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Vynélez popisuje zpfisob vyroby novych
chemickych sloudenin cennych jako anti-
bakteridlni ¢inidla. Vynéalez se zejména ty-
ka zplisobu vyroby monoesteri a diesterd
uréitych 1,1-alkandiol-dikarboxylatd, \
nichZ karboxylovd skupina penicilinu nebo/
/a karboxylova skupina urgitych pritom-
nych inhibitord g-laktamasy je esterifikova-
na.

Z amerického patentniho spisu ¢&islo
4234579 je znédmo, Ze 1,1-dioxid penicila-
nové Kkyseliny (sulbactam) je ufinnym in-
hibitorem g-laktamasy a antibakteridlnim
Cinidlem.

V americkém patentnim spisu &. 4 244 951
jsou popsany bis-estery niZe uvedeného o-
becného vzorce IX, v nich¥ je sulbactam
napojen na zndmé antibakteridlngd udinné
peniciliny prostiednictvim methandiolu,
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Ve shora uvedeném obecném vzorci pied-
stavuje Ri urdité acylové zbytky obsaZené
ve znamych antibakteridlné Gfinnych peni-
cilinech. Tak napfiklad mtiZe Ri znamenat
2-amino-2-fenylacetylovou skupinu nebo 2-
-amino-2- (p-hydroxyfenyl)acetylovou  sku-
pinu. '

V americkém patentnim spisu Cislo
4342 772, vydaném 3. srpna 1982, jsou po-
psany analogické slouCeniny, v nichZ peni-
ciliny a inhibitory g-laktamasy, jako 1,1-di-
oxid penicilanové Kkyseliny, klavulanova
kyselina a 64-halogenpenicilanové kyseliny
jsou spolu spojeny prostfednictvim 1,1-al-
kandiolov§ch skupin.

Déle jsou popsény sloufeniny shora uve-
deného vzorce IX, ve kterém Ri znamena
zbytek obecného vzorce

choo-O— CHCO
e

kde Rz predstavuje ur&ité alkylové nebo al-
koxylové skupiny.

Ampicilin, tj. 6-[D-(2-amino-2-fenylacet-
amido)]penicilanova kyselina, je popsan v
americké patentnim spisu &. 2 985 648.
Amoxicilin, tj. 6-[D-(2-amino-2-/p-hydro-
xyfenyl/acetamido) Jpenicilanovd  kyselina,
je zndm z amerického patentnfho spisu C.
3192198 a z obnoveného amerického pa-
tentnfho spisu €. 28 744. V americkych pa-
tentnich spisech &is. 2985648, 3520876 a
4053360 jsou popsdny p-acyladerivaty a-
moxicilinu.

1,1-Dioxid 2{3-&cetoxymethyl-Za-methy1-
penam-3a-karboxylové kyseliny je jako uZi-
teény inhibitor g-laktamasy popsdn v ame-
rickém patentnim spisu €. 4256 733.

1,1-Dioxid 2{3-ch10rmethyl-2w—methylpe-
nam-3a-karboxylové kyseliny je jako inhi-
bitor g-laktamasy popsén v britské zvefej-
ndné prihlasce vynalezu &. 2070592,

Bis-estery 1,1-alkandioltt s 1,1-dioxidem
Gﬁ-hydroxymethylpenicilanové kyseliny jsou
popsany v americkém patentnim spisu ¢.
4342 768. Dale jsou popsdny odpovidajici
derivaty 1,1-dioxidu B6e-hydroxymethylpeni-
cilanové Kkyseliny a inhibitory g-laktamasy
na bazi 1,1-dioxidu 6-aminoalkylpenicilano-
vé kyseliny.

Vynélez popisuje zpiisob vyroby antibak-
teridlné d&innych sloudenin obecného vzor-
ce I a uréitych meziproduktd k jejich vy-
robs. Antibakteriglng u&inné sloufeniny o-
becného vzorce I se uinn& absorbuji z
gastrointestinalniho traktu savce a jsou pak
rychle pFemé&iiovdny na penicilinovou sloz-
ku R,COOH nebo/a na slozku inhibitoru g-
-laktamasy RzCOOH, nebo na soli téchto
sloZek.

Predm&tem vyndlezu je zplisob vyroby
sloudenin obecného vzorce I

e

4

RCOCH20C=0
AN
A

/
RHﬁOCHﬂnOG:O

0]
(1)

ve kterém

A znamend alkylenovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku, isopropylidenovou skupinu,
cyklohexylenovou skupinu nebo fenyleno-
vou skupinu,

n mé hodnotu 0 nebo 1,

R a R! jsou rozdiiné a R znamend zbytek
R, nebo Ry, pfitemZ mé-li n hodnotu 0,
snamend R! atom vodiku, alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzylovou sku-
pinu, zbytek vzorce CH2Cl, CH:l nehbo tetra-
butylamoniovou skupinu, a ma-li n hodnotu
1, znamen4 R! zbytek Rp nebo Rg

R, predstavuje zbytek obecného vzorce

R*NH

\_/

\

S CH5
N C H3
0 “

kde
R? znamena atom vodiku, skupinu

OCH,
€O, C4Hs0CH, CO

OCH,

nebo

I
R—@*QHCO

Gﬂ

kde

Q! znamena atom vodiku, aminoskupinu,
skupinu Ng, benzyloxykarbonylaminoskupi-
nu, 4-nitrobenzyloxykarbonylaminoskupinu
nebo 1-methy1-2—methoxykarbonylvinylami—
noskupinu a

R4 predstavuje atom vodiku, hydroxylo-
vou skupinu, alkanoyloxyskupinu se 2 az 7
atomy uhliku, alkoxykarbonyloxyskupinu
se 2 aZ 7 atomy uhliku nebo zbytek obec-
ného vzorce R5CsH4COO, v ndmZ RS zname-
n& atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
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4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a# 4 ato-
my uhliku, atom fluoru, chloru & bromu
nebo kyanoskupinu, a

Ry predstavuje zbytek vzorce

x7 0
’—k] \S/ , CH3
I :”Cl-v'3

o =%

Lo

kde
X1 predstavuje atom vodiku, skupinu
CHz0H, CHzNH: nebo CH2NHCOOCH2CsHs,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych ka-
tionickych soli nebe adicnich soli s kyseli-
nami, vyznacujici se tim, Ze se slouéeniny
obecnych vzarcd

RCOOCH2X a

MOC=0

AN
A

s
R1(COCH2),0C=0

I
0

v nichz »
n, A, R a R! maji shora uvedeny vyznam,
M znamend kationt tvofici sl s karbo-
xylovou skupinou a
X predstavuje odSt&pitelnou skupinu,

podrobi vzajemné reakci v p¥itomnosti po-
larniho organického rozpoustédla, s vyho-
dou N,N-dimethylformamidu, ethylacetatu,
dichlormethanu & acetonu, p¥i teplots od
0 do 80°C, s vfhodou od 25 do 50 °C, nate%
se v pfipadé, Ze zbytek R nebo R! obsahuje
substituent vybrany ze skupiny zahrnujici
azidoskupinu, benzyloxykarbonylaminosku-
pinu nebo I1-methyl-2-methoxykarbonylvi-
nylaminoskupinu, prevede tento substituent

& 0
R '—@—m-é'-NH
HEN s

NH _
;=

Zvlast vyhodné jsou ty sloifeniny obec-
ného vzorce I, ve kterém A znamend sku-
pinu (CHz)., (CH3)2C, 1,4-cyklohexylenovou

ow,

#

6

0 sob& zZzndmym zpisobem na aminoskupinu,
a vysledny produkt se popiipads pievede
na farmaceuticky upotiebitelnou kationic-
kou siil nebo na adi¢ni sfl s kyselinou.

Farmaceuticky udinnymi sloudeninami
obecnéhe vzorce I a jejich solemi jsou ty
latky, v nichz

a) md-lii n hodnotu 0, znamen4 R! alky-
loveu skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo
atom vodiku, nebo jejich soli s alkalickymi
kovy, s v¥hodou soli scdné a draselné, a

b) méa-1i m hodnotu 1, predstavuje jeden
ze symbolil R a R! zbytek Ry a druhy z t&ch-
to symbolit zbytek Ry, kde R? a R* maji sho-
ra uvedeny vyznam a Q! znamend atom vo-
diku nebo aminoskupinu.

Zvlast vyhodnymi antibakteridlnimi &i-
nidly tohoto typu jsou ty latky, v nich n
mda hodnotu 0 a R! znamend atom vodiku,
nebo jejich kationické soli nebo aditni so-
li s kyselinami, a ty latky, v nich? n ma
hodnotu 1 a R? piedstavuje zbytek vzorce

O

NHy,

tj. slouCeniny niZe uvedenych obecnych
vzorcl II a III, v nichZ R! znamena atom
vodiku, a sloueniny ni%e uvedeného obec-
ného vzorce 1V

]
RgCOCH20C=0
A—COOR!
(1I)
I
RpCOCH:0C=0
A—COOR!
(111

CHy

7,

7,
'(7‘ oc H20C~O

\
0 0 y
RB tOCH20c=o
(1v)

skupinu nebo fenylenovou skupinu, pFicem?¥
m méa hodnotu 1 aZ 8.
Jest&¢ vyhodn&jdimi zbytky ve vyznamu
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symbolu A jsou skupina (CHz2)2, (CHz2)s,
(CH2}s, (CHz)s, C(CHs]z, 1,4-fenylenova

skupina a trans-1,4-cyklohexylenovd skupi-
na. ,

6895
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Zv1ast vyhodnymi karboxylovymi kyseli-
nami vzorce RzCOOH, od nichZ jsou odvo-
zeny sloudeniny podle vyndlezu, jsou 1,1-
-dioxokyseliny obecného vzorce X

.1
x O /OCH
H\ ) )
A “CHas,
7 “cooH

ve kterém

X! ma shora uvedeny vyznam.

Zylast vyhodné zbytky ve vyznamu Sym-
bolu Ry jsou zbytky odvozené od karboxy-
lovych Kyselin obecného vzorce X, v ném?z
X! predstavuje atom vodiku nebo skupinu

2

7,

A
O/

0

ve kterém
R2 znamenad zhytek vzorce

4-R1CsH4CH(QL)CO.

Zvlagt vyhodnymi zbytky ve vyznamu
symbolu R* jsou atom vodiku, hydroxysku-
pina, acetoxyskupina, terc.butylkarbonyl-
oxyskupina nebo isobutoxykarbonyloxysku-
pina.

Zvlast vyhodnymi zbytky ve vyznamu
symbolu Q! ve shora zminénych sloueni-
nach, které tento symbol obsahuiji, jsou a-
tom vodiku, aminoskupina, skupina N3, ben-
zyloxykarbonylaminoskupina a 1-methyl-2-
-methoxykarbonylvinylaminoskupina, pri-
gem? zvlast vyhodné jsou atom vodiku a
aminoskupina, které jsou obsaZeny ve vy-
hodnych antibakteridlnich ginidlech vyré-
b&ngch zplisobem podle vynalezu.

