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Vynédlez se tykd zplsobu vyroby esterd
penicilanové kyseliny, zejména zpfisobu vy-
roby urditych penicilanoyloxymethylderivé-
tit 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny.

Pies obecné pfijeti a Siroké pouZivani g-
-laktamovych antibiotik penicilanového a
cefalosporinového typu k potirdni bakte-
ridlnich infekci existuji v této skuping la-
tek ndkteré sloudeniny, které nejsou uéinné
proti rezisténtnim mikroorganismim, pro-
toZe tyto organismy jsou schopny produko-
vat enzym @g-laktamasu, ktery reaguje s §-
-laktamovym antibiotikem za vzniku pro-
dukti nevykazujicich antibakteridlni aktivi-
tu. Urgité sloueniny v3ak jsou schopné in-
hibovat g-laktamasu a pii pouZiti v kombi-
naci s penicilinem nebo cefalosporinem mo-
hou zvySit antibakteridlni u€innost antibio-
tika vid¢i uréitfm mikroorganismim produ-
kujicim g-laktamasu.

V DOS &. 2824535, zvefejnéném 14. pro-
since 1978 je uvedeno, Ze sulfon penicila-
nové Kkyseliny je takovym u€innym inhibi-
torem g-laktamasy. Kromé toho je v této
publikaci popséno, Ze urcité estery sulfonu
penicilanové kyseliny se snadno hydrolyzuji
in vivo, coZ mé za nésledek pfitomnost vy-
sokych mnoZstvi tohotoinhibitoru g-lakta-
masy v Kkrvi. Dale pak v britské zvefejnéné
pfihldsce vyndlezu & 2044 255 a v americ-
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kém patentnim spisu €. 4 244 951 je rovndZ
popséno, Ze halogenmethylestery sulfonu
penicilanové kyseliny je moZno kondenzo-
vat s karboxylovou skupinou antibakterijl-
né wudinného penicilinu za wvzniku sloude-
nin s témito snadno hydrolyzovatelnymi es-
tery, kterézto slou€eniny se in vivo 5t&pi na
antibakteridln& G&inné peniciliny a sulfon
penicilanové kyseliny, plisobici jako inhibi-
tor g-laktamasy.

V britské piihldSce vynélezu je ddle uve-
deno, Ze intermedidrni chlormethyl-pinici-
lanat-sulion je moZno pfipravit kondenzaci
draselné soli sulfonu penicilanové kyseliny
s chlorjodmethanem v pritomnosti kataly-
tického mnozZstvi tetrabutylamoniumsulfé-
tu. Kromé& toho je popsédno, Ze tetrabutyl-
amoniové soli urcitych antibakterialnich &i-
mnidel typu penicilanové kyseliny je moZno
kondenzovat s «-halogenalkyl-penicilanat-
-sulfony za vzniku snadno hydrolyzovatel-
nych esterd, které se in vivo $tépi na anti-
bakteridlné ucinné peniciliny a sulfon peni-
cilanové kyseliny.

V naSem -souvisejicim ¢eskoslovenském
patentnim spisu €. 228 920 je popsdn a chra-
nén zphsob vyroby slouenin obecného vzor-
cel
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CH,

v nichZ

Rz znamend atom vodiku nebo hydroxy-
lovou skupinu a

Ri1 predstavuje azidoskupinu, aminoskupi-
nu, 1-methoxykarbonylpropen-2-ylaminosku-

pinu nebo benzyloxykarbonylaminoskupinu,.

vyznaduijici -se tim, Ze se 1 mol sloufeniny
obecného vzorce 11
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ve kterém

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, nechd reagovat s alespoil 1
mol jodchlormethanu nebo bromchlormetha-
nu pii teploté zhruba od —20°C do 25°C s
tim omezenim, Ze pokud m méd hodnotu 2,
pak R znamend atom vodiku.

Vyhodné provedeni tohoto zpiisobu spo-
¢iva v pouZiti bromchlormethanu, v souhla-
se se zvlait vyhodnym provedenim se pak
vyrabéji ty slouceniny shora uvedeného o-
becného vzorce I, ve kterém R znamena a-
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tom vodiku, Rs pledstavuje n-butylovou
skupinu a m mé& hodnotu 2, a ve kterém R
znamena zbytek vzorce

RB.O‘ (l:HCONH-

Ry

kde

Rz predstavuije atom vodiku,

n mé hodnotu 0,

R3 znamen& n-butylovou skupinu a

Ri predstavuje azidoskupinu, aminoskupi-
nu nebo 1l-methoxykarbonylpropen-2-ylami-
noskupinu.

