furanokarboksylanu potasu, a nastepnie wprowadzono 15 cm® bezwodnego
metanolu o pH 5,6, Roztwor ogrzewano w temperaturze 60°C, az do
rozpuszczenia. Nastgpnie zawartos¢ zlewki z rozpuszczonym 2-piro§luzanem
potasu umieszczono w kolbie z bromkiem N-heksylolidokainy. Zawartos¢ kolby
mieszano przez 5 minut, w celu wytracenia si¢ osadu. Nastepnie osad usunieto, a
rozpuszczalnik odparowano przy pomocy wyparki rotacyjnej. Surowy produkt
rozpuszczono w 15 cm® bezwodnego etanolu. Nastepnie, nierozpuszczalne
zanieczyszczenia usunig¢to, a rozpuszczalnik odparowano przy pomocy wyparki
rotacyjnej. Uzyskany osad suszono pod proznia w temperaturze 70°C przez 24
godziny. Otrzymano produkt w postaci bialych krysztatow. Wydajnos¢ reakcji
wyniosta 90%.

Struktura otrzymanego zwigzku zostala potwierdzona przy pomocy

analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'H NMR (DMSO-ds) § [ppm] = 0,89 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,37 (m, 12H);
1,71 (m, 2H); 2,24 (s, 6H): 3,56 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,62 (q, J = 7,2 Hz, 4H); 4,41
(s, 2H); 6,44 (dd, J = 3,3; 1,8 Hz, 1H); 6,91 (dd, J = 3,3; 0,9 Hz, 1H); 7,11 (m,
3H); 7,48 (dd, J = 1,8; 0,9 Hz, 1H).

BC NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 8,2; 14,2; 18,7, 23,0; 24,0; 31,0, 56,1;
60.0: 57.2: 112.3: 114.5: 129.0: 129.4; 136,8; 144.9: 152.6: 162.4: 166.2.
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Przyklad 4.
Sposob otrzymywania 2-pirosluzanu N-oktylolidokainy,

Do kolby w zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne odwazono 4,66 g
(0,0117 mol) bromku N-oktylolidokainy, wprowadzono 6 cm® odwodnionego
metanolu. Kolejna czynnoscig byto odwazenie do zlewki 1,64 g (0,0109 mol) 2-
piro$luzanu potasu, a nastepnie wprowadzono 12 cm* odwodnionego metanolu o
pH 4,8 Roztwoér ogrzewano w temperaturze 60°C, az do rozpuszczenia.
Nastepnie zawartos¢ zlewki z rozpuszczonym 2-piros$luzanem potasu
umieszczono w kolbie z bromkiem N-oktylolidokainy. Zawartos¢ kolby mieszano
przez 5 minut, w celu wytracenia si¢ osadu. Nastgpnie powstaly osad usunieto i
rozpuszczalnik odparowano przy pomocy wyparki rotacyjnej. Pozostatosé
rozpuszczono w 15 cm® bezwodnego etanolu. Nastepnie, nierozpuszczalne
zanieczyszczenia usunig¢to, a rozpuszczalnik odparowano przy uzyciu wyparki
rotacyjnej. Uzyskany osad suszono pod proznia w temperaturze 70°C przez 24
godziny. Otrzymano produkt w postaci bialych krysztatow. Wydajnos¢ reakcji
wyniosta 95%.

Struktura otrzymanego zwigzku zostala potwierdzona przy pomocy

analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'H NMR (DMSO-d) & [ppm] = 0,89 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,38 (m, 16H);
1,71 (m, 2H); 2,24 (s, 6H): 3,56 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,62 (q, J = 7,2 Hz, 4H); 4,41
(s, 2H); 6,44 (dd, J = 3,3; 1,8 Hz, 1H); 6,91 (dd, J = 3,3; 0,9 Hz, 1H); 7,11 (m,
3H); 7,48 (dd, J = 1,8; 0,9 Hz, 1H).

BC NMR (DMSO-ds) & [ppm] = 8,2; 14,2; 18,7, 23,0; 27,0; 29,2; 31,0;
56.1; 60,0: 57.2: 112.3: 114.5: 129.0; 1294 136.8: 144.9: 152.6: 162.3; 162.5.
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Przyklad S.
Sposob otrzymywania 2-pirosluzanu N-decylolidokainy.