Dalii zvlast vyhodné sloudeniny odpovi-
dajf obecnym vzorciim C a VII

CH
S 3
,-—N—fCHs

(X1

CHzOH, a zejména pak kde X! znamend a-
tom vodiku, tj. zbytky odvozené od 1,1-di-
oxidu penicilanové kyseliny.

Vynélez rovnéZ popisuje sloudeniny sho-
ra uvedeného obecného vzorce IV a nésle-
dujiciho obecného vzorce V1

“COCH,0C=0
1l

\
ACOOR
(Vi)
o) 0
__?s:/<CH3
o)'—N ”//CH3 ? 9,
C00CH,0C-ACOR
R2NI'I (v)
\__rs CH3
) ] cHy
COCH,0C=0
I
o\
o A
0
\
57 CHa

2, /
C';': ocC HZOC—O



kde

Rl znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzylovou
skupinu, skupinu CH:zCl, skupinu CH:lI ne-
bo kationt tvoFici sfil s karboxylovou sku-
pinou.

Zvlast vyhodnymi kationty jsou v daném
pripadé tetrabutylamoniovy kationt nebo
kationt alkalického kovu. Vyhodnymi ka-
tienty alkalickych kov@ jsou kationt sodny
a draselny.

SlouCen’ny vyrdbsné zplisohem podle vy-
nalezu jsou genné jako meziprodukty nebo
jako aktivni prekursory piislugného penici-
linu nebo inhibitoru @-laktamasy, ktery je
ve sloufening podle vyndlezu obsaZen. Tak
naptiklad sloudeniny shora uvedendhc o-
becného vzorce V, kde A m4 shora uvedeny
vyznam a R! piedstavuje alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom vodiku nebo
farmaceuticky upotrebitelny kationt, jsou
cennymi prekursory preparatu sulbactam;
slouCeniny obecného vzorce VI, ve kterém
R? znamend zbytek vzorce

4-R4CsH4CH (Q1)CO,

R? predstavuje atom vodiku nebo hydroxy-
lovou skupinu, Q! znamena aminoskupinu,
A ma shora uvedeny vyznam a Rl pfedsta-
vuje alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uh-
liku nebo atom vodiku, nebo jejich farma-
ceuticky upotFebitelné kationické soli ne-
bo adi¢ni soli s kyselinami, jsou uziteSnymi
prekursory ampicilinu (R* = H) nebo amo-
xicilinu (R* = OH). Ty sloudeniny obec-
nych vzorcli V a VI, v nich# R! znamena na-
priklad skupinu CHzCl, benzylovou skupinu
nebo tetrabutylamoniovy zbytek, a sloude-
niny obecného vzorce VI, v ném# Q! mé ji-
ny vyznam heZ vodik nebo aminoskupina,
Jjsou uzitetné jako meziprodukty.

Obdobné pak ty slouCeniny vyrabgné Zpi-
sobem podle vyndlezu, obsahujici oba zbyt-
ky Ry @ Ry jsou cenné bud jako mezipro-
dukty nebo jako antibakterialni Cinidla,
kterd se a&inn& absorbuji v gastrointesti-
nalnim traktu savce, kde jsou rychle pre-
meériovdna na prakticky ekvimoldarni mnoz-
stvl penicilinu a inhibitoru G-laktamasy,
které tvori slofky téchto sloudenin. Ty slou-
Ceniny obecného vzorce I, které obsahuji
volnou aminoskupinu v jednom nebo obou
zbytcich Rp a Rg, jak jsou definovény vyse,
mchou tvorit adiéni soli s kyselinami. Tako-
véto soli s farmaceuticky upotrebitelnymi
kyselinami spadaji do rozsahu vynélezu. Ja-
ko priklady vhodnych kyselin se uvadéji
kyselina chlorovodikov, kyselina bromovag-
dikovéd, kyselina jodovodikova, kyselina si-
rovéa, kyselina fosforetnd, kyselina citréno-
vd, kyselina jabletn4, kyselina vinna, kyse-
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lina maleinovd, kyselina fumarovd, kyseli-
na glukonovd, Kkyselina cukrovd, Kkyselina
benzensulfonova, kyselina p-toluensulfono-
vd, kyselina p-chlorbenzensulfcnova a ky-
selina 2-naftalensulfonova.

Slouceninami vyrdb&nymi zpasobem po-
dle vyndlezu jsou derivaty penicilanové ky-
seliny odpovidajici strukturnimu vzorci

R
< B

H
N
N. CHa
",
0 COOH

V derivatech penicilanové kyseliny na-
znaCuje preruSovana vazba [... .) substitu-
entu na bicyklické jadro, e tento substi-
tuent se nachdzi pod rovinou tohoto jad-
ra. Takovyto substituent se oznatue jako
substituent majici «-konfiguraci. Naproti
tomu zesilend vazba ( .« ) substituentu
na bicyklické jadro znamend, e tento sub-
stituent se nachézi nad rovinou jadra a ta-
to jeho poloha se oznatuje jako B-konfigu-
race. Vazba substituentu na bicyklické jad-
ro, provedend normaélni plnou &arcu [(——}
znamend, Ze tento substituent m@Ze byt jak
v e-konfiguraci tak v g-konfiguraci.

SlouCeniny odpovidajici obecnym vzor-
cim I aZ IX, se pojmenovévaiji jako dieste-
ry dikarboxylovych kyselin obecného vzor-
ce

HOOC—-A—-COOH

ve kterém
A ma shora uvedeny vyznam.

Tak naptiklad sloudenina niZe uvedené-
ho obecného vzorce VIII, v ndm# R* zname-
na atom vodiku, Q! predstavuje aminosku-
pinu a A znamena skupinu {CHz)2, se ozna-
Cuje jako 6-(2-amino-2-fenylacetamido)pe-
nicilanoyloxymethyl-1,1-dioxopenicilan-
oyloxymethyl-sukcinat; slougenina obecné-
ho vzorce VIII, v némZ R? znamend hydro-
xyskupinu, A predstavuje zbytek (CH3)<C a
Q! znamena azidoskupinu, se oznaduje jako
6-[2-azido-2- (p-hydroxyfenyl )acetami-
do]penicilanoyloxymethyl-l,1-dioxopeni-
cilanoyloxymethyl-dimethylmalonat a slou-
Cenina obecného vzorce V, ve kterém RI
znamend benzylovou skupinu a A znameng
skupinu (CHz)s, se oznaduje jako benzyl-
-1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-glutarat.
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Dale je treba zdlraznit, Ze kdekoli se v
tomto textu vyskytnou odkazy na sloufeni-
ny obsahujici penicilinovy zbytek Rp, defi-
novany vyse, kde R? pfedstavuje substituent

vzorce
4 —

q’

kde R4 a Q! maji shora uvedeny vyznam S
tim, ¥e Q! neznamend vodik, pokud to ne-
bude v tom kterém piipadé pfimo Fe€eno,
jedné se vZdy o slouCeninu, v niz tento sub-
stituent méa D-konfiguraci.

Sloudeniny obecného vzorce I je mozZno,
v souladu s vyndlezem, pfipravit Fadou me-
tod zndmych v daném oboru pro syntézu
esterfi. V¥hodny postup vSak spociva v tom,
¥e se pripravi sl kondenzaci soli karboxy-
lové kyseliny s halogenmethylesterem, kde
halogenem je odstspitelnd skupina X. Vy-
‘hodnymi zbytky ve vyznamu symbolu X jsou
chlor, brom, jod, methansulfonyloxyskupi-
na a p-toluensulfonyloxyskupina. Tak na-
piikiad jsou dale uvedeny dv& obecné me-
tody p¥ipravy pro piipad, Ze n ma hodnotu
1, R pfedstavuje zbytek Rp, R! znamend zby-
tek Rg, Rp pFedstavuje zbytek vzorce

R—@—CHCONH\ s. ,Cha
' ! |<CH3

Q’I

kde

12
CHo
L—N Y,
#0CH,0050
0]
Q 0 A
N / CHa
l CHy
7N,

ﬁOC HZOG*O
0

Q! znamend skupinu Nz, CeHsCH:0CONH,
p-NO20sH40CONH nebo

"~ CHsy
l
CO?_CHs

Ry piedstavuje zbytek vzorce

N CHy

M znamend kationt tvofici sl na karbo-
xylové skuping, s vyhodou kationt sodny,
draselny nebo tetrabutylamoniovy, a

X mé shora uvedeny vyznam.

o)

1.
RpCOOCH:zX |-

(XII)

MOCO
N —MX
A -

R,COCH20CO

0
(11)

- (VII') - (VII, Q! = NHz)



236895

13
2.
R,COOCH20C0
A -+ R;COOCHX -
MOCO
(111 (XI1I)
—MX
- (VII') - (VII, Q! = NH3)

V kaZdé se shora uvedenych reakci, ve-
doucich k vzniku produktu obecného vzor-
ce VIIIY, chrdn&ného na aminoskuping, se
piisludng sl karboxylové kyseliny a halo-
genmethylester uvdd&ji do styku zhruba v
ekvimoldrnich mnoZstvich v pritomnosti
polarniho organického rozpoustddia pri
teplot& zhruba od 0 do 80°C, s vyhodou od
25 do 50°C. I kdyZ, jak bylo Feteno vyse,
se pouZivaji zhruba ekvimolarni mno¥stvi
reakénich sloZek, je moZno pouit i nadby-
tek bud soli karboxylové kyseliny nebo ha-
logenmethylesteru, a? do desetindsobngho
molarniho nadbytku. K této reakci je moz-
no pouZit Sirokou paletu rozpoust&del, ob-
vykle se v3ak ddvéa prednost pouZiti rela-
tivné polarntho organického rozpoustédia,
aby se reak&ni doba sniZila na minimum.
Mezi typickd pouZitelna rozpoustddla néle-
Zeji N,N-dimethylformamid, N,N-dimethyl-
acetamid, N-methylpyrrolidon, dimethyl-
sulfoxid, ethylacetat, dichlormethan, aceton
a hexamethylfosfortriamid. Doba pot¥ebna
k prakticky tplnému probshnuti reakce se
méni v zavislosti na Fadg faktortl, jako na
povaze reakenich sloZek, na reak&éni teplo-
t& a na rozpoustédle. Obvykle viak se pri
teploté okolo 25°C pouZivaji reakéni doby
pohybujici se zhruba od 10 minut do 24 ho-
din.

Vzniklda Zddand sloudenina obecného
vzorce VIIIY, chran&na na aminoskuping, se
pak izoluje o sob& znamym zplsobem. Po-
stupuje se napiiklad tak, e se reakini
smes vyjme rozpousdtédlem nemisitelnym s
vodou, napfriklad- ethylacetdtem, chlorofor-
mem nebo dichlormethanem, organicky roz-
tok se promyje vodou a roztockem chloridu
sodného, a vysu$i se. Odpafenim rozpous-
tédla se ziskd meziprodukt obecného vzor-
ce VIIIY, ktery je moZno poplipadé vydistit,
naptiklad chromatografii na silikagelu.