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce I jsou uZiteCnymi meziprodukty pro
pfipravu sloucenin se snadno hydrolyzova-
telnymi estery, kKteré se in vivo 5tépi na an-
tibiotika g-laktamového typu a sulfon peni-
cilanové kyseliny, piisobici jako inhibitor 8-
-laktamasy.

Predmé&tem tohoto vynéalezu je zplisob vy-
roby penicilanoyloxymethylderivati 1,1-di-

oxidu penicilanové kyseliny, obecného
vzorce 111
H
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(11i)
ve kterém

X znamené zbytek vzorce
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.n-e-‘bdu:v ' - . o .:.
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A e

HN7LCH_5-
CH..5 .
v nichZ

Ri1 znamend azidoskupinu, aminoskupinu,
1-methoxykarbonylpropen-2-ylaminoskupinu
nebo benzyloxykarbonylaminoskupinu a

Rz predstavuje atom vodiku nebo hydro-
xylovou skupinu, vyznacujici se tim, Ze se 1
mol slougeniny cbecného vzorce IV
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ve kterém

Y znamend chlor, brom nebo jod, mechd
reagovat s alespoii 1 mol slou¢eniny obec-
ného vzorce V

H H
x é :es \“CH5
T en
Oé N 'l"'l 3 .
COE‘N(R.%?%
(v)

ve kterém

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, v inertnim rozpou$t&dle pii
teploté mistnosti.

V souhlase s vyhodnym provedenim to-
hoto postupu se jako inertni rozpoudtédlo
pouZivd aceton nebo dimethylformamid.

Zv143t vyhodné provedeni zpisobu podle
vynélezu spodivd v pfipravé téch sloufenin,
v nich? X znamené zbytek vzorce

Ry

kde

Rz znamend atom vodiku,

Y znamend atom jodu,

R3 pPedstavuje n-butylovou skupinu a

R1 znamend azidoskupinu, aminoskupinu
nebo 1-methoxvykarbonylpropen-2-ylamino-
skupinu.

Ty produkty obecného vzorce III, v nichZ
Rz méa shora uvedeny vyznam a Ri pfedsta-
vuje azidoskupinu, 1-methoxykarbonylpro-
pen-2-ylaminoskupinu nebo benzyloxykar-
bonylaminoskupinu, isou uZitenymi mezi-
produkty pro piPiprava t&ch slouCenin, v
nich#? Ri znamend aminoskupinu, jak je po-
psano déile. Mimoto slouteniny shora uve-
dené struktury, v nichZ X plredstavuje zby-
tek vzorce

, co
Rl N-chi
2\ / | f\

Ancuy

CH3/ ‘

kde

Rz mé shora uvedeny vyznam, obsahuji
snadno hydrolyzovatelny esterovy zbytek,
tak¥e in vivo poskytuji antibiotikum g-lakta-
mového typu a sulfon penicilanové Kkyseli-
ny pisobici jako inhibitor g-laktamasy.

Zatimco v britské prihlaSce vynalezu €islo
2044 255 je popsana kondenzace chlorjod-
methanu s draselnou soli sulfonu penicila-
nové kyseliny v pPitomnosti katalytického
mnoZstvi tetrabutylamoniumsulfdtu, vedou-
ci k vzniku sulfonu chlormethyl-penicilana-
tu, pouZivaji se p¥i préaci zpliscbem podle
vynilezu ekvimoldarni mnoZstvi tetraalkyl-
amoniové soli prislusné kyseliny a odpavi-
dajicitho halogenidu, pfitemZ se dociluje ne-
odekdvatelnd vyssich vytéZkd Zddanych pro-
duktd.

Zptsob podle vynélezu se provadi tak, Ze
s2 1 mol halogenmethylesteru sulfonu peni-
cilanové kyseliny obecného vzorce IV uva-
di do styku s alespoili 1 mol slougeniny o-
becného vzorce V v inertnim rozpoustédle.
Inertni rozpoudt&dlo ma rozpoustét reak&ni
sloZky, aniZ by s nimi nebo s reakénim pro-
duktem za podminek reakce v n&jakém vy-
znamng&jsim rozsahu reagovalo. Teplota va-
ru a teplota tuhnuti tohoto rozpoust&dla
mé s vyhodou byt v souladu s reakcni tep-
lotou. Vyhodnym rozpouStédlem pro popi-
sovanou reakci je aceton, i kdyZ je moZno
k danému ufelu pouZivat rovnéZ Sirokou pa-
letu jinych aprotickych rozpoust&del misi-
telnych s vodou, véetné ethylacetatu, aceto-
nitrilu, dimethylformamidu a hexamethyl-
fosfortriamidu.

