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(54) Zpusob vyroby derivatd 1,1-dioxidu penicilanové kyéeliny

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby derivdtd 1,t-dioxidu kyseliny penicilanové, konkrétné
esterd 1,1~-dioxidu kyseliny penicilenové snadno hydrolyzovatelnych in vivo, kteréfto ldtky
Jsou uZite¥nd Jeko entibakteridlni &inidle a mimoto zvysujf{ W¥innost ndkterych antibiotik
beta-laktemového typu proti Eetnym bakteriim produkujfcim beta-laktgmasu.

Mezi dob¥e znémd a Siroce pouZivend antibakteridlni &inidls ndleZej{ itzv. beta-lakta-
mové antiblotika. Tyto sloudeniny se vyzna¥uji p¥{itomnosti jédra obsshujfefho 2-szetidinovy
(beta-lektamovy) kruh, nakondenzovany na thiezolidinovy} nebo l,3-thiazinovy kruh. Obsshuje~
~1li toto jddro thiazolidinovy kruh, ozna¥uji se takovéto slou¥eniny jako peniciliny, zatimeco
v pfipadd p¥itomnosti dihydrothiazinového kruhu jde o cefalosporiny. Jeko typické prikledy
peniciling b&%n& pouZfivenych v klinické praxi 1ze uvést benzylpenicilin (penicilin @),
fenoxymethylpenicilin {penicilin V), ampicilin a karbenicilin. Jako typické pEiklady
b&inych cefalosporini se uvddéjL cefalothin, cefalexin a cefazolin.

I kdy%¥ jsou beta-lsktomovd antibiotike 3iroce pouZivend a upotPebitelnd jeko cennd che~
moterapeutika, majl nicménd tu hlavni nevyhodu, ¥e ur&ité 1l4tky z této skupiny nejsou ‘&inné
proti né&kterym mikroorganismim. K rezistenci uréitého mikroorganismu na dané beta-laktamové
entibiotikum dochdzi z#ejm¥ proto, Ze tento mikroorganismus produkuje beta-laktamasu, co¥
Je enzym 3t&pici beta-laktamovy kruh penicilind a cefalosporind za vzniku produktd nema-
Jicich entibakteridlni dlinnost. N¥které 1ldtky v3ak maJ{ schopnost ihnibovat beta-laktemasu
a JjestliZe se inhibitor bete-lsktamasy pouZije v kombinaci s pFisludnym penicilinem nebo
cefalosporinem, miZfe zvy¥it nebo podpofit antibakteridlnf d¥innost penicilinu nebo cefalo-
sporinu proti urditym mikroorgenismim. Mé se za to, Ze ke zvyZeni antibekteridlni ﬁ&znnosti
dochdz{ tehdy, je~li sntibekteridlni d¥innost kombinace 1l4tky inhibujfci beta-laktamasu a
bete~laktamového antibiotike podstatn¥ vy351 neZ souZet antibakteriflnich d¥innostf indivi-
dudlnich komponent.
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Vyndlez popisuje urfité nové sloudeniny penicilinové #ady, které jsou uiite¥né jeko
antibakteridlni ¢inidle e jsou rovndZ silnymi inhibitory mikrobidlnfch bete-laktemas. Jek
Ji% bylo uvedeno vyse, Jjsou t&mito novymi sloudeninami estery 1,t-dioxidu penicilsenové
kyseliny snadno hydrolyzovatelné in vivo.

Predm&tem vyndlezu Je zplsob vyroby derivdtd !,1-dioxidu penicilanové kyseliny obecné-
ho vzorce I, :

o 0
H, %’ <CH3
N %’CHg (I)
o COOR

ve kterém
R znemend 3-ftalidylovou skupinu, 4-krotonolaktonylovou skupinu, gema-butyrolskton-4-
-ylovou skupinu nebo zbytek vzorce

R3 R3
| i 5 : | (||) 5
—C—O—é-R nebo ~C~0=-C~0=R
, .,
kde 3 3 R
R” a R" nezdvisle na sobd znamensji vidy atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupi-
nu a
Rs pPedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

vyznadujicl se tim, Ze se sil 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny vzorce II

o o0
H, "ug” CH3
CH, (I1)