Odstépeni chranici skupiny aminové
funkce z meziproduktu obecného vzorce
VIII* se provadi o sobd zndmymi metodami
[viz napriklad Gross a spol., , The Peptides,
Analysis, Synthesis, Biology“, Academic
Press, New York, N. Y., sv. 3, 1981, pfi-
CemZ je vSak mit na zfeteli labilitu g-lakta-
mového kruhu a esterovych vazeb. Tak na-
piiklad pokud Q' znamend 1-methyl-2-me-
thoxykarbonylvinylaminoskupinu, je moZno
chranici skupinu (1-methyl-2-methoxykar-
bonylvinylovou skupinu) od&tépit jednodu-
Se reakci sloudeniny obecného vzorce VIII®
$ jednim ekvivalentem silné vodné kyseliny,
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napfiklad kyseliny chlorovodikové, v inert-
nim rozpoustédle pii teploté v rozmezi od
—10 do 30°C. V souladu s typickym prove-
denim se postupuje tak, Ze se na interme-
diarni enamin pdsobi jednim ekvivalentem
kyseliny chlorovodikové ve vodném aceto-
nu. Reakce je obvykle ukonfena v kratké
dobg&, napfiklad bshem 1 hodiny. Aceton se
pak odpa¥i ve vakuu a acetoctan methylna-
ty, vznikajici jako vedlej$i produkt, se od-
strani extrakci-etherem. Vyslednd slougeni-
na obecného vzorce VIII (Q! == NHz) se pak
izoluje lyofilizaci jako hydrochlorid.

Intermediarni sloufeniny obecného vzor-
ce VIII, ve kterém Q! znamenéd azidoskupi-
nu nebo benzyloxykarbonylaminoskupinu,
je pak moZno prevést na odpovidajici ami-
noslou€eninu (VII, Q! = NH2) tak, Ze se
tento meziprodukt obecného vzorce VIII po-
drobi obvyklé Kkatalytické hydrogenolyze.
Tento meziprodukt se michd nebo tfepe ve
vodikové atmosféfe nebo popripadé v atmo-
sféfe smdsi vodiku s inertnim Fedidlem, ja-
ko dusikem nebo argonem, v pritomnosti
katalytického mno#stvi katalyzatoru hyd-
rogenolytické reakce. Vhodnymi rozpous-
tédly pro tuto hydrogenolyzu jsou niZsi al-
kanoly, jako methanol a isopropanol, ethe-
ry, jako tetrahydrofuran a dioxan, estery o
nizké molekulové hmotnosti, jako ethylace-
tat a butylacetat, chlorované uhlovodiky,
jako dichlormethan a chloroform, voda a
smési t&chto rozpouitddel. Obvykle se voli
takovd rozpou$tédla a podminky, p¥i nich¥
je vychozi materidl rozpustny. Hydrogeno-
lyza se obecné& provadi p¥i teploté v rozme-
zi od 0 do 60°C, za tlaku od 0,1 do 1 MPa,
s vyhodou zhruba za tlaku 0,3 aZ 0,4 MPa.
PIl této hydrogenolytické reakci se jako ka-
talyzatory pouZivaji takové 1l4tky o nich#
je v daném oboru zndmo, Ze se hodi pro
tento typ transformaci. Jako typické piikla-
dy je moZno uvést nikl a u$lechtilé kovy,
jako je paladium, platina a rhodium. Kata-
lyzator se obvykle pou¥ivd v mnoZstvi od
0,5 do 5,0, s vyhodou okolo 1,0 né&sobku
hmotnosti meziproduktu obecnéhs vzorce
VIII. Casto je tdelné nanést katalyzdtor na
inertni nosi¢. Zviast vhodnym katalyzato-
rem je paladium na inertnim nositi, jako na
uhli.

Zbyvajici slou¢eniny podle vynalezu ob-
sahuji penicilinovy zbytek Rp, jako sloude-
niny vzorce III, VI, VII nebo VIII, ve kte-
rém R? znamend zbytek vzorce

OCH,
co

OCH3
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CsH50CH2CO nebo

R"-‘—@— CH co

Q'!

kde Q! znamen4 atom vodiku,
a které ve zbytku Ry neobsahuji aminosku-
pinu, se vyrobi napiiklad stejnymi metoda-
mi jako vy3e s tim rozdilem, Ze pochopitel-
né neni nutno provadst posledni reaké¢ni
stupeli spotivajici v odstépeni chranici sku-
piny aminové funkce.

Meziprodukty obecného vzorce II je moZz-
no ziskat napfiklad postupem znazornénym
déle.

—MX
CeH5CH20C0—A—COOM -+ RgCO:CH2X -
(XVII) (XIII)
CsH5CH20CO
H2
A -
/  katalyzator
RzCOOCH20CO0
(11, Rl = CeHeCH2)
HOOC .
N
A -
RzCOOCH20CO
(II, Rl = H)
MOOC
. —Mx2
A -
/" XCHzX2
RzCOOCH20CO
(11
XCH20CO
A
RzCOOCH20CO

(1)

Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu
maji symboly A, B, M a X shora uvedeny
vjznam a X2 piedstavuje zbytek X nebo
snadné&ji odstspitelnou skupinu neZ X, na-
piiklad v pripads, znamené-li X chlor, maZe
X? ptedstavovat chlor, brom, jod, chlorsul-
fonyloxyskupinu, methansulionyloxyskupinu
nebo p-toluensulfonyloxyskupinu. Zvlast vy-
hodnymi zbytky ve vyznamu symbolu X2
jsou brom a jod.

Prvni z reakénich stupiiii ve shora uvede-
ném reakénim schématu, v ndmZ se siil ben-
zyl-polyesteru podrobuje reakci s halogen-
methylesterem 1,1-dioxopenicilanové Kkyse-
liny za vzniku slou€enin obecného vzorce
11, ve kterém R! znamend benzylovou sku-
pinu, se provddi postupem popsanym vyse
pro pripravu meziproduktd obecného vzor-
ce VIIL
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Selektivni od$tépeni benzylové skupiny
se obvykle provadi katalytickou hydrogeno-
1yzou za pouZiti stejnych metod a pcdminek
jaké jsou popsany vySe pro konverzi slou-
tenin obecného vzorce VIII, v n¥mZ Q! zna-
mend azidoskupinu nebo benzyloxykarbo-
nylaminoskupinu, na odpovidajici sloudeni-
ny obecného vzorce VIII podle vynalezu, v
ndm# Q! znamend aminoskupinu. Zv1ast vy-
hodny postup spotivd v pouZiti paladia na
uhli jako katalyzatoru a tetrahydrofuranu
nebo ethylacetatu jako rozpoustédla, a v
préci za tlaku 0,3 aZ 0,4 MPa. Karboxylovou
kyselinu obecného vzorce 11, v ndmZ R! zna-
mend atom vodiku, je pak moZno izolovat
standardnimi metodami nebo ji lze ulelné
podrobit reakci s piisludnou bazi za vzniku
odpovidajici soli obecného vzorce I, v
némZ M znamend shora definovany kationt
tvoiici sfil na karboxylové skuping. Vyhod-
ny zpiisob ziskdvani sodnych nebo drasel-
nych soli obecného vzorce II', spotivd v po-
uziti sodné nebo draselné soli 2-ethylhexa-
nové kyseliny jako béze. Obvykle se postu-
puje tak, Ze se karboxylova kyselina obec-
ného vzorce II rozpusti v ethylacetatu, za
miché&ni se piidd ekvimoldrni mnoZstvi 2-
-ethylhexanodtu sodného (nebo draselné-
ho), vysrdZend sl obecného vzorce 1I° se
odfiltruje a promyje se.

Soli obecného vzorce 1I°, v nichZ M zna-
mend tetrabutylamoniovy zbytek, je mozno
ziskat z odpovidajici kyseliny nebo jeji sod-
né ¢&i draselné soli. Tak napiiklad pouZiva-
li se karboxylové kyseliny obecného vzorce
II postupuje se obvykle tak, Ze se tato ky-
selina necha reagovat s ekvimolarnim
mnoZstvim tetrabutylamoniumhydroxidu v
pFitomnosti organického rozpous$tédla ne-
misitelného s vodou, vyhodng& chloroformu.
Vrstva rozpoudtédla se oddéli a produkt se
izoluje odpafenim rozpoustédla.

Meziprodukty obecného vzorce II“ se zis-
kaji eliminaci elementd slouteniny MX? p¥i
reakci odpovidajicich sloufenin obecného
yzorce 11 a obecného vzorce XCHzX?%, v
nich# M, X a X2 maji shora uvedeny vyznam.
Tato reakce se provadi za stejnych podmi-
nek a stejnymi metodami, jaké byly popsé-
ny vySe pro pfipravu meziproduktli obecné-
ho vzorce VIIL

Meziprodukty obecného vzorce 1T 1ze zis-
kat za pouZiti stejnych metod a podminek
jaké byly popsény vySe pro pfipravu mezi-
produktt obecného vzorce II, ale za pouZi-
ti analogickych penicilinovych derivatd o-
becného vzorce Rp,COOCH:X namisto slouCe-
nin obecného vzorce R;COOCH:X, jak na-
piiklad ilustruje nésledujici reaktni sché-
ma.

—MX
CeHsCH20C0—A—COOM -+ RpCO20H2X -~
(XVII) (X1I)
Hz
~ RpCO20H20C0—A—C02CH2C6Hs -
(I1I, Rt = CeHs CHz) katalyzétor
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M+
- RpC0O:CH20C0—A—COOH -
(I, R = H, Q! = NHz)

_MXZ

- RpCO20H20C0—A—COOM -
(III, Rl = M, Q! = NHz) XCH:X?
~ RpCO2CH20C0—A—COOCH:2X
(III, Rl = CH:X, Q! = NHz)

Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu
majl symboly A, M, X, X2 a R, shora uvede-
ny vyznam. Chrénici skupinu aminové funk-
ce je moZno odStépit zplsobam popsanym
vySe pro kenverzi intermedidrnich sloude-
nin obecného vzorce VIII na aminosloude-
niny téhoZ obecného vzorce.

Ty sloudeniny, v nichZ R4 znamend shora
definovanou acyloxyskupinu nebo alkoxy-
karbonyloxyskupinu, je moZno pFipravit za
pouZiti prisludného p-acylamoxicilinu nebo
p-alkoxykarbonylamoxicilinu p¥ipraveného
napriklad acylaci 6-aminopenicilanové ky-
seliny prisludnou kyselinou obecného vzor-

ce
R CHCOOH
_ ,

9

ve kterém

Q! ma shora uvedeny vyznam a

RY predstavuje formyloxyskupinu, alkan-
oyloxyskupinu nebo alkoxykarbonyloxysku-
pinu,
neho jejim derivatem aktivovanym na kar-
boxylové funkci, metodami popsanymi v a-
merickém patentnim spisu ¢. 4053.369. Al-
ternativng je moZno meziprodukty obecné-
ho vzorce VIII“ a jejich prekursory obec-
nych vzorel VI a XIII, kde R* znamend hyd-
roxyskupinu, pripravit shora popsanym zpii-
sobem a meziproduki obecného vzorce
VIIIY, v némZ R? znamen4d hydroxyskupinu,
pak acylovat nebo alkoxykarbonylovat za
vzniku odpovidajici sloufeniny obecného
vzorce VIII, v némZ R* znamena formyloxy-
skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu nebo al-
koxykarbonyloxyskupinu.