Reak&ni doba zavisi na koncentraci, re-
akéni teplotd a reaktivité vychozich latek.
Provadi-li se reakce p¥i vyhodné teploté po-
hybujici se okolo 25°C je reakce obvykle
ukontena za 30 aZ 60 minut,

Pro dosaZeni optimalniho vyi&Zku produk-
tu se na kaZdy mol halogenmethylesteru
pouZivd nejmén& 1 mol tetraalkylaminové
soli. Krom& toho je moZno pouzit aZ 104 &i
20% nadbytek soli aniZ by se tim né&jak vy-
raznd ovlivnila kvalita vysledného produk-
tu.

Po vkcnéeni reakce se rozpoustédlo od-
pafi, obvykle ve vakuu, a zbyly produkt se
vytisti chromatografii na silikagelu.

Tetraalkylamoniové soli penicilanovych ky-
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selin a halogenmethyl-penicilanat-sulfony se

piipravuji zde popsanymi postupy.
Slougeniny obecného vzorce III ve kterém
X znamenad zbytek vzorce

CHCONH-
2 / |

R
Ry

kde

R2 ma shora uvedeny vyznam a

R1 pPedstavuje aminoskupinu, se p¥i apli-
kaci Zivotichovi trpicimu bakteridlni infekci
snadno hydrolyzuji na g-laktamové antibio-
tikum a na sulfon penicilanové kyseliny, pil-
sobici jako inhibitor g-laktamasy.

Ty sloudeniny obecného vzorce I1I, v nichZ
Rz mé shora uvedeny vyznam a Ri predsta-
vuje azidoskupinu, 1-methoxykarbonylpro-
pen-2-ylaminoskupinu nebo benzyloxykar-
bonylaminoskupinu, jsou uZitenymi mezi-
produkty, které je moZno prevést na odpovi-
dajici slouteniny, v nichZ R1 znamend ami-
noskupinu.
~ Redukci t8ch sloucenin shora uvedeného
obecného vzorce 111, ve kterém Ri znamené
azidoskupinu, je moZno uskuteénit tak, Ze
se prisludny meziprodukt rozpusti ve vhod-
ném rozpoustédle nebo rozpoustédlech, jako
v niZ5im alkanolu nebo methylenchloridu,
a tiepe se v pritomnosti katalytického mnoZ-
stvi uslechtilého kovu, jako palddia na uh-
11, ve vodikové atmosfére za poddtetniho
tlaku zhruba 0,07 aZ 0,35 MPa. Po ukonéeni
redukce se vyCerpany katalyzdtor odfiltruie
a filtrat se zahusti, ¢imZ se ziskd Zadany
produkt.

Obdobn& pak ty sloufeniny obecného
vzozrce III, v nichZ Ri1 znamend benzyloxy-
karbonylaminoskupinu, je moZno redukovat
na odpovidajici sloudeniny, v nichZ Ri pred-
stavuje aminoskupinu. Hydrogenolytickou
reakci 1ze snadno uskutetnit tak, Ze se smés
meziproduktu rozpousténého v niZ$im alka-
nolu a methylenchloridu, a katalytického
mnoZstvi uslechtilého kovu, tfepe ve vodi-
kové atmosféie za podatetniho tlaku 0,035
aZ 0,35 MPa. Po ukondeni reakce se kataly-
zdtor odfiltruje a produkt se izoluje z fil-
tratu odpafenim.

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce IlI, v némZ Ri znamend aminoskupi-
nu, je mozZno ziskat z téch sloudenin, ve kte-
rych Ri pledstavuje 1-methoxykarbonylpro-
pen-2-ylaminoskupinu tak, Ze se na roztok
této vychozi ldatky pfsobi alespoil ekviva-
lentnim mnoZstvim kyseliny. Pokud se po-
uZivd nevodného inertniho rozpoust&dla, ja-
ko ethylacetdtu, je vyhodné, aby toto roz-
pousiédlo obsahovalo alespoil 1 aZ 5 % (ob-
jem/objem) vody, ¢imZ se usnadni hydroly-
za eniminu. Mezi kyseliny vhodné k této
hydrolyze nédleZeji anorganické minerdlni
kyseliny, jakoZ i organické sulfonové Kkyse-
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liny. Produkt hydrolyzy se izoluje ve formé
odpovidajici adi¢ni soli s kyselinou odfiltro-
vanim od reakéniho rozpoust&dla.