Do kolby w zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne odwazono 4,68 g
(0,0110 mol) bromku N-decylolidokainy, wprowadzono 5 c¢m’® bezwodnego
metanolu. Kolejna czynnoscig byto odwazenie do zlewki 1,54 g (0,0103 mol) 2-
pirosluzanu potasu, a nastepnie wprowadzono 15 ¢cm’ bezwodnego metanolu o pH
6,5. Roztwor ogrzewano w temperaturze 60°C, az do rozpuszczenia. Nastepnie
zawarto$¢ zlewki z rozpuszczonym 2-pirosluzanem potasu umieszczono w kolbie
z bromkiem N-decylolidokainy. Zawartos¢ kolby mieszano przez 5 minut w
temperaturze 50°C, w celu wytracenia si¢ osadu. Nastepnie osad usunigto, a
rozpuszczalnik odparowano przy pomocy wyparki rotacyjnej. Pozostatosé
rozpuszczono w 15 c¢cm® bezwodnego etanolu, po czym ponownie odsgczono
wytracone zanieczyszczenia, a rozpuszczalnik usunigto przy pomocy wyparki
rotacyjnej. Uzyskany osad suszono pod proznia w temperaturze 70°C przez 24
godziny. Otrzymano produkt w postaci bialych krysztatow. Wydajnos¢ reakcji
wyniosta 93%.

Struktura otrzymanego zwigzku zostala potwierdzona przy pomocy

analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'H NMR (DMSO-d) § [ppm] = 0,89 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,38 (m, 20H);
1,71 (m, 2H); 2,24 (s, 6H): 3,56 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,62 (q, J = 7,2 Hz, 4H); 4,41
(s, 2H); 6,44 (dd, J = 3,3; 1,8 Hz, 1H); 6,91 (dd, J = 3,3; 0,9 Hz, 1H); 7,11 (m,
3H); 7,48 (dd, J = 1,8; 0,9 Hz, 1H).

BC NMR (DMSO-d;) & [ppm] = 8,2; 14,2; 18,7, 23,0; 27,0; 29,2; 29.6;
31,0 56,1: 60,0: 57.2; 112.3; 114,5; 129,0; 129.4; 136.8; 144.9; 152.6; 162.3;
162,5.
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Przyklad 6.
Sposob otrzymywania 2-pirosluzanu N-dodecylolidokainy.

Do kolby w zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne odwazono 2,86 g
(0,0063 mol) bromku N-dodecylolidokainy, wprowadzono 10 cm® odwodnionego
metanolu. Kolejna czynnoscig byto odwazenie do zlewki 0,89 g (0,0059 mol) 2-
pirosluzanu potasu, a nastepnie wprowadzono 15 ¢m* odwodnionego metanolu o
pH 5,1. Roztwoér ogrzewano w temperaturze 60°C, az do rozpuszczenia.
Nastepnie zawartos¢ zlewki z rozpuszczonym 2-piros$luzanem potasu
umieszczono w kolbie z bromkiem N-dodecylolidokainy. Zawarto$¢ kolby
mieszano przez 5 minut, w celu wytracenia si¢ osadu, ktory odsagczono. Nastepnie
usunieto rozpuszczalnik przy pomocy wyparki rotacyjnej. Pozostatos¢
rozpuszczono w 15 cm® bezwodnego etanolu, po czym ponownie odsaczono
wytracone zanieczyszczenia, a rozpuszczalnik usunigto przy pomocy wyparki
rotacyjnej. Ponownie usunigto rozpuszczalnik przy pomocy wyparki rotacyjnej.
Uzyskany osad suszono pod proznig w temperaturze 70°C przez 24 godziny.
Otrzymano produkt w postaci biatych krysztalow. Wydajnos¢ reakcji wyniosta
90%.

Struktura otrzymanego zwigzku zostala potwierdzona przy pomocy

analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'H NMR (DMSO-d) & [ppm] = 0,86 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,38 (m, 24H);
1,71 (m, 2H); 2,24 (s, 6H): 3,56 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,62 (q, J = 7,2 Hz, 4H); 4,41
(s, 2H); 6,44 (dd, J = 3,3; 1,8 Hz, 1H); 6,91 (dd, J = 3,3; 0,9 Hz, 1H); 7,11 (m,
3H); 7,48 (dd, J = 1,8; 0,9 Hz, 1H); 11,80 (s, 1H).

BC NMR (DMSO-ds) & [ppm]=8,0; 14,2; 18,7, 23,0; 27,0, 29,2; 29,6;
31,0, 56,1; 60,0; 57.2; 112.3; 114.5: 129.0; 129.4: 136.8; 144.9; 152.6; 162.3;
162,5.
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Przyklad 7.

Sposob otrzymywania 2-pirosluzanu N-tetradecylolidokainy.

