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@ Srodek o dziataniu przeciwbakteryj-

nym, zawierajacy znane srodki pomocnicze,
zZnamienny tym, ze jako substancj¢ czynng
zawiera nowy zwiazek o wzorze ogdlnym
przedstawionym na rysunku, w ktérym R
stanowig grupy alkilowe, aminowe, lub dialki-
loaminowe, R” oznaczajg grupy aminowg lub
dialkiloaminowa, R’ moze oznacza¢ wodor,
grupe alkilowa Iub fenylowa ewentualnie
podstawiong atomami chlorowca, grupami
nitrowa, metoksylowa lub alkilowgq w réz-
nych pozycjach pierscienia.
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Srodek o dziataniu przeciwbakteryjnym

Zastrzezenie patentowe

Srodek o dzialaniu przeciwbakteryjnym, zawierajacy znane $rodki pomocnicze, zna-
mienny tym, ze jako substancj¢ czynng zawiera nowy zwiazek o wzorze ogélnym przedsta-
wionym na rysunku, w ktorym R! stanowig grupy alkilowe, aminowe, lub dialkiloaminowe,
R” oznaczajg grupy aminowa lub dialkiloaminowa, R” moze oznacza¢ wodoér, grupe alkilowa
lub fenylowa ewentualnie podstawiona atomami chlorowca, grupami nitrowa, metoksylowg
lub alkilowa w réznych pozycjach pierscienia.

LI T

Przedmiotem wynalazku jest srodek o dziataniu przeciwbakteryjnym zawierajacy jako
substancje aktywna nowy zwiazek o wzorze ogdlnym przedstawionym na rysunku.

Nowe zwiazki objete wzorem ogdlnym, bedace substancjg aktywna srodka wedtug wy-
nalazku stanowig grupe pochodnych pirymidyny nieopisanych pod wzgledem ich aktywnosci
biologicznej i ich wlasciwosci chemicznych.

Zwiazki objete wzorem przedstawionym na rysunku, w ktérym R stanowia grupy alki-
lowe, aminowe, lub dialkilowe, R? oznaczaja grupy aminowg lub dialkiloaminowa, R’ moze
oznacza¢ wodor, grupe alkilowa lub fenylowa ewentualnie podstawiong atomami chlorowca,
grupami nitrowa, metoksylowa lub alkilowa w réznych pozycjach pierscienia, otrzymuje sie
z ketonow alifatycznych lub ketonéw B-fenylo -a, B-nienasyconych, ktore poddaje sie reakc;ji
z cyjanamidem lub dialkilocyjanamidem bezposrednio lub po przeprowadzeniu ich w oksymy
wobec tlenochlorku fosforu lub pieciochlorku fosforu.

Wiasciwosci szeregu otrzymywanych pochodnych zestawiono w tabeli 1. Zwiazki we-
dlug wynalazku badano na dzialanie przeciwbakteryjne na nastepujacych bakteriach testo-
wych Erwina amylovora, Erwina carotovora subsp atroseptica, Pseudomonas lachrymas,
Pseudomonas siringae, Pseudomonas phaseolicola wedlug metody rozcieniczeniowej na pod-
fozu stalym, polegajace na dodawaniu do pozywki agarowej zwigzkéw w okreslonych ilo-
Sciach (100, 50, 20, 10, 5 i 1 ppm), a nastgpnie na wykonaniu posiewu odpowiednimi szcze-
pami bakterii. Po okresie inkubacji 48 godzin przeprowadza si¢ obserwacj¢ badan. Aktywnos¢
przeciwbakteryjna wyraza si¢ w formie minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) rozwdj bak-
terii. Ocen¢ dziatania przeciwbakteryjnego okreslono wedlug skali; stgzenie hamujace wzrost

szczepu ppm:
>100 - brak dziatania
>20 - dziatanie stabe
20 - dziatanie $rednie
10 - dziatanie dobre

5 oraz <5 - dziatanie bardzo dobre
Wyniki dzialania zwigzkow ujeto w tabeli 2.

Zwiazki o numerach 8 i 12 wykazaly dobre dzialanie przeciwbakteryjne, a zwigzki
o numerach 3, 10, 15 dzialaty na patogeny bakteryjne w stopniu $rednim, lecz wykazaly sze-
rokie spektrum dziatania.

Do badan mikropoletkowych wytypowano zwigzki o numerach 81 12.

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna wybranych zwiazkow badano w probach mikropoletko-
wych na ogdrkach i fasoli. W przypadku ogérka poréwnywano z dziataniem Bronopolu (bak-
teriocyd). Wyniki préb mikropoletkowych zestawiono w tabelach 3 i 4

Przeprowadzone badania na ogoérkach i fasoli z zastosowaniem wytypowanych zwigz-
kow wykazaly, ze w odpowiednich stezeniach 250 i 400 ppm w podobny sposdb ograniczaly
rozwdj kanciastej plamistosci na siewkach ogdrka, jak bakteriocyd Bronopol. Testowane na



189 237 3

fasoli w stezeniu 200 ppm charakteryzowaly si¢ dobra aktywnoscig przeciwbakteryjna.
Zwiazki wedtug wynalazku objete wzorem przedstawionym na rysunku naleza do nowej gru-
py srodkéw przeciwbakteryjnych i w zwiazku z tym mogg byé efektywnie stosowane do
ochrony nasion narazonych na infekcje bakteryjne nawet w tych przypadkach gdy po stosowa-
niu innych, znanych grup chemicznych, poszczegélne siewy bakteryjne uodpornily si¢ na nie.