Acylaci nebo alkoxykarbonylaci mezipro-
duktu obecného vzorce VIII', ve kterém R?
znamena hydroxyskupinu a Q! méd shora
definovany vyznam, je moZno uskutednit
napiiklad reakci shora uvedené sloudeniny
obecného vzorce VIII' s pFisludnym chlori-
dem Kyseliny, anhydridem kyseliny nebo
smiSenym anhydridem. Reakce se obvykle
provadi v pritomnosti inertniho rozpou§tsd-
lového systému. V souladu s typickym pro-
vedenim se postupuje tak, Ze se 0,5 aZ 2,0
molekvivalentu, s vihodou zhruba 1 molek-
vivalent prislu§ného chloridu kyseliny ne-
bo anhydridu kyseliny uvede do styku s vy-
chozi slouCeninou obecného vzorce VIII, v
némZ R? znamend hydroxyskupinu, v inert-
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nim rozpoustédle, v p¥itomnosti tercidarniho
aminu, pri teploté v rozmezi od —10 do 20°
Celsia. Inertnimi rozpoustddly, kterd je
mozZno pfi této acylaci pouZit, jscu chloro-
vang uhlovodiky, jako chloroform a di-
chlormethan, ethery, jako diethylether a
tetrahydrofuran, estery o nizké molekulové
hmotnosti, jako ethylacetdt a butylacetat,
alifatické ketony o nizké molekulové hmot-
nosti, jako aceton a methylethylketon, ter-
cidrni- amidy, jako N,N-dimethylformamid a
N-methylpyrrolidon, acetonitril a smési
téchto rozpoudtddel. Tercidrni amin se ob-
vykie pouZivd v muoZstvi ekvivalentnim
mnoZstvi vychoziho chloridu nebo anhydri-
du kyseliny. Typickymi pouZitelnymi terci-
adrnimi aminy jsou triethylamin, tributyla-
min, diisopropylethylamin, pyridin a 4-di-
methylaminopyridin.

Kromég toho, Ze slou¢eniny obecnych vzor-
cl IT aZ VI ve formé volnych karboxylovych
kyselin a ve formé& soli, kde R! znamend a-
tom vodiku nebo kationt alkalického kovu,
napriklad sodiku nebo drasliku, jsou uZi-
teCnymi meziprodukty pro vyrobu antibak-
teridlné uéinnych sloucenin obecného vzor-
ce I, v n¥mZ n ma hodnotu 1, jsou rovngZ
uzZitetnymi prekursory inhibitortt g-lakta-
masy obecného vzorce RgCOOH nebo peni-
cilinu obecného vzorce ReCOOH, v nichZ Ry
a Rp maji shora uvedeny vyznam. Zviast vy-
hodnymi ldtkami inhibujicimi g-laktamasu
jsou slouCeniny obecného vzorce V, v némz
R! znamend vodik, sodik nebo draslik a A
a R! maji shora uvedeny vyznam, které jsou
uZite€nymi prekursory 1,1-dioxidu penicila-
nové kyseliny (sulbactam).

Obdobné& penicilinové derivaty obecného
vzorce VI, ve kterém R! znamend vodik, so-
dik nebo draslik a R? predstavuje skupinu
2,6-(CH30)2CsH3CO0, CsH50CH2C0° nebo 4-
-R4-CsH4CH(NH2)CO, a farmaceuticky -~ upo-
tfebitelné adiCni soli takovychto sloudenin,
v nichZ R? md posledné zminény vyznam,
jsou uziteCnymi prekursory odpovidajicich
penicilin. Zvlast vyhodnymi sloudeninami
jsou ty slouCeniny obecného vzorce VI, v
némZ R? znamend zbytek vzorce

y =
R—@—(l.‘HCO

NHz_

a zejména pak ty, v nichZ RY znamen4 atom
vodiku nebo hydroxyskupinu, kteréZto 14t-
ky jsou uZitetnymi prekursory dobfe zna-
mych antibakteridlnich &inidel ampicilinu
a amoxicilinu.

SlouCeniny obecného vzorce I, které ob-
sahuji volnou aminoskupinu, mohou tvofit
adi¢ni soli s kyselinami, které?to soli rov-
néZ spadaji do rozsahu vynélezu. Zmindné
adigni soli s kyselinami se pFipravuji stan-
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dardnimi metodami zndmymi v chemii pe-
nicilindl, nap¥iklad tak, Ze se roztok slouce-
niny obecného vzorce I ve vhodném roz-
poustédle, naptiklad ve vodg, gthylacetéatu,
acetonu, methanolu, ethanolu nebo butano-
lu, smisi s roztokem obsahujicich stechio-
metricky ekvivalent prislusné Kyseliny. Po-
kud se sl vysrazi, izoluje se filtraci. Alter-
nativng je moZno sl izolovat odpalenim
rozpoustédla nebo v pifipadé vodnych roz-
toku, lyofilizaci. Zvlast cenné jsou soli s Ky-
selinou sirovou, chlorovodikovou, bromovo-
dikovou, dusitnou, fosforetnou, citrdnovou,
vinnou, pamoovou, chloristou, sulfosalicylo-
vou, benzensulfonovou, 4-toluensulfonovou
a 2-naftalensulfonovou.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich so-
li je moZno &istit metodami obvyklymi v
chemii penicilini, nap¥iklad pFekrystalova-
nim nebo chromatografii, prifemZ je ovSem
tfeba dbat na nestalost g-laktamového kru-
hového systému a esterovych vazeb.

Jak ji# bylo uvedeno vySe pIi popisu zna-
mého stavu techniky, jsou €etné inhibito-
ry g-laktamasy, pouZivané jako vychozi lat-
Ky pro syntézu sloucenin podle vyndalezu, v
daném oboru zndmé. 1,1-Dioxid 6a-hydroxy-
methylpenicilanové kyseliny se pFipravuje
reakci benzyl-6,6-dibrompenicilanatu s
terc.butyllithiem nebo terc.butylmagnesium-
chloridem v inertnim rozpou$t&dle pfi tep-
lotd od —70 do —20°C. Na vznikly enolat
se pak plsobi formaldehydem a izoluje se
vysledna smés isomernich benzyl-6-brom-6-
-hydroxymethylpenicilanati. Tato smés se
oxiduje na odpovidajici 1,1-dioxid, napfi-
klad za pouZiti organické perkyseliny, jako
m-chlorperbenzoové kyseliny. Izolovany sul-
fon se hydrogenuje v pfitomnosti palddia na
uhliditanu vépenatém jako Kkatalyzatoru,
&imZ vznikne Zadany sulfon 6e-hydroxyme-
thylpenicilanové kyseliny.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, je sulfon 643-
-hydroxymethylpenicilanové kyseliny po-
psan v americkém patentnim spisu Ccislo
4 342 768 vydaném 3. srpna 1982.

Vyhodny zpfisob p¥ipravy 1,1-dioxidd 7-
-aminomethyl- a 6-(1-aminoc)ethylpenicila-
nové kyseliny rovn&Zz vychdzi z benzyl-6,6-
-dibrompenicilangti. Tento vychozi mate-
ridl se nechd kratkou dobu reagovat s 1
molekvivalentem methylmagnesiumbromi-
du v etherickém rozpoustédle pii teploté
od —100 do —50°C. Vzniklé Grignardovo
ginidlo se uvadi do styku s cca 0,5 molekvi-
valentem benzyloxykarboxamidomethylace-
tatu nebo 1-benzyloxykarboxamidoethylace-
tatu p¥i shora uvedené teplot& zhruba po
dobu od 0,5 do 2 hodin, €imZ se ziskd smeés
epimerlt napiiklad benzyl-6-brom-6-benzyl-
Oxykarbonylaminomethylpenicilanétu. Tato
smds se nechd reagovat v dalSim reakinim
stupni nebo ji 1ze rozdé&lit sloupcovou chro-
matografii. V nésledujicim reakCnim stup-
ni se oditpi atom bromu, napFiklad halo-
genolyzou plisobenim tri-n-butylcinhydridu,
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popripadg v pFitomnosti malého mnoZstvi
iniciatoru volnych radikaldi, s vyhodou 2,2
-azobisisobutyronitrily, v  uhlovodikovém
rozpoudtédle, napk. benzenu nebo toluenu,
pFi teploté 60 az 100 °C. Ester 64-benzyloxy-
karbonylaminomethylpenicilanové kyseliny
se pak izoluje krystalizaci (v pFipadn& pou-
7iti smési epimert jako vychoziho materia-
lu) a 6a-epimer se ziskd odpafenim matec-
ného louhu a chromatografii zbytku. Epi-
merni sulfidy se pak oxiduji na sulfony, na-
pFiklad vySe popsanym postupem pro 6-
-hydroxymethylpenicilanaty a benzylové
chréanici skupiny se odstrani standardnimi
hydrogenolytickymi metodami.

UvaZuje-li se s terapeutickou aplikacl so-
li antibakteridlng u¢inné sloudeniny podle
vyndlezu, je nutno pouZit farmaceuticky u-
potfebitelnou sfil, jiné neZ farmaceuticky
upotfebitelné soli viak lze uZivat k fadé w-
geld,, mezi n&Z ndleZi izolace a CiSt&ni urdi-
tych sloudenin, jakoZ i vzajemné prevadéni
farmaceuticky upotfebitelnych soli na pii-
slugné sloudeniny, které nejsou ve formé
soli.