VysZe zminénd britskd prihldska vynélezu
¢. 2 044 255 popisuje i zplsob pouZivani pro-
duktd ziskanych kondenzaci sulfonu penici-
lanové kyseliny s antibiotiky g-laktamového
typu.

Vynalez ilustruji nésledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se viak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje. Vdechna NMR spek-
tra v t&chto pfikladech byla méFena pti
60 MHz v roztocich v deuterochloroformu,
perdeuterodimethylsulfoxidu nebo deute-
riumoxidu, popfipadé v jiném rozpoustéd-
le, které je vZdy uvedeno, a polohy signdlli
jsou vyjadrovédny v hodnotdch ppm oproti
tetramethylsilanu nebo 2,2-dimethyl-2-silan-
pentan-5-sulfondtu. Tvary signall se ozna-
¢uji ndsledujicimi zkratkami:

§ == §iroky signal

s == singlet
d =-dublet
t == triplet
q == kvartet

m == multiplet.
Priklad 1

6‘-(@-amino-p-hydroxyfenylacetamido}-
pencilanoyloxymethyl-penicilanat-1,1-
-dioxid

A. ¢'-(a-benzyloxykarbonylamino-p-hyd-
roxyfenylacetamido )penicilanoyloxyme-
thyl-penicilanéat-1,1-dioxid

K 9,5 g tetrabutylamonium-6-(e«-benzyl-
oxykarbonylamino-p-hydroxyfenylacetami-
do)penicilandtu v 50 ml suchého acetonu se
pridad 4,78 g jodmethyl-penicilangt-1,1-di-
oxidu, reakéni smés se 30 minut michd pfi
teplot& mistnosti a pak se zahusti ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje na 200 g silika-
gelu za pouZiti smési stejnych objemovych
dili ethylacetdtu a methylenchloridu jako
eluéniho ¢inidla, pricemZ se odebiraji frak-
ce o objemu 25 ml. Frakce €. 29 aZ 49 s2
spoji a zahusti se, &imZ se ziskd 6,5 g Z#4-
daného produktu ve formé Zluté pé&ny.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid):

(

(

s, 3H),
Z 3,9 (m, 2H],
(s, 1H]},

(s, 1H]),

(s, 2H),

a¥ 57 (m, 4H),

8
2 (d, 2H) a
3
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B. 6‘-(¢-amino-p-hydroxyfenylacetamido]}-
penicilanoyloxymethyl-penicilanat-1,1-
-dioxid

K 6,4 g 6'-(«-benzyloxykarbonylamino-p-
-hydroxyfenylacetamido ) penicilanoyloxy-
methyl-penicilanét-1,1-dioxidu v 70 ml me-
thylenchloridu a 70 ml isopropanolu se pri-
da 6,5 g 10 % palddia na uhli a smés se 45
minut tfepe ve vodikové atmosiéfe za po-
Satetnho tlaku 0,35 MPa, nafeZ se plida
dalsdich 3,0 g katalyzdtoru a v hydrogenaci
se pokrutuje je3t& 30 minut. Tento pridavek
vzdy 3,0 g katalyzatoru se opakuje trikrat.
Reakéni smés se zfiltruje, vyCerpany kataly-
zator se promyje smdsi stejnych objemovych
dilé methylenchloridu a isopropanolu, fil-
trdt se spoji s promyvacimi kapalinami a
zahusti se tém&F k suchu. K vysledné bilé
suspenzi se piida 200 ml diethyletheru a
smés se 15 minut michd. Pevné podily se
odfiltruji a vysusi, ¢imZ se ziskd 4,9 g pro-
duktu, ktery se rozpusti ve 35 ml dimethyl-
formamidu a roztok se piikape k 1500 ml
chlorofcrmu. VysrdZeny pevny produkt se
odfiltruje a vysudi (2,35 g). Druhy podil
produktu o hmotnosti 1,75 g se ziskd zfedé-
nim filtratu 2 litry hexanu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid]:

1,42 (s, 6H),

1,55 (s, 6H),

3,1 aZ 3,95 (m, 2H),
4,42 (s, 1H],

4,57 (s, 1H),

49 a% 5,3 (m, 2H]},
5,4 a7 5,75 (m, 2H),
15,95 (s, 2H),

6,82 (d, 2H),

7,35 (d, 2H) a

8,7 a7 9,7 ppm (m, 3H).