Do kolby w zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne odwazono 2,83 g
(0,0059 mol) bromku N-tetradecylolidokainy, wprowadzono 8 ¢cm® bezwodnego
metanolu. Kolejng czynnoscig byto odwazenie do zlewki 0,83 g (0,0055mol) 2-
pirosluzanu potasu, a nastepnie wprowadzono 15 ¢m* odwodnionego metanolu o
pH 5,7. Roztwoér ogrzewano w temperaturze 60°C, az do rozpuszczenia.
Nastepnie zawartos¢ zlewki z rozpuszczonym 2-piros$luzanem potasu
umieszczono w kolbie z bromkiem N-tetradecylolidokainy. Zawartos¢ kolby
mieszano przez 10 minut, w celu wytracenia si¢ osadu, ktéry odsaczono.
Nastepnie usunieto rozpuszczalnik przy pomocy wyparki rotacyjnej. Pozostatos¢
rozpuszczono w 20 c¢cm® bezwodnego etanolu, po czym ponownie odsgczono
wytracone zanieczyszczenia, a rozpuszczalnik usunigto przy pomocy wyparki
rotacyjnej. Ponownie usunigto rozpuszczalnik przy pomocy wyparki rotacyjnej.
Uzyskany osad suszono pod proznig w temperaturze 70°C przez 24 godziny.
Otrzymano produkt w postaci biatych krysztalow. Wydajnos¢ reakcji wyniosta
95%.

Struktura otrzymanego zwigzku zostala potwierdzona przy pomocy

analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'H NMR (DMSO-d;) & [ppm] = 0,85 (m, 3H); 1,06 (t, J = 7 Hz, 2H); 1,28
(m, 28H); 1,74 (s, 2H); 2,18 (s, 2H); 3,56 (m, 4H); 4,70 (s, 2H); 6,35 (dd, J = 3,2;
1,7 Hz, 1H); 6,58 (dd, J = 3,2; 0,9 Hz, 1H); 7,07 (m, 3H); 7,45 (dd, J = 1,7, 0,9
Hz, 1H); 11,81 (s, 1H).

BC NMR (DMSO-d;) & [ppm] =7,5; 13,9; 18,5; 21,3; 22,1; 25,9, 28.5;
28.7: 28.8; 28.9: 29.1: 31.3; 56,0; 56.2: 58.3; 110,5; 110,8; 126.6; 127.6; 1343
134.9: 142,0; 153.7; 162.3: 162.5.
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Przyklad 8.
Sposob otrzymywania 2-pirosluzanu N-heksadecylolidokainy.

Do kolby w zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne odwazono 4,73g
(0,0093 mol) N-heksadecylolidokainy, wprowadzono 5 cm® bezwodnego
metanolu. Kolejno odwazono do zlewki 1,31 g (0,0088 mol) 2-pirosluzanu potasu,
a nastepnie wprowadzono 10 cm® bezwodnego metanolu o pH 4,0. Roztwor
ogrzewano w temperaturze 65°C, az do rozpuszczenia. Nastgpnie zawarto$¢
zlewki z rozpuszczonym 2-pirosluzanem potasu umieszczono w kolbie z
bromkiem N-heksadecylolidokainy. Zawarto$¢ kolby mieszano przez 1 minute w
temperaturze 65°C, a nastepnie ochlodzono do temperatury pokojowej] w celu
wytracenia osadu, ktory oddzielono poprzez saczenie. Rozpuszczalnik usunigto
przy pomocy wyparki rotacyjnej. Pozostalo$¢ rozpuszczono w 25 cm’
bezwodnego etanolu, po czym ponownie odsaczono wytracone zanieczyszczenia,
a rozpuszczalnik usunigto przy pomocy wyparki rotacyjnej. Uzyskany osad
suszono pod proznia w temperaturze 70°C przez 24 godziny. Otrzymano produkt

w postaci biatych krysztalow. Wydajnos¢ reakeji wyniosta 95%.

Struktura otrzymanego zwigzku zostala potwierdzona przy pomocy

analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'"H NMR (DMSO-ds) 8 [ppm] = 0,85 (m, 3H); 1,28 (m, 32H); 1,74 (s, 2H);
2,18 (s, 2H); 3,56 (m, 4H); 4,70 (s, 2H); 6,35 (dd, /= 3,2; 1,7 Hz, 1H); 6,58 (dd, J
=3,2; 0,9 Hz, 1H); 7,07 (m, 3H); 7,45 (dd, /= 1,7; 0,9 Hz, 1H); 11,81 (s, 1H).

BC NMR (DMSO-ds) & [ppm]=7,5; 13,9; 18,5, 21,3; 22,1, 25,9, 28.5;
28.7: 28.8: 28.9; 29.1: 31,3; 56,0, 56.2: 58.3: 110,5: 110.8; 126.6: 127.6; 134.3;
1349 142,0; 153,7; 162.3; 162,5,
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Przyklad 9.
Sposob otrzymywania 2-pirosluzanu N-oktadecylolidokainy.