Slougeniny obecného vzorce I podle vy-
ndlezu, v némZ n ma hodnotu 1, jeden ze
symbol@t R a R! znamend zbytek Ry a druhy
z téchto symbold zbytek Rp, jak jsou defino-
vany vyse, R? predstavuje 2,6-dimethoxy-
benzoylovou skupinu, fenoxyacetylovou
skupinu nebo skupinu 4-R1CéH1CHCO, pFi-

NH2
slusné karboxylové kyseliny, jejichZ niZsi
alkylestery a soli s alkalickymi kovy, obec-
nych vzorcl II nebo V, jakoZ i karboxylové
kyseliny, niZ3i alkylestery a soli s alkalic-
kymi kovy obecného vzorce VI, v némz R?
znamend 2,6-dimethoxybenzoylovou skupi-
nu, fenoxyacetylovou skupinu nebo zbytek
vzorce 4-R4CeHiCHCO, stejn& jako adicni so-

NH2
li s kyselinami t&ch slouenin, které obsa-
huji volnou aminoskupinu, vesmés vykazu-
ji in vivo u savcl antibakteridlni ucinek.
Tuto a&innost je moZno prokazat standard-
nimi metodami pouZivanymi u sloufenin
penicilinového typu. Tak napiiklad se sho-
ra zmindnéd sloudenina obecného vzorce I,
11, V nebo VI aplikuje my$im, u nichz byla
intraperitonedlni inokulact standardizova-
nou pathogenni bakteridlni kulturou vyvo-
lana akutni infekce. Sila infekce je standar-
disovdna tak, Ze my$i dostanou jedno- aZ
desetindsobek davky LDio (miniméalni dav-
ka inokula pot¥ebnd k spolehlivému vyhu-
beni 100 % kontrolnich my3i). Po ukonceni
testu se vyhodnoti G&innost testované lat-
ky spo&tenim piezivajicich mysi, které byly
infikovany bakteriemi a o3etFeny slouceni-
nou podle vynalezu. Antibakterialné uéin-
né sloufeniny obecného vzorce I, jakoZ i
karboxylové kyseliny, estery a soli s alka-
lickymi kovy obecnych vzorct II, V a VI, je
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moZno aplikovat jak oralng ,tak subkutan-
ne.

Vzhledem k Géinnosti antibakteriilnd ak-
tivnich sloucenin podle vynélezu in vivo lze
tyto latky pouZivat k potirdni bakleridalnich
infekci u saved,, vCetn& lidi a to jak p¥i o-
ralnim fak pfi parenterdlnim zpdsobu po-
ddni. Popisované slou€eniny je moZno po-
uZivat k potirdni infkeci vyvolanych u lidi
citlivymi bakteriemi.

Slouenina podle vyndlezu, napriklad né-
ktera ze sloutenin obecného vzorce VIII, v
némZ Q! znamend aminoskupinu a R? ne-
znamend atom vodiku, se jak po oralni tak
po parenteraini aplikaci savci $tépi na 6-[2-
-amino-2- (4-hydroxyfenyljacetamido]-
penicilanovou kyselinu (amoxicilin) a 1,1-
-dioxid penicilanové kyseliny (sulbactam).
Sulbactam pak pdsobi jako inhibitor g-lak-
tamasy a zvy8uje antibakteridlni ufinnost
amoxicilinu. Podobné sloudenina obecného
vzorce VIII, v némZ R* znamena atom vodi-
ku, se $tépi na 6-(2-amino-2-fenylacetami-
do)penicilanovou kyselinu {ampicilin) a
sulbactam. Antibakteridlné ufinné slouceni-
ny obecného vzorce I je tedy moino pou¥i-
vat k potirani bakterii citlivfch na zhruba
ekvimeldrni smés penicilinu, R,COQOH a
RgCOOH, napriklad na sm@s stejnych dild
amoxicilinu a sulbactamu v piipadé sloude-
niny obecného vzorce VIII, v némZ Q! zna-
mend aminoskupinu a R? pFedstavuje hyd-
roxylovou skupinu, nebo ampicilinu a sulb-
dactamu v pfipadé odpovidadjici slou¢eniny,
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v niZ R4 znamend atom vodiku. Jako prikla-
dy takovychto bakterii je moZno uvést cit-
livé kmeny Escherichia coli a Staphylococ-
Cus aureus.

Karboxylové kyseliny obecného vzorce 11,
zejména pak Kyseliny odpovidajici obecné-
mu vzorci

0. 0

\S < _CHa
__Ni IECH3

-, —-A-COQH
0 COzCHZO% A-CO
0

N\

(V, Rl = H)

RS Y 3.‘;,’“'&;
jejich alkylestery obsahujici v alkylové &as-
ti 1 aZ 4 atomy uhliku, a soli s alkalickymi
kovy, zejména soli sodné a draselns, jsou
pouZitelné jako ordlng nebo parenterdlns
aplikovatelné prekursory sulbactamu a 1ze
je tedy pouZivat terapeuticky jako inhibito-
ry g-laktamasy, jako je napriklad popsdno
pro sulbactam v americkém patentnim spi-
su €. 4 234 579.

Antibakteridlné 6Géinné karboxylové kyse-
liny, estery a soli obecného vzorce VI, jak
jsou definovany vyse, zejména pak latky
odpovidajici obecnému vzorci XX

P
& CHCONH J<C H3
NH, ) ) [ Chy
0 co,cH, 0C-A-COOH
(XX) G

jejich alkylestery s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové C4sti a jejich farmaceuticky upo-
tfebitelné adi€ni soli s kyselinami a katio-
nické soli, jsou pouZitelné jako cralnd a
parenterdiné aplikovatelné prekursory a-
moxicilinu {(méa-li R4 jiny vyznam neZ vo-
dik} a ampicilinu (znamend-li R4 vodik).

Jako priklady farmaceuticky upotfFebitel-
nych adi¢nich soli s kyselinami sloufenin
obecného vzorce I podle vyndlezu obsahuji-
cich volnou aminoskupinu ve zbytku Q! ne-
bo X1, lze uvést soli kyseliny chlorovodike-
veé, bromovodikové, sirové, fesforefns, octo-
vé, jantarové, mléfné, vinné, citrénové, glu-
konove, cukrové, benzensulfonové, p-tolu-
ensulfonové, p-chlorbenzensulfonové a 2-
-naftalensulfonové.

Jako piiklady farmaceuticky upotiebite]-
nych kationickych soli karboxylovych kyse-
lin obecnych vzorcd II, II, V nebo VI je
moZno uvést soli s alkalickymi kovy, jako

soli sodné a draselné, jakoZ i soli amonné
a soli s farmaceuticky upotfebitelnymi a-
miny, jako s N-methylglukaminem, N,N-di-
benzylethylendiaminem, ethanolaminem a
prokainem.

Shora zmingné prekursory obecnych
vzorcli II a III, v nichZ R! znamend alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo vo-
dik, a jejich farmaceuticky upotiebitelné
soli lze rovn&Z aplikovat jako fyzikalai
smés téchto dvou sloudenin, pFitem? hmot-
nostni pomér jednotlivich sloZek v takové-
to smési se pohybuje zhruba v rozmezi od
1:3 do 3 : 1. Tyto smési po ordlni nebo
parenterdlni aplikaci savci se rovngZ $t&pi
na smeési inhibitori g-laktamasy [RzCOOH)
a penicilind {R,COO0OH).

K stancoveni, zda piislusny kmen Esche-
richia coli nebo Staphylococcus aureus je
citlivy na danou sloudeninu nebo smds, je
mozZno pouZit shora popsany test in vivo.
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Alternativng je mo¥no méfit napfiklad mi-
nimalni inhibi¢ni koncentraci smési stej-
ngch dilt amoxicilinu a sulbactamu nebo
ampicilinu a sulbactamu. Minimalni inhi-
bitni koncentrace je moZno méfit postu-
pem, ktery je doporuden v publikaci Inter-
national Collaborative Study od Antibiotic
Sensitivity Testing [Ericcson a Sherris, Ac-
ta. Pathologica et Microbiologia Scandinav,
Supp. 217, sekce B: 64—68 (1971]], pri
ndm? se pouZivd agaru s nélevem Z mozku
a srdce, a zafizeni k opakované inokulaci.
Jako standardni inokulum se pouZiva sto-
nasobng ziedsny obsah zkumavek kultivo-
vanych pfes noc (na povrch agaru se na-
nasi 20 000 aZ 10000 bun&k v cca 0,002 ml,
ptitem? kazda miska obsahuje 20 ml agaru
s nédlevem z mozku a srdce). PouZivd se 12
dvojnésobnych Fed&ni testované sloueniny,
pfitemZ pocdtetni koncentrace testované
latky ¢inf 200 wg/ml. Po osmndctihodinové
kultivaci desek p¥i teplot& 37°C se pokus
vyhodnoti, pFitemZ na izolované kolonie se
nebere zietel. Za minimélni inhibi¢ni kon-
centraci ¢ili citlivost pokusného organismu
se pokldda nejniZ8i koncentrace testovaneé
latky schopnd podle vizudlniho vyhodnoce-
ni Gplné inhibovat rst organismu.

P¥i pouziti antibakteridlng acinnych slou-
tenin podle vynélezu nebo jejich soll u sav-
cti, zejména u lidi, je moZno tuto slougeni-
nu aplikovat bud samotnou, nebo ji 1ze mi-
sit s jinymi antibioticky uG€innymi latkami
nebo/a s farmaceuticky upotfebitelnymi no-
siéi nebo Fedidly. P¥islu$ny nosi¢ nebo fe-
didlo se voli s pfihlédnutim k zamySlenému
zptisobu aplikace. Tak napfiklad uvaZuje-li
se s ordlnim podédnim, je moZno antibak-
teridlng uéinnou latku podle vynalezu po-
uzivat ve forméd tablet, kapsli, koso&tveret-
nych pastilek, trocheiji, praskd, sirupd, eli-
xirf,, vodnych roztokdi a suspenzi apod., v
souladu se standardni farmaceutickou pra-
xi. Vzdjemny pomér Gfinné latky a nosice
prirozené zdvisi na chemické povaze, roz-
pustnosti a stabilité ucinné latky, jakoZ i
na uvaZovaném davkovani.

Jako b&7ng pouZivané nosile pri pfFipra-
v& tablet k oralnimu podédni je moZno uvest
laktézu, citrénan sodny a soli fosfore¢né
kyseliny. K piipravé tablet se rovnéZ pouZi-
vaji riznd desintegra¢ni Cinidla, jako 8Kkrob,
a kluzné ldtky, jako steardt hofecnaty, na-
trium-laurylsulfat a mastek. Vhodnymi Fe-
didly pro ptipravu kapsli k oralnimu poda-
ni jsou laktiza a polyethylenglykoly s vy-
sokou molekulovou hmotnosti, napfiklad
polyethylenglykoly s molekulovou hmotnos-
tf od 2000 do 4000. K pFipravé vodnych sus-
penzi pro orédlni poddni se acinnd latka
kombinuje s emulgédtory a suspendacnimi
¢inidly, pFitemZ je moZno pridavat i sla-
didla nebo/a aromatické pFisady.