C. 6'-(@-amino-p-hydroxylenylacetami-
do]penicilanoyloxymethyl-penicilanét-1,1-
-diozid-hydrochlorid

K 35 ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové,
ochlazené na 0°C, se prida 2,15 g 6'-(«-a-
mino-p-hydroxyfenylacetamido jpenicilano-
yloxymethyl-penicilanét-1,1-dioxidu, vysled-
ny roztok se zfiltruje a vymrazi, ¢imZ se zis-
ka 2,1 g Zddaného produktu.

NMR (perdeuterodimthylsulfoxid):

1,38 (s, 6H),

1,48 (s, 6H),

3,0 a% 3,9 (m, 2H),

4,38 (s, 1H},

;3 aZ 9,2 (8iroky s, 4H) a
9,4 ppm (d, 1H).

10

Analogickymi postupy jako vySe se za po-
uZiti tetramethylamonium-8-{e«-benzyloxy-
karbonylaminofenylacetamido jpenicilanatu
a jodmethyl-penicilanat-1,1-dioxidu jako vy-
chozich latek ziska 6‘-(a¢-aminofenylacetami-
do)penicilanoyloxymethylpenicilanat-1,1-di-
oxid-hydrochlorid.

Priklad 2

6'- (¢-aminofenylacetamido)penicilancyl-
gxym.ethylpenicilanat-1,1—dioxi=d

A. 6'-[«-azidofenylacetamido)penicila-
noyloxymethylpenicilanét-1,1-dioxid

K suspenzi 5,0 g tetrabutylamonium-6-{e-
-azidofenylacetamido)penicilandtu v 75 ml
acetonu se v dusikové atmosiéie pridd 3,0 g
jodmethylpenicilanat-1,1-dioxidu ve 20 ml
acetenu a vyslednd smds se 30 minut miché
p¥i teploté mistnosti. Reakéni smés se za-
husti na Zluty olejovity zbytek, ktery se chro-
matografuje na 80 g silikagelu za pouZiti
smési ethylacetdtu a methylenchloridu (1:
: 4 objem/objem) jako elutniho &inidla, pfi-
temZ se odebiraji frakce o objemu 75 ml.
Frakce &. 2 aZ 6 se spoji a zahusti se ve va-

kuu, €imZ se ziskd 4,53 g Zadané slouCeniny.

7.

NMR (déuterochlorioform]:

1,44 (s, 3H]),

1,52 (s, 3H),

1,6 (s, 3H),

1,66 (s, 3H]},

3,4 (4, 2H),

4,4 (s, 1H),

4,46 (s, 1H),

4,6 (t, 1H),

5,1 (s, 1H],

5,4 aZ 5,7 (m, 2H),
5,88 (s, 2H),

7,18 (d, 111} a
7,37 ppm (s, 5H]).

B. 6'-{e-aminofenylacetamido)penicila-
noyloxymethylpenicilanat-1,1-dioxid

Smés 500 mg 6'-(«-azidofenylacetamido}-
penicilanoyloxymethyl-penicilanéi-1,1-dioxi-
du a 500 mg 10% paladia na uhli ve 235 ml
iscpropanolu a 12 ml methylenchloridu cse
tfepe ve vodikové atmosfére pfi teploté mist-
nosti za podatetniho tlaku 0,35 MPa. Po 30
minutach se reak&ni sméds zfiltruje a filtrat
se zahusti, ¢imZ se ziskd 362 mg Zadaného
produktu ve formé& amorini pevné latky.

NMR (deutercchloroform]:
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4,6 aZ 4,75 (m, 2H),
5,5 aZ 5,7 (m, 2H],
5,9 (q, 2H),
7,4 (s, 4H) a
8,1 (d, 1H, ] = 6 Hz) ppm.

Analogickym zplisocbem se za pouZiti te-
trapropylamonium-6-(ix-azido-p-hydroxyfe-
nylacetamido]}penicilandtu a chlormethyl-
-penicilanat-1,1-dioxidu jako vychozich latek
a postupl popsanych v tomto pFikladu pfi-
pravi 6'- (e-aminofenylacetamido ) penicila-
noyloxymethyl-penicilandt-1,1-dioxid.