0 COOH

R

R

r,
Uy

B

nechd resgovat s 2-ftalidylchloridem, 3~ftalidylbromidem, 4~krotonolekton-4-ylchloridem,
4-krotonolakton=-4-ylbromidem, geme-butyrolakton-4-ylchloridem, gasma-butyrolakton-4-ylbromi=-
dem nebo se slou¥eninou obecného vzorce III nebo Illa,

| o | o
I 5 i 5
Q-C-0-C-R Q~C-0-C=-0-R
4 &4
(I1II) (I1la)
kde
Q znamend halogen a

R33 R a ®9 majl shora uvedeny vyznam,
v inertnim rozpoudtédle p#i teplotd od 0 do 100 °c.

Atomem halogenu nebo halogenidem se v dené souvislosti min{ atomy a derivdty chloru,
bromu a jodu., Reskce se d¥elnd provAdi tak, Ze se sil sloueniny vzorce II rozpustf ve
vhodném polédrnim orgenickém rozpouitddle, jeko v N,N-dimethylformemidu, e p¥idd se cca
t-molekvivalent shora zmin¥ného halogenidu. Po prekticky uplném prob&hnuti reekce se
produkt izoluje obvyklym zpisobem. V daném p¥ipedd Zasto postaduje Jednoduché zFed&ni
reak®ni sm&si nadbytkem vody, extrakce produktu organickym rozpoustddlem nemisitelnym
3 vodou a ndsledujici odpaieni tohoto rozpoultddla.
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Jako vychoz{ soli se pifi této reakei obvykle pouZivaj{ soll s alkalickymi kovy, jako
soli sodné a draselné, a soli s tercidrnimi aminy, Jako s triethylaminem, N-ethylpiperidi-
nem, N,NM-dimethylanilinem a N-methylmorfolinem. Reekce se provéd{ p#i teplotd zhruba od 0 do
100 °C, obvykle p#i teplotd okolo 25 °C. Reak&nf doba potidebnd k dplnému prob¥hnuti reakce
"se mén{ v zdvislosti na Yed® faktord, jeko na koncentraci reak&nich slofek s na reaktivi-
t& jednotlivych reek&nich komponent. Tek pokud jde o halogenderitéty, reagudi Jodidy rychle-
Ji nef bromidy, které zase reagujfl rychleji neZ chloridy. V piipadd pouZiti chlorderivdtd
Je ndkdy vyhodné pPidat k reakini sm&si af | molekvivalent jodidu slkalického kowvu, &{m¥
se reakce urychl{. Sz zfetelem na v8echny tyto faktory se reakni doba ovykle pohybuje od
1 do 24 hodin.

Shora zmfngné ester>-¢ zbytky snedno hydrolyzovatelné in vivo pFedstavujlf netoxické
esterové zbytky, které se v krvi nebo tkdni Zivo¥icha rychle odst&pulf za regenerace odpo-
vidajfc{ volné kyseliny, tj. sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R znamend atom vodiku.

Vychoz{ 1étky shora uvedeného cbecného vzorce II, v n&m# X znemend skupinu

2 0
G nebo -G

Jjsou novymi sloudeninemi a jejich zpfisob vyroby Je popsén s chréndn v neSem souvisejfcim
teskoslovenském patentovém spisu &. 208 473.

Ve shora uvedenych vzorcich se pferulovanou &arou oznaduji substituent& bicyklického
Jddra, které Jsou pod rovinou tohoto Jédra. Obvykle se konfigurace takovéhoto substituentu
oznauje jako slfe-konfigurace. Naproti tomu se zesilenou vazbou oznafuji substituenty, kte-
ré jsou ned rovinou bicyklického jddra, pFilemZ tato konfigurace se oznaluje jako beta-kon-
figurace.