K parenterdlni aplikaci, kterd zahrnuje
intramuskuldrni, intraperitonedlni, subku-
tanni a intravenézni podéni, se obvykle
pripravuji sterilnf roztoky acinné latky, je-
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jich# pH se vhodn& nastavi a pufruje. P1i
piipravé preparatd k intravendéznimu poda-
ni je tfeba regulovat celkovou koncentraci
rozpustnych sloXek tak, aby vysledny pre-
parat byl isotonicky.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, pouZivaji se
antibakterialng uéinné sloueniny podle vy-
ndlezu v humdnni medicing, piiemZ jejich
denni davkovéani se nebude vyrazné liit od
ddvek jinych klinicky pouZivanych antibio-
tik penicilinového typu. Definitivni stanove-
ni prislugné davky pro toho kterého pacien-
ta v humanni medicing je v&ci oSetfujiciho
lékafe. D& se ofekavat, Ze tato davka se
bude ménit v zdvislosti na v8ku, hmotnosti
a odezvé prisluiného pacienta na preparat,
jakoZ i na povaze a rozsahu infekce. Slou-
geniny podle vyndlezu se budou normalné
pouzivat ordln& v davkach pohybujicich se
zhruba od 20 do 100 mg nag kg télesné
hmotnosti pacienta dennd, a parenteralné
v davkach pohybujicich se zhruba od 10 do
100 mg na kg télesné hmotnosti pacenta
denns, kterdZto celkovd davka se bude ob-
vykle poddvat v né&kolika davkach dil¢ich.
V ngkterych pripadech miiZe byt nutné po-
wziti davek vymykajicich se z tohoto roz-
mezi.

Vynélez ilustruji nésledujici pfiklady
provedeni, jimiZz se vSak rozsah vynélezu v
¥adném sméru neomezuje. Pro méfeni NMR
spekter se pouZivaji roztoky v deuterova-
ném chloroformu (CDCl3) nebo deuterova-
ném dimethylsulfoxidu (DMSO-ds), a polo-
hy signaltt jsou vyjadfovany v hodnotéach
ppm oproti tetramethylsilanu. Tvary signa-
16 se oznaduji nasledujicimi zkratkami:

s = singlet
d = dublet
t = triplet
g = kvartet

m = multiplet
dd == dvojity dublet
¥s = §iroky singlet

Pifiklad 1
Monobenzylestery dikarboxylovych kyselin

A. Monobenzylester trans-1,4-cyklohexandi-
karboxylové Kyseliny

K roztoku 1,0 g (2,8 mmol) dibenzyl-
-trans-1,4-cyklohexandikarboxylatu ve 20 ml
teplého terc.butanolu se pfida roztok 1,9 g
hydroxidu draselného v 10 ml terc.butano-
lu. Smés se pres noc micha pfi teploté mist-
nosti, kalnd reakéni smeés se odpafenim
zbavi rozpoustsdla, zbytek se vyjme vodou
a okyseli se nejprve na pH 5,3 a po 30 mi-
nutach pak na pH 5,25. Okyseleni se pro-
vadi zFedsnou kyselinou chlorovedikovou.
VysraZeny pevny produkt se odfiltruje, zno-
vu se rozpusti ve zied&ném roztoku hydro-
genuhlititanu sodného a hodnota pH se
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zhovu nastavi na 5,25, ¢imZ se vysrazi vy-
CiStény monoester.

!H-NMR (DMSO0-ds, hodnoty § v ppm): 1,1
az 2,3 (m, (10H), 51 (s, 1H), 7,35 (s, 5H).

B. Monobenzyl-tereftalat

K teplému roztoku 10 g dibenzyl-terefta-
latu ve 200 ml terc.butanolu se prida roz-
tok 1,9 g hydroxidu draselného ve 100 ml
terc.butanolu a 10 ml vody. Vyslednd smés
se 60 hodin michéa pfi teplots mistnosti, pak
se rozpoustédlo odpafi ve vakuu, zbytek
se vyjme vodou, okyseli se na pH 53 a
zpracuje se analogickym zplisobem jako v
Casti A. Ve vytéZzku 56 % se ziska Zadany
monoester tajici pii 178 °C.

!H-NMR (DMSO, hodnoty § v ppm): 5,3 (s,
2H), 7,4 (s, 5H), 8,1 (s, 4H).

IC: maxima absorpce pri 1690 a 1710 cm-".

15 g dibenzyl-tereftalatu ve 225 ml ben-
zylalkoholu obsahujictho ekvimoldrni mnoz-
stvi hydroxidu draselného se zmydelni mi-
chanim pfes noc pri teploté mistnosti. Po
trituraci s ethyletherem se ve vytézku 75
procent ziskd draselna siil monobhenzyl-te-
reftaldtu.

Priklad 2

Monocbenzylester cis-1,2-cyklohexandikarbo-
xylové kyseliny

K 15,4 g (0,10 mol) anhydridu cis-1,2-cyk-
lohexandikarboxylové kyseliny ve 200 ml
toluenu se pfikape roztok 10,8 g (0,10 mol)
benzylalkoholu v 50 ml toluenu. Smés se 1
hodinu michéd pFi teplots mistnosti, pak se
zahfeje na 60°C a na této teploté se udrzu-
je 1 hodinu. Rozpoustédlo se odpafi na ma-
1y objem, odparek se ochladi a vysrézeny
pevny monoester se odfiltruje.

Alternativné se postupuje tak, e se na
reakéni smés v toluenu piisobi ekvimolar-
nim mnoZstvim ethanolického roztoku hyd-
roxidu draselného, ¢im¥ se ziskd draseind
stil monobenzylesteru. Sodnd sil se ziska
analogickym zplisohem za pouZiti methano-
lického roztoku hydroxidu sodného.

Shora popsanym postupem se z nasleduji-
cich anhydrida dikarboxylovych kyselin zis-
kaji odpovidajici monobenzylestery nebo
jejich sodné ¢i draselné soli:

anhydrid kyseliny jantarové

anhydrid kyseliny glutarové (var pod zpit-

nym chladi€em v toluenu pies noc)

anhydrid cis-1,2-cyklobutandikarboxylové
kyseliny

anhydrid kyseliny ftalové

anhydrid 1,2-naftalendikarboxylové kyseli-
ny

3,4-furandikarboxylova kyseling
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2,3-pyridindikarboxylova kyselina
2,3-pyrazindikarboxylova kyselina.

Piiklad 3

Benzyl-l,l-dioxopenicilanoyloxymethyl-
__-sukcinét

Pt

K smési 9,2 g (0,044 mol) benzylpoloes-
teru kyseliny jantarové, 200 ml chlorofor-
mu a 25 ml vody se za intenzivniho michani
pridava 40% vodny roztok tetrabutylamo-
niumhydroxidu aZ do pH 8,5. Chloroformo-
va vrstva se oddsli a vodna vrstva se jed-
nou extrahuje 100 ml chloroformu. Spojené
chloroformové faze se vysusi siranem sod-
nym a ve vakuu se zahusti na olejovity zby-
tek. Tento olejovity materidl se smisi s 200
mililitry toluenu a prida se 16,2 g (0,044
mol} jodmethyl-penicilanat-1,1-dioxidu.
Smés se 30 min micha, pak se zredi ethyla-
cetatem na objem 400 ml a vysraZzeny tetra-
kola¢ se promyje 100 ml ethylacetétu, spoje-
né filtraty se promyji jednou 100 ml nasyce-
ného roztoku hydrogenuhlititanu sodného,
jednou 100 ml vody a jednou 100 ml rozto-
ku chloridu sodného, vysudi se siranem
sodnym a ve vakuu se zahusti na olejovity
zbytek, ktery chromatografii na 1 kg silika-
gelu za pouZiti smési stejnych objemovych
dili ethylacetdtu a hexanu jako eluniho
¢inidla poskytne 8,5 g (43 %) bilého pev-
ného produktu.

'H-NMR (CDCls, hodnoty & v ppmj: 1,45 (s,
3H), 1,63 (s, 3H), 2,77 (s, 4H), 3,47 (4, 2H),
4,43 (s, 1H), 4,62 (t, 1H), 5,17 (s, 2H]), 5,81
(AB kvartet, 2H), 7,4 (s, 5H).
o

Analogickym zplsobem se z prisluiného
monobenzylesteru rovnéZ pfipravi nasledu-
jici sloudeniny:

a) Benzyl-l,1-dioxopenicilanoyloxymethyl—
~ -glutarat

Produkt rezultuje ve vytdzku 61 %.

'H-NMR (CDCls, hodnoty § v ppm): 1,42 (s,
3H), 1,6 (s, 3H), 1,8—2,2 (m, 2H), 2,28 a7
2,68 (m, 4H), 3,45 (4, 2H), 4,4 [s, 1H), 4,6
(t, 1H), 5,14 (s,"1H]}, 5,8 [AB kvartet, 2H),
7,37 (s, 5H).

b) Benzyl»-1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-
-adipat

Produkt rezultuje ve vytézku 47 0.

'H-NMR (CDCl3, hodnoty § v ppm), 1,46 (s,
8H), 1,63 (s, 3H), 1,53—1,86 (m, 4H), 2,22
az 2,6 (m, 4H), 346 (d, 2H), 4,42 (s, 1H),
4,6 (t, 1H), 513 (s, 2H), 582 (AB kvartet,
2H), 7,33 (s, 5H).
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c) Benzyl-l,1—diox0peniﬂilanoyloxyme’thyl—
-dimethylmalonat

Produkt rezultuje ve vytéZku 73,8 %.

1H-NMR (CDCls, hodnoty 4 v ppm): 1,4 (s,
3H), 1,53 (s, 9H), 3,45 (d, 2H), 4,4 (s, 1H),
456 (t, 1H), 5,22 (s, 2H), 5,78 (AB kvartet,
2H), 7,35 (s, 5H).

a) Benzyl—l,1-dioxopenicﬁIan-oyloxymethyl-
-malonat

Produkt rezultuje ve vytézku 45 %.

iH-NMR (CDCls, hodnoty 6 v ppm): 1,43 (s,
3H), 1,6 (s, 3H), 3,46 (d, 2H), 3,53 (s, 2H),
242 (s, 1H), 46 (t, 1H), 52 (s, 2H), 585
(AB kvartet, 2H), 7,39 (s, 5H).

i€ (nujol): 1785, 1790 cm~L

€] Benzyl—l,1-dioxopeniCilanoyioxymethyl»
-sebakéat

Produkt rezultuje v olejovité formé ve VY-
térku 54 %.

1H-NMR (CDCls, hodnoty é v ppm}: 1,2—19
(m, 18H), 2,1—2,5 (m, 4H), 3,4 (d, 2H}, 44
[37 1H]7 476 [t, 1H]7 5;1 (Sa ZHL 5)8 {Q1 2Hiy
7,3 (s, 5H).

f) Analogickym zplsobem se zbyvajici mo-
nobenzylestery uvedené v piikladech 1 a 2
pFevedou na odpovidajici sloudeniny obec-
ného vzorce

0
™~ /OCH3
a s
COCH,0C=0

I

o N\,
/

CgHsCH,0C=0

ve kterém A méa vyznam definovany u vy-
choziho monobenzylesteru.