Priklad 3

6‘-(«-aminofenylacetamido)penicilanoyl-
oxymethyl-penicilandt-1,1-dioxid

K 3,1 g tetrabutylamonium-6-{«-aminofe-
nylacetamido)penicilandtu ve 20 ml ethyl-
acetdtu a 5 ml methylenchloridu se p¥ida
2,0 g jodmethyl-penicilandt-1,1-dioxidu v 10
ethylacetatu a reakéni smés se 30 minut mi-
cha pfi teplot& mistnosti, Methylenchlorid
se odpali ve vakuu a zbyla suspenze se zfil-
truje. K filtratu se pridd 25 ml vody a hod-
nota pH se 1IN kyselinou chlorovodikovou
upravi.-na 2,5. Vodnéd vrstva se uschovd a

organickd fdze se znovu extrahuie &erstvou

vodou o pH 2,5. Vodné vrstvy se spoji, nasy-
ti se chloridem sodnym a extrahuji se me-
thylenchloridem. Organickad fdze se oddéli,
vysusi se siranem sodnym a zahustl se ve
vakuu na objem cca 10 ml. Zbyly roztok se
za, michdni vnese do diethyletheru, vylou-
Cend sraZenina se odfiltruje a vysusi se. Zis-
kd se 370 ml produktu, ktery se nelisi od
produktu pripraveného v odstavci B pfikla-
du 2.

Analogickym postupem jako v tomto pii-
kladu se za pouZiti tetramethylamonium-6-
- (e-amino-p-hydroxyfenylacetamido ) penici-
lanatu a chlormethyl-penicilanat-1,1-dioxidu
jako vychozich latek pFipravi 6‘-(«-amino-
-p-hydroxyfenylacetamido )penicilanoyloxy-
methyl-penicilanéat-1,1-dioxid.

Priklad 4

6‘-(2,2-dimethyl-5-0x0-4-fenyl-1-imida-
zolidinyl)penicilanoyloxymethyl-penicila-
nat-1,1-dioxid

K roztoku 1,0 g tetrabutylamonium-6-(2,2-
~dimethyl-5-0x0-4-fenyl-1-imidazolidinyl) pe-
nicilanatu v 10 ml ethylacetdtu a 3 m! me-
thylenchloridu se v jediné davce pi¥ida roztok
470 ml chlormethyl-penicilanat-1,1dioxidu v
7 ml ethylacetdtu a vysledngd smés se 45
minut michd pIi teploté mistnosti. Reak&ni
smés se postupné promyje vodou a masyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem sodnym a organicki faze se chro-
matografuje na 75 g silikagelu za pouZiti
smési stejnych objemovych dilé ethylaceta-
tu a hexanu jako elutntho &inidla, pfitem¥
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se kaZdych 30 sekund odebiraji frakce o
objemu 14 ml. Frakce &. 195 aZ 230 se spoji
a zahusti se, &imZ se zisk4 Zadany produkt.

Analogickym postupem se za pouZiti 646
miligrami tetrabutylamonium-6-(2,2-dime-
thyl-5-o0x0-4-[ p-hydroxyfenyl]-1-imidazo-
lidinyl}penicilandtu a 281 mg jodmethyl-pe-
nicilandt-1,1-dioxidu pfipravi 210 mg 6°-(2,2-
-dimethyl-5-oxo-4-[ p-hydroxyfenyl]-1-imida-
zolidinyl) penicilanoyloxymethyl-penicila-
nat-1,1-dioxidu.

NMR (deuterochloroform):

1,4 a7 1,8 (m, 18H),
3,48 (d, 2H),

4,4 a7 4,9 (m, 5H),
5,56 (d, 1H),

5,9 (s, 2H),

6,64 (d, 2H) a

7,18 ppm (d, 2H).

P¥iklad 5

6‘- (¢-aminofenylacetamido ) penicilanoyl-
oxymethyl-penicilanédt-1,1-dioxid-p-toluen-
sulfonét

A. 6‘-[@-N-[1-methoxykarbonylpropen-2-
-yl]aminofenylacetamido)penicilanoyloxy-
methyl-penicilan4t-1,1-dioxid

Do 125 ml methylenchloridu a 50 ml vody
se vnese 8,06 g trihydrdtu 6-(e-aminofenyl-
acetamido)penicilanové kyseliny a hodnota
PH se pfiddnim 40% roztoku tetrabutylamo-
niumhydroxidu ve vod& upravi na 8,5. Me-
thylenchloridovd vrstva se odd&li a vodna
vrstva se extrahuje dvakrat vidy 30 ml er-
stvého methylenchloridu. Methylenchlori-
dové vrstvy se spoj{ a vysusi se siranem ho-
Fednatym.