V tomto textu se rovn¥Z hovo®i o derivédtech cefalosporanové kyseliny, kterd odpovidd

vzorci III )
H

%§§§ o
[f vsa. i
07 " “CHy0-C-CHy  (IID)

COOH

V obecném vzorci III se vodik na uhliku v poloze 6 nachédz{ pod rovinou bicyklického jédra.
Odvozené ndzvy "deacetoxycefalosporsnové kyseline" a “3-deamcetoxymethylcefalosporanovd kyse-
line" se pouiivejl k oznadeni sloudenin vzorcd IV resp. V.

H
%S
T m
o CH3
COOH
H
]
N
0 # (V)
COnH

PouZivané vyrazy "4-krotonolaktonylovd" o "gsma-butyrolekton-4-ylové" skupina se tyka-
3L zbytkd ndsledujicich vzored VI a VII.
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o]

(V1) (VII)

Zbytek R je tokového chrekteru, Ze seskupeni ~COOR se in vivo snadno #t¥p1 za uvolndni
karboxylové skupiny. Symbol R tedy pFedstavuje skupinu tekovéhoto typu, Ze vystevi-1li se
sloufenina obecného vzorce I, v ném% R znemend esterovy zbytek snadno hydrolyzovatelny in
vivo, pisobeni krve nebo tkénd savce, vzniké snadno odpovidajici slou¥enine obecného vzor-
ce I, ve kterém R znemend atom vodiku. Tekovéto skupiny ve v¥znamu symbolu R jsou v chemii
penicilind obecn¥ zndmy. Zbytek ve vyznemu symbolu R md mimoto byt taekové povehy, Ze pro-
pij¥uje slouZenind obecného vzorce I farmaceuticky upot¥ebitelné vlestnosti a Ze pii St8pe-
ni in vivo umoZrnuje uvoln¥ni farmaceuticky vhodnych fragmentd.

Estery vyrdb&né zpisobem podle vynélezu, jakof i odpovidajici volné kyseliny vzniklé
z nich hydrolyzou a soli t8chto kyselin Jsou d¥innymi antibakteridlnimi &inidly e mchutnymi
inhibitory mikrobidlnich bete-lektemas, a ddle zvysuji entibekteridlni d¥innost bete-lakte-
movich entibiotik (penicilind a cefalosporind) proti Zetnym mikroorgenismim, zejméne té&m,
které produkujf{ beta-lektemasu. :

Betné testy doklddejici tuto ¥innost Jsou uvedeny v nelem souvisejicim Zeskoslovenském
patentovém spisu ¥. 208 472 kde jsou popsény i zpisoby aplikeci, lékové formy, dévkovéni a
vechny ostetni aspekty d&innosti a pouZitelnosti sloufenin shora uvedeného obecného vzor-
ce I, jako% i p¥{sludnych volnych kyselin s jejich solf.

Vyndlez ilustruji nédsledujfci pPfklady provedeni, jimi% se v3ak rozseh vyndlezu v Zdd-
ném smdru neomezuje. Infrafervend spektra byla mifena v lisovanych tabletkdch s bromidem
dreselnym nebo v nujolu, a sbsorp¥ni pésy jsou uvdddny ve vlno¥tech (cm . NMR-spektra
byla m&¥ena p¥i 60 MHz v deuteroveném chloroformu (CDCl3), perdeuterovaném dimethylsulfo-
xidu (DMSO-dg) e v deuteriumoxidu (D20), a poloha signdlu je vyjadfovéna v ppm proti
tetremethylsilenu nebo sodné soli 2,2-dimethyl-2-silapentan-5-sulfonové kyseliny jako
standardu.