Ponizej podane przykltady ilustruja sposdb otrzymywania oraz stosowania srodkéw we-
dtug wynalazku.

Przyktad I.

Do roztworu 4-(2-chlorofenylo)-3-metylo-3-buten-2-onu (0,02 mola) w 20 ml etanolu,
dodano chlorowodorek hydroksyloaminy (0,03 mola) oraz wodorotlenek sodu (0,02 mola)
1 utrzymywano w temperaturze wrzenia przez godzing. Mleszamnq poreakcyjna wylano do
duzej ilosci wody, wydzielony oksym odsaczono, suszono i krystalizowano z etanolu. Otrzy-
mano produkt o t.t.=121 -123°C z wydajnosc1q 95%. Roztwdr oksymu (0,01 mola) w 50 ml
bezwodnego toluenu wkraplano do zawiesiny pieciochlorku fosforu (0,011 mola) w 20 ml
bezwodnego toluenu mieszajac i chlodzac. Po wkroplemu mieszano jeszcze przez 15 min.
1 nastgpnie oddzielono lotne zwiazki na wyparce rotacyjnej, nie przekraczajac temperatury
20°C. Pozostalos¢ rozpuszczono w bezwodnym toluenie (30 ml), dodano N,N-dimetylo-
cyjanamid (0,02 mola) i mieszaning pozostawiono na 2 godziny w temperaturze pokojowej,
a nastepnie ogrzewano pod chlodnicg zwrotna przez 15 minut. Po ochlodzeniu dodano wolno
metanolowy roztwor wodorotlenku sodu (0,025 mola w 15 ml metanolu). Rozpuszczalniki
oddzielono pod proznia i do pozostatosci dodano bezwodnego toluenu. Mieszaning ogrzewa-
no pod chlodnica zwrotna przez 3 godziny. Po ochlodzeniu mieszaning reakcyjng zakwaszono
20% roztworem kwasu solnego i oczyszczano na drodze destylacji z para wodng. Kwasng
pozostalos¢ filtrowano, przesacz alkalizowano stezonym roztworem wodorotlenku sodu i eks-
trahowano eterem. Po oddzieleniu eteru surowy zwigzek 8 krystalizowano z heksanu otrzymu-
jac produkt o t.t = 50-51°C z wydajnoscia 68%.

Przyktad 2.

Zwalczanie kanciaste] plamistosci siewek ogorka wywolanej bakteriami Pseudomonas
lachrymans

Nasiona ogorka zakazono zawiesing bakterii P. lachrymans z 48 godzinnej hodowli. Po
wysuszeniu, zakazone nasiona zaprawiono zwiazkiem wedlug wynalazku, czg$¢ nasion za-
prawiono Bronopolem, a czg$¢ pozostawiono bez dzialania srodka ochronnego. Nastgpnie
zaprawione i niezaprawione nasiona wysiewano do doniczek. Doswiadczenia inkubowano
w komorze wilgotnej w temperaturze od okoto 20°C do okoto 30°C. Obserwacje porazenia
siewek przeprowadzono w momencie pojawienia si¢ choroby w odstgpach dwudniowych, az
do wytworzenia sie pierwszego liscia wlasciwego. Aktywnosé bakteriobdjcza zwiazkow we-
dhug wynalazku okreslat procent chorych siewek.

Wyniki dziatania zwiazké6w wedlug wynalazku przedstawiono w tabeli 3.

Przyktad 3.

Zwalczanie bakteriozy obwddkowej fasoli na lisciach fasoli Pseudomonas phaseolicola

Badania przeprowadzono na nasionach naturalnie porazonych przez P phaseolicola.
Nasiona zaprawiano zwigzkami wedhig wynalazku, a cz¢$¢ pozostawiono bez srodka ochron-
nego. Nastepnie zaprawione i niezaprawione nasiona wysiewano do doniczek. Doswiadczenie
inkubowano w komorze wilgotnej w temperaturze od okoto 20°C do okoto 30°C do momentu
pojawienia si¢ plam bakteryjnych na lisciach. Po tym okresie oceniano skutecznos¢ przeciw-
bakteryjng stosowanych zwigzkow.