Pi¥iklad 4

Natrium-1,1-dioxopenicilanoylexy-
methyl-sukcinat

K suspenzi 4 g 10% (hmotnost/hmotnost)
paladia na uhli v tetrahydrofuranu se pfi-
dé roztok 8,4 g (0,019 mol) benzyl-1,1-di-
oxopenicilanoyloxymethyl-sukcinétu v 75 ml
tetrahydrofuranu a smés se v hydrogenac-
ni aparatufe tiepe za tlaku vodiku 0,352
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MPa. Po 30 minutdch se katalyzdtor odstra-
ni filtraci prFes pomocny filtradni prosti‘e-
dek, filtraéni kola¢ se promyje 75 ml tetra-
hydrofuranu, spojené filtraty se zahusti ve
vakuu a odparek se vyjme 75 ml ethylace-
tatu. K vzniklému roztoku se za michani
pFida 3,07 g (0,019 mol) natrium-2-ethylhe-
xanoatu. Po 15 minutdch se vyloucena sra-
7enina odfiltruje, promyje se diethylethe-
rem a vysusi se pod dusikem, ¢imZ se ziska
6,8 g (95 %) bilé pevné latky.

Néasledujici sodné soli se pripravi analo-
gickym zplisobem, pouze s tim rozdilem,
7e v piipadech, kdy se po pFidani natrium-
-2-ethylhexanodtu nevyloufi zadna sraZeni-
na, se vysrdZeni provede piidédnim etheru.

a) Natrium-1,1-dicxopenicilanoyloxy-
methyl-glutarat

Produkt rezultuje ve vytdzku 93 %.

1H-NMR (D20, hodnoty 6 v ppm): 1,48 (s,
3H), 1,63 (s, 3H), 1,6—2,7 (m, 6H), 3,22 aZ
3,98 (m, 2H), 4,68 (s, 1H), 48—513 (m,
1H), 5,66 (AB kvartet, 2H).

b) Natrium-1,1-dioxopenicilanoyloxy-
methyl-adipat

Produkt rezultuje ve vytézku 79 %.

IH-NMR (D20, hodnoty & v ppm]: 1,46 (s,
3H), 1,63 (s, 3H), 1,44—1,8 (m, 4H), 2,1 az
2.6 (m, 4H), 3,1—3,96 (m, 2H], 4,56—4,78
(signdl pro HOD, zakryvajici C3-H), 5,0 aZ
5,16 (m, 1H), 5,92 (AB kvartet, 2H).

c) Natrium-1,1-dioxopenicilanoyloxy-
methyl-dimethylmalonat

Produkt rezultuje ve vytdZzku 94,5 % (po
prekrystalovani ze smdési ethylacetdtu a
hexanu se ziskaji jehlitkovité Krystaly).

IH-NMR (D:0, hodnoty 8 v ppm): 1,33 (s,

6H), 1,44 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 3,16—39

(m, 2H), 4,65 (s, 1H), 4,93—5,1 (m, 1H),
5,93 (AB kvartet, 2H).

1C (nujol): 1780 cm™".

.d) Natrium-1,1-dioxopenicilanoyloxy-

methyl-malonét
Produkt rezultuje ve vytdzku 88 %.

1H-NMR (D20, hodnoty 6 v ppm): 1,45 (s,
3H), 1,6 (s, 3H), 3,2—3,93 (m, 2H), 4,66 (s,
1H), 4,96—5,13 (m, 1H], 5,88 (AB kvartet,
2H).

Bylo zjiSténo, Ze vodikové atomy ve sku-
ping CHz v malonatovém zbytku se vyme-
iuji s D20,
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e) Natrium-l,1—dioxopenicilanoyloxy-
methyl-sebakét

Produkt rezultuje ve vytdzku 809%.

!H-NMR (D20, hodnoty ¢ v ppm): 1,2—1,7
(m, 18H), 2,15 (t, 1H), 2,45 (t, 2H), 3.45 (d,
1H), 3,65—3,75 (dd, 1H), 4,75 (s, 1H), 5,15
az 5,25 (m, 1H), 5,8—6,0 (dd, 2H).

IC (KBr-technika): 1570, 1770, 1800 cm~.

f) Shora popsanym zpfisobem se i zbyvajici
benzylestery vyrobené v piikladu 3 hydro-
genuji a prevedou na odpovidajici sodné
soli. Odpovidajici draselné soli se ziskajl
tak, Ze se p¥i shora popsaném postupu po-
uzije kalium-2-ethylhexanoét.

Priklad 5

A. Chlormethyl-6-[D-(2-/1-methyl-2-
-methoxykarbonylvinylamino/-2-
-fenylacetamido} | penicilanat

K 42,9 g (0,062 mol) tetrabutylamonium-
-6-[D-[2-/1-methyl—z-methoxykarbonyl—
vinylamino/-2-fenylacetamido) | penici-
lanatu se pfidd 500 ml chlorjodmethanu,
smés se 1 hodinu michd pri teploté mist-
nosti, nateZ se zahusti. Zbytek se chromato-
grafuje na 1 kg silikagelu, ktery se vymy-
va smési ethylacetdtu a hexanu {80 : 20 ob-
jemoveé), priCemZ se odebiraji frakce o ob-
jemu 75 ml. Frakce ¢ 5 a7 13 se spojl a
odpali se k suchu na Zluty olejovity zbytek,
ktery se znovu podrobi chromatografii. E-
luci smési stejnych objemovych dild shora
uvedenych rozpoustédel se ziska 30,6 g (80
procent) Zzddaného chlormethylesteru ve
formé& pény.

'H-NMR (CDCls, hodnoty § v ppm): 1,5 (s,
3H), 1,57 (s, 3H), 1,9 (s, 3H), 3,65 (s, 3H),
44 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 512 (d, 1H), 5,42
az 5,7 (m, 2H), 5,75 (dvojity d, 2H), 6.8 (d,
1H), 7,4 (s, 5H), 9,35 (d, 1H).

B. Jodmethyl-6-[D- (2-/1-methyl-2-
-methoxykarbonylvinylamino/-2-
-fenylacetamido) ]penicilanat

V 50 ml acetonu se smisi 4,96 g (10
mmol} shora pfipraveného chlormethyles-
teru s 7,5 g (50 mmol) jodidu sodného,
smés se pfes noc michd a pak se zahusti k
suchu. Zbytek se vyjme 150 ml ethylaceta-
tu, roztok se promyje tFikrat vzdy 50 ml
vody a jednou 50 ml roztoku chloridu sod-
ného, vysusi se siranem sodnym a zahusti
se. Ziskd se 6,0 g produktu ve formd svdt-
le Zluté pény. Trituraci tohoto materidlu s
petroletherem se ziskd 5,2 g (89 %) svétle
Zluté pevné latky.

C. Pouzije-li se p¥i shora uvedenych reak-
cich jako vychozi material tetrabutylamo-
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nium-6-[ D-(2-/1-methyl-2-methoxykarbo-
nylvinylamino/-2-/4-hydroxyfenyl/-
acetamido]) [penicilandt s tim, %e se jako ko-
rozpoudtédlo v &asti A pouZije dimethyl-
formamid, ziskd se jodmethylester prislus-
ného enaminového derivatu amoxicilinu.

Priklad 6

1,1-dioxopenicilanoylosymethyl-6-| D- (2-
-/1-methyl-2-methoxykarbonylvinyl-
amino/-2-fenylacetamido) |penicilan-
oyloxymethyl-trans-1,4-cyklohexan-
dikarboxylat

Smés 2,33 g (3,97 mmol} natrium-1,1-di-
oxopenicilanoyloxymethyl-trans-1,4-
-cyklohexandikarboxyldtu, 1,72 g (3,97
mmol) jodmethyl-6-[ D- (2-/1-methyl-2-me-
thoxykarbonylvinylamino/-2-fenylacet-
amido]) |penicilandtu a 40 ml dimethylform-
amidu se 5 minut michd pri teplotd mist-
nosti. Reakéni smés se zFedi ethylacetatem,
promyje se trikrat malym mnoZstvim vody
a jednou roztokem chloridu sodného, vysu-
Si se siranem sodnym a rozpoustddlo se od-
pali ve vakuu. Zbytek se chromatogratuje
na sloupci silikagelu za pouZiti smési ethyl-
acetatu a hexanu (7 : 3) jako eludniho &i-
nidla. Ziskd se 1,4 g (40 %) Zadaného en-
aminu.

'H-NMR (CDCls, hodnoty § v ppm): 1,3--2,4
(m, 16H), 3,3—3,7 (m, 5H), 4,3—4,4 (s, 2H),
45—4,7 (m, 2H), 50—52 (d, 1H), 5,354
(m, 2H), 5559 (m, 4H), 6,5—6,8 (d, 111,
7,3 (s, 5H).

IC (KBr-technika): 1600, 1760, 1800 cm- L.
Piiklad 7

1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-[ D- (2-
-amino-2-fenylacetamido) Jpenicilan-
oyloxymethyl-trans-1,4-cyklohexandi-
karboxylat-hydrochlorid

K roztoku 1,4 g (1,61 mmol) 1,1-dioxope-
nicilanoyloxymethyl-6-[ D- (2-/1-methyl-
-2-methoxykarbonylvinylamino/-2-
-fenylacetamido) Ipenicilanoyloxymethyl-
-trans-1,4-cyklohexandikarboxylatu ve 150
mililitrech acetonu se pfidd 20 ml 0,1N ky-
seliny chlorovodikové, roztok se 5 minut
michd, nateZ se rozpoustédlo odpali ve va-
kuu. Zbytek se ziedi vedou a vodnd fdze se
dvakrat promyje smédsi stejnych dili ethyl-

etheru a ethylacetdtu. Vodna faze se zfilt-

ruje a lyofilizuje se. Ziskd se 634 mg (48
procent) sloufeniny uvedené v nézvu, taji-
cl za rozkladu p¥i 155 aZ 170 °C.

IH-NMR (DMSO-ds s vyménou D:z0, hodno-
ty 6 v ppm): 1,25—1,5 (m, 16H), 1,85—1,95
(m, 4H), 2,35—2,5 (m, 2H), 3,3 (dd, 1H), 3.7
(dd, 1HJ, 4,4 (s, 1H), 4,55 (s, 1H), 5,1 (s,
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1H), 5,2 (q, 1H), 545 (d, 1H), 5,5—5,65 (q,
1H), 5,7—5,95 (m, 4H), 7,4—7,6 (m, 5H),
8,85 (3s, 3H), 9,45 (d, 1H).

IC (KBr-technika): 1690, 1760, 1800 cm~h
Pifiklad 8
Benzyl-chlormethyl-sebakat

K smsi 48,67 g (0,155 mel) monobenzyl-
-sebakatu, 26,04 g (0,310 mol} hydrogenuh-
lititanu sodného, 200 ml vody a 52,55 g
(0,155 mol) tetrabutylamonium-hydrogen-
sulfatu se pridd 100 ml chloroformu. Po
protFepani se organicka vrstva oddéli, vod-
na faze se znovu extrahuje chloroformem
a spojené chloroformové vrstvy se vysusi
siranem sodnym. Zbytek po odpafeni roz-
poustédla se vyjme 50 ml bromchlormetha-
nu, roztok se pres noc michd pri teplotd
mistnosti, odpaii se ve vakuu, odparek se
rozmicha s ethylacetatem, smés se zfiltruje
a filtrat se zahusti ve vakuu. Zbyly surovy
produkt se vycisti chromatografii na sloup-
ci silikagelu, ¢imZ se ziskajl 2 g vycisténé-
ho monoesteru ve formé oleje.