P¥r¥{klad 1
1,1-Dioxid pivaloyloxymethylesteru penicilanové kyseliny

K roztoku 0,615 g (2,41 mmol) 1,1-dioxidu penicilenové kyseliny ve 2 ml N,N-dimethyl-
formemidu se piidd nejprve 0,215 g (2,50 mmol) diisopropylethyleminu a potom 0, 365 ml chlor-
_“methylestaru kyseliny pivalové, -Reakdni sm¥s se 24 hodiny michd p#i teplotd mistnosti, '
pek s& ztedi pFiddnim ethylesteru octové kyseliny a vody, vrstva orgenického rozpoudtddla
se 0dd8li a promyje se t¥ikrdt vodou a jednou nasycenym roztokem chloridu sodného. Roztok
v ethylesteru octové kyseliny se vysudi bezvodym siranem sodnyn a zehultdnim filtrdtu ve
vekuu se izoluje 0,700 g slou¥eniny, jeji% sloZeni Je uvedeno v nadpisu, a to ve formd
pevné ldtky a teplot® tédni 103 a% 104 %C, NMR-spektrum produktu (v CDCI3) obsahuje signdly
pfi: 1,27 (singlet, 9H), 1,47 (singlet, 3H), 1,62 (singlet, 3H), 3,52 (multiplet, 2H),

4,47 (singlet, 1H), 4,70 (multiplet, 1H), 5,73 (Qublet, 1H, & = 6,0 Hz) a 5,98 (dublet,
J = 6,0 Hz).
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P¥1klad 2 \

Opekuje se postup podle p¥ikladu 1, s tim rozdilem, Ze se pouZity'chlormethylester
kyseliny pivaelové nahradi ekvimoldrnim mnoZstvim acetoxymethylchloridu, propionyloxymethyl-
chloridu a hexanoyloxymethylchloridu. Ziskaji se

1,1-dioxid acetoxymethylesteru penicilanové kyseliny, 1,1-dioxid propionyloxymethyles-
teru penicilenové kyseliny a 1,1-dioxid hexenoyloxymethylesteru penicilanové kyseliny.

P¥riklad 3
1,1-Dioxid 3~-ftalidylesteru penicilanové kyseliny

K roztoku 0,783 g (3,36 mmol) 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny v 5 ml N,N-dimethyl-
formemidu se p¥idd 0,47 ml triethylaminu a potom 0,715 g 3-bromftalidu. Reakdni smds se 2
hodiny mfchd p¥i teplotd mistnosti, na¥e’ se z¥edf pfiddnim ethylesteru octové kyseliny
a vody. Hodnota pH vodného podilu se upravi na 7,0, vrstvy se 0dd3lf, roztok v ethyleste~-
ru octové kyseliny se promyvéd postupn& vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
naleZ se vysudi bezvodym siranem sodnym. Zahu3t¥nim organického roztoku ve vakuu se ziskd
ve form& bilého p&novitého produktu ldtka. jeji# sloZen{ je uvedeno v nadpisu. NMR-spektrum
tohoto produktu (v CDCl3) obsahuje signdly p¥i 1,47 (singlet, 6H), 3,43 (multiplet, 1H),
4,45 (singlet, 1H), 4,62 (multiplet, 'H), 7,40 a 7,47 (2 singlety, 1H) & 7,73 (multiplet,
4H) ppm.

Opakuje-1li se vy¥e uvedeny postup s tou zm¥nou, ¥e se 3-bromftelid nshrad{ 4-bromkroto-
nolektonem nebo 4-brom-gema~-butyrolektonem, zfskaji se 1,1-dioxid 4-krotonolaktonylesteru
penicilanové kyseliny a 1,1-dioxid game-butyrolakton-4-ylesteru penicilanové kyseliny.

P¥{klad 4
1,1-Dioxid 1-(ethoxykarbonyloxy)ethylesteru penicilanové kyseliny

Sm¥s 0,564 g 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny, 0,42 ml triethylaminu, 0,412 & i-chlor-
ethylethylesteru kyseliny uhli¥ité, 0,300 g bromidu sodného a 3 ml N,N-dimethylformamidu se
6 dnd michd p¥i teplotd mistnosti, na¥e? se zpracuje tek, Ze se z¥edf ethylesterem kyseliny
octové a vodou, hodnota pH vodného podflu se upravi na 8,5, vrstva ethylesteru octové ky-
séliny se 0dd&l{, promyje se tF¥ikrdt vodou a jednou nasycenym roztokem chloridu sodného,
nele¥ se vysudi bezvodym sirenem sodnym. Oddestilovénim orgenického rozpoultédla ve va-
kuu se z{skd 0,390 g slouXeniny, jejiZ% sloZen{ je uvedeno v nadpisu, & to ve form& oleje.