Do kolby odwazono 4,74 g (0,0088 mol) bromku N-oktadecylolidokainy
oraz dodano 10 cm® odwodnionego metanolu. Kolejng czynnos$cia byto odwazenie
do zlewki 1,25 g (0,0083 mol) 2-pirosluzanu potasu, a nastgpnie wprowadzono 12
cm® odwodnionego metanolu o pH 6,0. Roztwor ogrzewano w temperaturze 60°C,
az do rozpuszczenia. Nastepnie zawarto$¢ zlewki zrozpuszczonym 2-
pirosluzanem potasu umieszczono w kolbie z bromkiem N-oktadecylolidokainy.
Zawarto$¢ kolby mieszano az do petnego wytracenia si¢ osadu, ktéry doktadnie
oddzielono. Nastepnie usuni¢to rozpuszczalnik przy pomocy wyparki rotacyjnej.
Pozostalos¢ rozpuszezono w 15 ¢m® bezwodnego etanolu, po czym ponownie
odsaczono wytracone zanieczyszczenia, a rozpuszczalnik usunieto przy pomocy
wyparki rotacyjnej. Ponownie usuni¢to rozpuszczalnik przy pomocy wyparki
rotacyjnej. Uzyskany osad suszono pod proznia w temperaturze 70°C przez 24
godziny. Otrzymano produkt w postaci bialych krysztatow. Wydajnos¢ reakcji
wyniosta 89%.

Struktura otrzymanego zwiazku zostata potwierdzona przy pomocy analizy

widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego:

'"H NMR (DMSO-ds) 6 [ppm] = 0,85 (m, 3H); 1,28 (m, 36H); 1,74 (s, 2H);
2,18 (s, 2H); 3,56 (m, 4H); 4,70 (s, 2H); 6,35 (dd, /= 3,2; 1,7 Hz, 1H); 6,58 (dd, J
=3,2; 0,9 Hz, 1H); 7,07 (m, 3H); 7,45 (dd, /= 1,7; 0,9 Hz, 1H); 11,81 (s, 1H).

13C NMR (DMSO-d,) § [ppm] = 7,5; 13.9; 18,5: 21,3; 22,1; 25,9; 28.5; 28.7;
28.8: 28.9: 29,1; 31,3; 56,0; 56,2; 58,3; 110,5; 110,8; 126,6; 127,6: 134,3; 134.9;
142,0: 153,7; 162,3; 162,5.

Przyklad zastosowania:

W pierwszym rzedzie dotkéw ptytek 96-dotkowych umieszczone zostaty
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roztwory w buforze fosforanowym otrzymanych bromkow N-alkilolidokain, 2-
pirosluzanoéw N-alkilolidokain, oraz chlorowodorku lidokainy i 2-pirosluzanu
sodu jako substancji referencyjnych, o stezeniu 2 mg/ml, w ilosci 100 pl.
Roztwory rozcienczano dwukrotnie w kolejnych rzedach dotkéw, po czym
dodawano do nich po 100 pl zawiesiny bakterii z gatunku Staphylococcus aureus
(gronkowiec ztocisty) rozcienczonej uprzednio do 107 jednostek tworzacych
kolonie (CFU/ml). W jednym dodatkowym dotku umieszczono zawiesing bakterii
jako prébe kontrolng. Przygotowana ptytka zostala umieszczona w temperaturze
36°C na 24 godziny, po czym ocenione zostalo zahamowanie rozwoju bakterii w
obecnosci poszczegolnych stezen kazdego ze zwigzkow. Nastepnie z dotkow, w
ktérych nie zaobserwowano rozwoju bakterii, pobrano po 100 ul roztworu,
rozcienczono  2-krotnie, 10-krotnie, 100-krotnie oraz  1000-krotnie i
rozprowadzono po plytkach z podlozem agarowym, po czym ponownie
umieszczono w temperaturze 36 °C na 24 godziny. Po uptynieciu wyznaczonego
czasu zliczono rozwinigte kolonie bakteryjne i oceniono stg¢zenia bakteriobdjcze

dla poszczegolnych substancji.

Wybrane wyniki badan przedstawione w Tabeli 1. potwierdzaja
skutecznos¢ otrzymanych zwigzkow jako S$rodkéw hamujacych wzrost

mikroorganizmow.
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Tabela 1.

Skutecznos¢ dzialania wybranych zwiqzkow oraz preparatow referencyjnych

wobec gronkowca zlocistego.

N Minimalne Minimalne st¢zenie
r. .
Srodek stezenie hamujace bakteriobo6jcze
proéby
[mg/] [mg/l]

1. Bromek N-etylolidokainy 3.9 15,62

2. 2-pirosluzan N-etylolidokainy <0,48 1,95

3. Bromek N-tetradecylolidokainy 1,95 7,81

4. 2-pirosluzan N-tetradecylolidokainy <0,48 0,98

5. Chlorowodorek lidokainy >1000 >1000

6. 2-pirosluzan sodu 62,5 250
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