Smés se zfiltruje a filtrat se zahusti ve
vakuu. K zbytku se p¥ida 300 ml chlorofor-
mu, 2,16 ml acetoctanu methylnatého a 20 g
siranu hofe&natého, a smés se 30 minut za-
hiivd k varu pod zpé&tnym chladifem. Siran
hofe¢naty se odfiltruje a filtrat se zahusti
za sniZeného tlaku na Zluty pé&novity zby-
tek, ktery po trituraci se 150 ml ethylace-
tatu poskytne bily pevny materidl, ktery se
promyje tFikrat vZdy 25 ml ethylacetatu a
dvakrat vidy 50 ml diethyletheru, a vysudi
se pod dusikem. Ziskd se 6,5 g tetrabutyl-
amonium-6-(«-1-methoxykarbonylpropen-2-
-ylaminofenylacetamido )penicilanatu.

K 1,38 g shora pfipravené tetrabutylamo-
njové soli v 10 ml suchého acetonu se pfida
1,04 g jodmethyl-penicilanat-1,1-dioxidu a
smés se 10 minut mich4d p¥i teplotd mistnos-
ti, Reakéni smés se zahusti ve vakuu a zby-
tek se chromatografuje na 75 g silikagelu
za pouZiti smé&si stejnych objemovych dild
ethylacetdtu a hexanu jako eluéniho &inidla,
pritemZ se kaZdych 9 minut odebere frak-
ce 0 objemu 10 ml. Frakce & 11 aZ 19 se
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spoji a zahusti se ve vakuu. Ziska se 970 mg
Zddaného produktu.

NMR (deuterochloroform}:

[S 3H),

b
i
’
b
y
1

’

(s, 1H),
az 4,7 (m, 2H),
,13 (d, 1H],

/4 aZ% 5,75 (m, 2H}),
9 (s, 2H),

,78 (d, 1H),

42 (s, bH} a

,38 ppm (d, 1H).

1,4
1,4
1,5
1,8
1,9
3,4
3,6
4.4
44
45
5,1
5,4
5,9
6,7
7.4
9,3

B. 6‘(a-aminofenylacetamido)penicila-
noyloxymethylpenicilanét-1,1-dioxid-p-
-toluensulfonat

K 346 mg 6‘-(«-N-[1-methoxykarbonylpro-
pen-2-yl]aminofenylacetamido )penicilanoyl-
oxymethylpenicilanat-1,1-dioxidu ve 20 ml
ethylacetatu se pfidd 95 mg hydrétu p-tolu-
ensulfonové kyseliny v 5 ml ethylacetdtu a
0,5 ml vody. Po nékolika minutdch se vylou-
tend sraenina odfiltruje a po promyti ethyl-
acetdtem se vysuSi. Ziskad se 290 mg Zada-
ného produktu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid):
,38 (s, 6H]),

(s, 6H),
(s, 3H),

3

3
5
3
,05 az 3,9 (m, 2H),
4 (s, 1H]),
,9 (s, 1H],
95 az 5,3 (m, 2H),
35 az b, 7 (m, 2H],
9
0

1
1
2
3
4
4
4,
5,
5,
27,0
7
7
8
9

2

8

5 [d 2H),

4 (d, 2H),

,6 aZ 9,0 (Siroky s, 3H]) a
4 ppm (d, 1H].

y

5
4
6

Priklad 6

6‘-{ a-amino-p-hydroxyfenylacetamido)-
penicilanoyloxymethyl-penicilanéat-1,1-di-
oxid-hydrochlorid

A, 8'-(@-N-[1-methoxykarbonylpropen-2-
-yl]amino-p-hydroxyfenylacetamido ) peni-
cilanoyloxymethyl-penicilanat-1,1-

-dioxid

K 300 ml methylenchloridu se prida 41,9
gramil 6-(g-amino-p-hydroxyfenylacetami-
do)penicilanové kyseliny a 50 ml vody a

14

hodnota pH se 40% vodnym tetrabutylamo-
niumhydroxidem upravi na 8,5. Smés se vna-
se do délici ndlevky, vodné vrstva se oddé-
li, nasyti se siranem sodnym a extrahuje se
methylenchloridem. Methylenchloridové
vrstvy se spoji, vysud{ se siranem sodnym a
zahusti se na olejovity zbytek, ktery zkrys-
taluje po trituraci s acetonem. Ziské se 44,6
grami tetrabutylamonium-6-(e¢-amino-p-
-hydroxyfenylacetamido)penicilanédtu.

Shora pfipravend sil se vnese do 150 ml
acetoctanu methylnatého a suspenze se 8
minut zah¥iva na parni ldzni. Vyslednd smeés
se nechd zchladnout, vyloufend sraZenina
se odfiltruje, promyje se tfikrat vZdy 25 ml
acetoctanu methylnatého a diethyletherem.
Ziska se 49,25 g produktu.