Vyge uvedeny produkt se spoji s pFfibli%n¥ stejnym mno%stvim enalogického produktu
z obdobn& provéddsného rokusu. Smds se rozpusti v chloroformu, k roztoku se p¥idé 1 ml Py~
ridinu, sm&s se pres noc miché p¥i teplotd mistnosti, naZe¥ se chloroform oddestiluje ve
vakuu. Zbytek se prot¥epe mezi ethylester octové kyseliny a vodu o hodnot¥ pH 8. 0Odd&leny
podil v ethylesteru octové kyseliny se vysudi{ a zehudtdnim ve vakuu se z n&ho izoluje 150 mg
sloueniny, JejiZ sloZeni je uvedeno v nadpisu (vytdZek cca T %). Infradervend “spektrum
produktu (f£ilm) se vyzne&uje silnou sbsorpcf pFi 1 805 a 1 763 em” !, NMR-spektrum (CDCl3)
obsehuje signdly pfi 1,43 (multiplet, 12H), 3,47 (multiplet, 2H), 3,9 (kvadruplet, 2H,
J = 7,5 Hz), 4,37 (multiplet, 1H), 4,63 (multiplet, 1H) a 6,77 (multiplet, 1H) ppm.

P¥{kled 5
1,1-Dioxid methoxykarhonyloxymethylesteru kyseliny penicilanové

Do roztoku 3,08 ml chlormraven¥anu methylnetého v 50 ml tetrachlormethenu zbeveného
kysliku se pod dusikem za michdni uvéd{ rychlym proudem plynny chlor, nafeZ se reakdni
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sm8s 10 minut ozatfuje zé¥enim o vlinové délce 3 500.10"10 m. Tetrachlormethanovy roztok se
pek ochledf na -10 °C, p¥idd se k n&mu nejprve 1,62 ml methenolu a potom se k n¥mu p¥ikape
11,87 ml diisopropylethylaminu v 0 ml tetrachlormethanu. Vyslednd smds se nechd pozvolna
ohfdt na teplotu mistnosti a je3t& 45 minut se michd. Rozpoudt&dlo se odpa¥f ve vekuu e

k zbytku se p¥idd roztok 6,24 g 1,1-dioxidu penicilenové kyseliny a 4,62 ml diisopropylethyl-
eminu v 60 ml N,N-dimethylformemidu. Po dvacetidty¥hodinovém michdnf se k reskini sm&si p¥i-
aé voda e aicﬁio;iethan, hodnota pH se upravi ne 4,0 B vrstvy se odd¥lf{. Vodnd fédze se znovu
extrahuje dichlormethenem, spojené dichlormethanové fdze se promyj{ vodou o pH 3,0 a psk
vodou, jeji%¥ pH nebylo upravovéno, na¥ef se vysuS{ s odpadi se ve vakuu na olejovity 2by-
tek, ktery po zpracovédni etherem ztuhne. Ziskd se 1,94 g sloudeniny uvedené v nédzvu, tajici
p¥L 124 a% 126 °C.

NMR-spektrum (CDCl3) produktu obsshuje signdly p¥i 1,43 (singlet, 3H), 1,61 (singlet,
3H), 3,44 (multiplet, 2H), 3,85 (singlet, 3H), 4,39 (singlet, 1H), 4,56 (multiplet, 1H)
a 5,78 (kvadruplet, 2H) ppm (oproti tetramethylsilenu jako vnit¥nimu standardu).