Wyniki dziatania zwigzkéw wedhug wynalazku ujgto w tabeli 4.
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Wiasciwosci fizykochemiczne zwigzkow (I)jiti/:; :vz:)rem ogo6lnym przedstawionym na rysunku
Lp- R R’ R t.wt‘;g/(t?orr czqsfg:fl:owy 1\/118\'121/e
1 CH; NH, CeH; 202-203 Ci2HisN; 199
2 CH, NH, 0-NO,-CgH; 65-68 CipH;5N4O, 244
3 CH; NH, m-CI-C4H, 187-189 C.H,CIN, 233
4 CH; NH, m-NO,-C¢H, 203-205 C,H;pNLO, 244
5 CH;, NH; p-Br-C¢H, 189-190 C2H;,BrN, 278
6 CH, NH, p-Cl-C¢H, 200-201 C,H,CIN, 233
7 CH; N(CHj), C¢H; 152-4/2,5 CisH)7N; 227
8 CH,3 N(CH3), 0-Cl-C¢H,4 50-51 C14H;6CIN, 261
9 CH,3 N(CH;), 0-CH;-C¢H, 160-1/5 CisHoN; 241
10 CH;,3 N(CHs), 0-CH;0-C¢H,4 45-46 C,sH N3O 257
11 CH;, N(CH3), 0-O,N-C¢H, 120-121 CisH6N,O, 272
12 CH, N(CH;), m-Cl-C¢H, 68-69 C4HsCIN; 261
13 CH; N(CHj;), m-CH;-C¢H, 160-2/2,5 CysHigN; 241
14 CH; N(CH;), m-O,N-C¢Hy 139-140 C14H sN4O; 272
15 CH; N(CH3), p-Br-C¢H, 118-120 C14H 6BrN; 305
16 CH, N(CH;), p-Cl-C¢H, 135-136 C1sH sCIN, 261
17 CH; N(CHz3), p-CH;-C¢H, 74-76 CsHoN; 241
18 NH, NH, H 152-3/2,5 CsHgN, 114
19 | N(CH;), N(CH;), H 131-2/5 CoH Ny 180
20 | N(CHs), N(CHj;), CH; 134-5/5 CioHisNy 194
Tabela 2
Ocena aktywnodci przeciwbakteryjnej badanych zwiazkéw
Minimalne stezenie hamujace (MIC) w ppm
Lp. Erwinia Erwinia Pseudomonas Pseudomonas Pseudomonas
amylovora arotovora lachrymans syringae phaseolicola
1 2 3 4 5 6
1 >100 >100 >100 >100 >100
2 >100 >100 >100 >100 >100
3 20 100 100 100 50
4 50 >100 >100 >100 >100
6 >100 50 >100 >100 50
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c.d. tabel1 2
1 2 3 4 5 6
7 >100 100 >100 100 100
8 20 10 50 50 20
9 >100 >100
10 20 50 >100 100 50
11 >100 >100 >100 >100 >100
12 10 10 20 50 20
13 1 e - >100 >00 | e
14 >100 >100 >100 >100 >100
15 50 20 100 100 50
16 100 50 100 100 100
17 50 50 50 100 50
18 >100 100 >100 >100 >100
19 >100 >100 >100 >100 >100
20 >100 >100 >100 >100 >100
Tabela 3
Efektywnos¢ dzialania srodka wedlug wynalazku w ograniczeniu kanciastej plamistosci
(Pseudomonas lachrymans) na siewkach ogorka
Stezenie Porazenie Skuteczno$é
Nr . . .o . . .
Substancja czynna substancji czynnej | siewek ogorka |przeciwbakteryjna
zwigzku o o
W ppm (%] [%]
8 4-dimetyloamino-2,6-dimetylo-5-(o-chloro- 500 10,8 62,0
fenylo)pirymidyna
8 4-dimetyloamino-2,6-dimetylo-5-(o-chloro- 250 7,5 73,6
fenylo)pirymidyna
12 4-dimetyloamino-2,6-dimetylo-5-(m-chloro- 400 8,3 70,8
fenylo)pirymidyna
12 4-dimetyloamino-2,6-dimetylo-5-(m-chloro- 200 13,3 53,2
fenylo)pirymidyna
Bronopol |2-bromo-2-nitropropan-1,3-diol 200 8,5 70,1
Proba kontrolna 28,4 0,0
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Tabela 4
Efektywno$¢ dziatania §rodka wg wynalazku w ograniczeniu bakteriozy obwodkowej
(Pseudomonas phasedicola) na lisciach fasoli

Stezenie sub- Porazenie Skuteczno$¢
Nr .. . . . . .
wiazku Substancja czynna stancji czynnej | hsci fasoli | przeciwbakteryjna
W ppm [%] [%%]
8 4-dimetyloamino-2,6-dimetylo-5-(o-chlorofe- 200 24 82,3
nylo)pirymidyna
8 4-dimetyloamino-2,6-dimetylo-5-(o-chlorofe- 100 2,8 79,4
nylo)pirymidyna
12 4-dimetyloamino-2,6-dimetylo-5-(m-chlorofe- 200 2,8 79,4
nylo)pirymidyna
12 4-dimetyloamino-2,6-dimetylo-5-(m-chlorofe- 100 3.9 71,3
nylo)pirymidyna
Proba kontrolna 13,6

Departament Wydawnictw UP RP Naklad 50 egz.
Cena 2,00 zt.
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