K 47,5 g shora pfipravené soli ve 250 ml
dimethylformamidu se za michani b&hem
20 minut piida 18,26 g jodmethyl-penicila-
nat-1,1-dioxidu v 50 ml stejného rozpoustéd-
la. Za 10 minut po skonéeném pridavani se

reakéni smés vylije do 3 litrl ethylacetdtu

a vyloudend sraZenina se odfiltruje. SraZe-
nina se promyje 100 ml ethylacetdtu, pro-
myvaci kapaliny se spoji s filtratem, postup-
né se promyji Styfikrat vidy 500 ml rozto-
ku chloridu sodného, &tyfikrat vZdy 500 ml
vody a dvakrat vidy 500 ml roztoku chlori-
du sodného, vysusi se siranem sodnym a
rozpousdtédlo se odpafi. Zbytek se chromato-
grafuje na 750 g silikagelu za pouZiti ethyl-
acetatu jako elutntho ¢€inidla. Oldeblrap se
frakce o objemu 250 ml. Frakce & 2 aZ 5
se spoji a zahusti se, ¢imZ se ziskd 31,2 g
produktu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 1H 100,1
MHz]: :

1,37 (s, 3H),
1,38 (s, 3H),
1,48 (s, 3H},
1,57 (s, 3H),
1,76 (s, 3H],
3,14 a7 3,82(m , 2H),
3,51 (s, 3H),
4,42 (s, 1H),
,44 (s, 1H],

b zz (m, 1H),
% 5,64 (m, 3H),
S

(O (O O NI O U1 UL 1N

B. 6'-(«-penicilanoyloxymethylpenici-
lanat-1,1-diamino-p-hydroxyfenylacet-
amido)oxid-hydrochlorid
oxid-hydrochlorid

K roztoku 31,1 g 6°-(«-N-[1-methoxykarbo-
nylpropen-2-yl]amino-p-hydroxyfenylacet-
amido)penicilandt-1,1-dioxidu ve 250 ml a-
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cetonu, ochlazenému na 0°C, se pPida 439
mililitr&t 0,1 N kyseliny chlorovodikové. Po
pétiminutovém michéni se aceton odpafi ve
vakuu a vodny odparek se extrahuje t¥i-
krat vidy 700 ml diethyletheru. Vodné vrst-
va se oddé&li, zfiltruje se pres kiemelinu a
lyofilizaci se z ni ziskd 23,1 g #4daného pro-
duktu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid):
1,38 (s, 6H),

16

1,48 (s, 6H),

3,0 aZ 3,9 {(m, 2H),
4,38 (s, 1H),

4,48 (s, 1H),

49 a, 5,2 [m, 2H),
5,35 aZ 5,64 (m, 2H],
5,87 (s, 2H),

6,7 (d, 2H),

7,24 (d, 2H),

8,3 aZ 9,2 (Siroky s, 4H), a
9,4 ppm (d, 1H).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby penicilanoyloxymethyl-
derivatl 1,1-dioxidu penicilanové Kkyseliny
obecného vzorce I1I

H H cH, 92
i ; ,\"C 3 3”0, S ;
j;f vy O L]
“co ,CH,0,G * 0
(1t1)
ve kterém

X znamend zbytek vzorce
R_<::>}-CHCONH-
e l
Rj

nebo
| Lo
HN7[—CH_3

v nichZ
Ri znamend azidoskupinu, ammoskupmu
1-methoxykarbonylpropen-2-ylaminoskupinu
nebo benzyloxykarbonylaminoskupinu a
Rz pfedstavuje atom vodiku nebo hydroxy-

Severografia, n. p., zavod 7, Mast

lovou skupinu, vyznaujici se tim, Ze se 1
moldrnim dilem slou€eniny obecného vzorce
v

ve kterém

Y znamenda chlor, brom nebo jod, nech4
reagovat s alesporl 1 moldrnim dilem slou-
Ceniny obecného vzorce V

,;__j\ Hg,
0 CONIRY),
tv)

Illllz
l‘l‘!I

ve kterém

X mé shora uvedeny vyznam a

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v inertnim rozpoust&dle pfi
teplot& mistnosti.

2. Zpisob podle bodu 1, vyzna&ujici se
tim, Ze se jako inertni rozpoustédlo pouZije
aceton nebo dimethylformamid.

Cena 2,40 Kis
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