P*¥{i{klad 6
1,1-Dioxid butoxykarbonyloxymethylesteru penicilanové kyseliny

Do roztoku 3,08 ml chlormravenfanu methylnatého v 50 ml tetrachlormethanu zbaveného
kysliku se uvddi rychlym proudem plynny chlor, nadeZ se reskdni sm&s 7 minut ozafuje zd-~
fenfm o vlnové délce 3 500,10 0 m, Reak®ni sm&s se propléchne dusikem & ozefuje se Je¥té&
dalgfich 10 sekund. Vysledny roztok se ochlad{ na cca ~10 °C, pfidd se k n&mu 3,48 ml n-bu~
tanolu a pak se ¥ n¥mu p¥ikape 8,6 ml diisopropylethylaminu v 10 ml dichlormethenu. Chladi-
¢f ldzen se odstrani a v michéni se pokraduje Jedtd | hodinu. Dichlormethen se odpe?i ve
vakuu a k zbytku se pfidd roztok 3,07 g 1,1-dioxidu penicilenové kyseliny a 2,27 ml diiso-
propylethylaminu v cca 50 ml N,N-dimethylformemidu. V michdni se pokraluje je3t2 18 hodin,
neade% se ptidd vodea dichlormethan. Vrstvy se 0dd&l{ a vodnd féze se znovu extrahuje dichlor-
methanem. Spojené dichlormethenové roztoky se promyj{ vodou a po vysueni a odpafeni se
z nich z{skd surovy produkt.,

Analyza surového produktu NMR-spektroskopii sv&d¥i o tom, Ze reakce je¥t& neprob&hla
dpln&. Surovy produkt se proto rozpusti v 5 ml N,N-dimethylformemidu a k roztoku se piridéd
1,165 g 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny a 0,86 ml diisopropylethylsminu. Sm&s se miché
pfes noc, nadef se produkt izoluje stejnym zplsobem jako vySe. Reskce Je stdle jedt¥d neipl-
néd a proto se produkt znovu rozpusti v 5 ml N,N-dimethylformemidu & k roztoku se p¥idé
1,165 g 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny a 0,86 ml diisopropylethyleminu. Sm&s se p¥es noc
michd, nafe% se z ni shora popsanym zpisobem izoluje produkt. Ziskd se 4,6 g surového

" produktu. - .

Vydi¥t¥nf{n poslednd zmin&ného surového produktu chromatografii na sloupci silikagelu
se ziské 0,19 g slouleniny uvedené v nédvu. 07w

NMR-spektrum (CDCl3) produktu obsahuje signdly p#i 0,98 (triplet, 3H), 1,45 (singlet,
3H), 1,63 (singlet, 3H), 1,55 (multiplet, 4H), 3,5 (multiplet, 2H), 4,23 (triplet, 3H,
J = 6,8 Hz), 4,45 (singlet, 1H), 4,65 (multiplet, 1H) a 5,85 (kvadruplet, 2H) ppm (opro-
ti tetremethylsilenu jeko vnit¥nimu standerdu).
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivdtd 1,1-dioxidu penicilenové kyseliny obecného vzorce I

(o] (o]
H "'/, / N CH3
%, S S
- CH 0
J—N A 3
o] K
COOR

ve kterém
R znamend 3-ftalidylovou skupinu, 4-krotonolsktonylovou skupinu, game-butyrolekton-4-ylo-
vou skupinu nebo zbytek vzorce

RS ‘ R3
N L9
-C-0-C-R? -T-o-é-o-x5
r* R4
kde
R a B nezévisle na sobd znamenaji vidy atom vodiku, methyiovou nebo ethylovou skupinu s
R predstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
vyznadujfef se tim, Ze se sl 1,1-dioxidu penicilenové kyseliny vzorce II

0
H /"/,S /‘ZC H3
41:%i T~>CHy (1m)
N 2,
o z

nechd reagovat s 3-ftalidylchloridem, 3-ftalidylbromidem, 4-krotonolakton-4-ylchloridenm,
4-krotonolekton-4~ylbromiden, gama-butyrolakton~4-ylchloriden, gama-butyrolakton-4-ylbro-
midem nebo se slou¥eninou obecného vzorce IIT nebo IIIa

r3 R3
| o t
i 5 il 5
Q-C-0-C-R Q-C-0-C-0-R
r r*
(II1) {IIIa)
kde
Q znamend helogen a

R3; R* a R meji shora uvedeny vyzanenm,

v inertnim rozpoust¥dle pri teplot& od 0 do 100 °¢.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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