1H-NMR (CDCls, hodnoty § v ppm): 1,1 az
19 (m, 12H), 2,2—2,5 (m, 4H), 5,0 (s, 2H},
5,6 (s, 2H), 7,3 (s, 5H).

Pifiklad 9

1,1-d10‘xopenicilanoyloxymethy1-6-
-[D- (2-/1-methyl-2-methoxykarbonyl-
vinylamino/-2-fenylacetamido] |-
penicilanoyloxymethyl-sebakét

K roztoku 0,59 g (1,0 mmol) jodmethyl-6-
-[D-{2-/1-methyl-2-methoxykarbonylvinyl-
amino/-2-fenylacetamido) | penicilanatu v 10
mililitrech dimethylformamidu se pfida 0,47
gramu (1,0 mmol) natrium-1,1-dioxopenici-
lanoyloxymethyl-sebakédtu a smés se miché
aZ do dplného rozpusténi Reakini smés se
rychle chromatografuje na sloupci silika-
gelu (23 cm) za pouZiti smdsi ethylacetédtu
a hexanu (7 : 3) jako elu¢niho Zinidla. Zis-
ka se 200 mg (22 %) Z4daného enaminu.

1H-NMR (CDCl3, hodnoty 6 v ppm): 1,2—1,8
(m, 24H), 1,9 (s, 3H), 2,2—2,6 (m, 4H), 3,4
az 3,8 (m, 5H), 4,4 (s, 2H), 4,6—4,7 (m, 2H),
52 (d, 1H), 5,3 (s, 1H), 56—6,0 (m, 4H),
6,9 (d, 1H), 7,3 (s, 5H).

Priklad 10

1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-ﬁ-
-[D-( 2-amino-2-fenylacetamido) |-
penicilanoyloxymethyl-sebakét-
-hydrochlorid

K roztoku 200 mg (0,22 mmol) penicilan-
oyloxymethyl-s-[D-[z—/l—methyl-z-metho-
xykarbonylvinylamino/-2-fenylacetami-
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do)]penicilanoyloxymethyl-sebakdtu ve 25
mililitrech acetonu se pfidd 3,2 ml 0,1 N
kyseliny chlorovodikové, smés se nékolik
minut michd, pak se k ni prida dalsich 1,0
mililitru kyseliny chlorovodikové a v mi-
chani se pokracuje je$t& minutu. Aceton se
odpafi, zbytek se zFedi vodou a dvakrat se
promyje smési stejnych dill ethyletheru a
ethylacetdtu. Vodna vrstva se zfiltruje a
lyofilizuje se, &imZ se ziskd 110 mg (59 %)
produktu.

1H-NMR (DMSO0-ds + vyména s D20, hodno-
ty & v ppm): 1,2—1,6 (m, 24H), 2,4 (q, 4H),
33 (d, 1H), 3,65-—3,75 (dd, 1H), 4,4 (s, 1H),
4,55 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 52 (q, 1H), 5,45
(d, 1H), 5,55—5,65 (m, 1H), 57—59 (m,
4H), 7,35—7,55 (m, 5H), 8,65 (3s, 3H), 9,45
(d, 1H).

Priklad 11

1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-
-[D- [Z-amino-Z«fenylacetamido] 1-
penicilanoyloxymethyl-tereftalat-
-hydrochlorid

A. 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-
-[D-(2-/1-methyl-2-methoxy-
karbonylvinylamino/-2-fenylacet-
amido) ] penicilanoyloxymethyl-
-tereftalat

K roztoku 0,59 g (1 mmol) jodmethyl-6-
-[D-(2-/ 1-methyl-2-methoxykarbonyl-
vinylamino/-2-fenylacetamido) ]penicila-
natu v 10 ml dimethylformamidu se piida
0,48 g (1,1 mmol) natrium-1,1-dioxopenici-
lanoyloxymethyl-tereftalatu a smés se mi-
ché aZ do vzniku roztoku, ktery se ziedi e-
thylacetdtem a promyje Sse trikrat malym
mnoZstvim vody, jednou roztokem chloridu
sodného a vysusi se siranem sodnym. Roz-
poustddlo se odpafi ve vakuu, zbytek se vy-
jme malym mnoZstvim ethylacetédtu a vycis-
i se chromatografii na silikagelu za pouZi-
t{ smdsi ethylacetdtu a hexanu (6 : 4} jako
eluéniho &inidla. Odparenim frakci obsahu-
jicich produkt se ziskd 0,3 g (23 %) slou-
¢eniny chranéné formou enaminového se-
skupeni.

1H-NMR (CDCls, hodnoty 6 v ppm): 1,1—1,5
(m, 12H), 1,7 (s, 3H), 3,3—3,6 (m, 5H), 4,4
(s, 2H), 4,4—4,6 (m, 2H), 51 (d, 1H), 54
(s, 1H), 5,8—6,1 (m, 4H}, 6,9 (d, 1H), 7,2
(s, 5H), 8,0 (s, 4H).

B. K roztoku 0,3 g (0,35 mol) shora ptipra-
veného produktu chran&ného formou ena-
minového seskupeni ve 25 ml acetonu se za
miché&ni p¥idé 4,5 ml 0,1 N kyseliny chloro-
vodikové, vyslednd smss se nékolik minut
michéa, pak se rozpoust&dlo odpali a zbytek
se roztfepe mezi vodu a ethylether. Vodna
faze se promyje smési stejnych dild ethyl-
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ctheru a ethylacetatu, zfiltruje se a filtrat
se lyofilizuje. Ziska se 222 mg (78 %) hyd-
rochloridu uvedeného v nazvu.

'H-NMR (dimethylsulfoxid - D.0, hodnoty
6 v ppm): 1,25—1,4 (d, 6H), 1,415 (d,
6H), 32—3,3 (d, 1H), 3,65—375 (dd, 1H)
4,45 (s, 1H), 4,6 (s, 1H), 51 (s, 1H), 5,2 (d.
1H), 545—5,5 (d, 1H), 5555,65 (m, 1H).
6,0—6,4 (m, 4H), 7,35—7,55 (m, 5H), 815
(s, 4H), 8,85 (&s, 3H), 9,45 (d, 1H).

IC (KBr-technika): 1690, 1740, 1800 cm~.
Priklad 12

1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6- D- [ 2-
-amino-2-fenylacetamido) | penicilan-
oyloxymethyl-isoftalat-hydrochlorid

A. 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-ﬁ-
-[D-(2-/1-methyl-2-
-methoxykarbonylvinylamino/-2-
-fenylacetamido) |penicilanoyl-
oxymethyl-isoftalat

K roztoku 0,59 (110 mmol) jodmethyl-6-
-[D- (2-/1-methyl-2-methoxykarbonylvi-
nylamino/-2-fenylacetamido) ] penicila-
natu v 10 m! dimethylformamidu se prida
0,43 g (1,0 mmol) natrium-1,1-dioxopenici-
lanoyloxymethyl-isoftalatu a smés se mich4
Pri teploté mistnosti az do tplného rozpus-
téni. Po zpracovani reakéni smési postupem
bopsanym v Casti A pFedchézejiciho prikla-
du se ziskd 200 mg (23 %) ?ddaného ena-
minu. '

IH-NMR (CDCls, hodnoty § v ppm): 1,3—1,6
(m, 12H), 1,85 (s, 3H), 3,6 (s, 3H), 3.4—3.55
(m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,6—47 (m, 2H), 5.2
(d, 1H), 54—5,7 (m, 2H), 5,9—6,2 (m, 4H),
6,9 (8d, 1H), 7,3 (s, 5H), 7,577 (m, 1H).
8,1—8,4 (m, 2H), 8,7 (3s, 1H), 9,4 (d. 1H).

B. Postupem popsanym v &asti B predchéze-
jicthe pfikladu se odstrani enaminové chra-
nici seskupeni a pripravi se hydrochlorid.
VytéZek produktu &ini 94 0.

!H-NMR (dimethylsulfoxid 4 D.O, hodnoty
¢ v ppm): 1,3 (d, 6H), 1,5 (d, 6H), 3,7 (dd,
1H}, 3,3 (d, 1H), 4,5 (s, 1H), 4,65 (s, 1H),
51 (s, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,45 {d, 1H]}, 5,55
az 5,65 (m, 1H), 6,0—6,2 (m, 4H), 7,35—7,55
(m, 5H), 7,0 (t, 1H), 825835 (m, 2H),
8,48 (t, 1H), 8,85 (s, 3H), 9,45 (d, 1H).

IC (KBr-technika): 1750—1800 cm™! (3iroky
pas) '
P

an

Fiklad 13

6-[D-(2-amino-2-fenylacetamido) |-
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-

3

-sukcindt-hydrochlorid
[VIII, R* = H, Q1 = NHz, A = (CHz),]

K roztoku 5,9 g (0,01 mol) jodmethyl-6-
-[D-(2-/1-methyl-2-methoxykarbonylvi-
nylamino/-2-fenylacetamido ) | penicila-
natu ve 30 ml dimethylformamidu se za mi-
chanl prida 5,5 g (0,014 mol) natrium-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-sukcingtu. Po
20 minutach se pridd 150 ml ethylacetédtu,
smés se promyje tFikrat vZdy 50 ml vody,
50 ml roztoku chloridu sodného, dvakrat
vZdy 50 ml vody, 50 ml roztoku chloridu
sodného, vysusi se siranem sodnym a zahus-
ti se. Ziska se 6,3 g Zlutého p&novitého
produktu, ktery se rozpusti v 80 ml acetonu
a hydrolyzuje se patndctiminutovym micha-
nim s 80 ml 0,IN kyseliny chlorovodikove.
Aceton se odpali ve vakuu a vodny zbytek
se postupné extrahuje 50 ml ethylacetatu,
75 ml smési stejnych diltt ethylacetatu a
ethyletheru, a znovu 50 ml ethylacetatu.
Vodné faze se zfiltruje na &iry roztok, z ng-
hoZ se lyofilizaci ziskd 2,95 g pevného ma-
teridlu, ktery chromatografii na iontoméni-
Ci Sephadex LH-20 (voda) poskytne 0,26 g
(3 %) ¢istého hydrochloridu.

IH-NMR (DMSO0-ds, hodnoty ¢ v ppm): 1,4
(s, BH), 1,52 (s, 6H), 2,7 (s, 4H), 3,1—3.95
(m, 2H), 4,4 (s, 1H), 4,52 (s, 1H), 5,0--5.28
(m, 2H), 53—568 (m, 2H), 568—6,0 (m,
4H), 7,43 (8s, 5H).

IC (nujol): 1810—1730 cm~! (Siroky pas).

a) 6-[D- (2-amino-2-fenylacetamido) -
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-glutarat-
-hydrochlorid
[VII[, R* = H, Q! == NHz, A — (CH2)3]

Obdobnym zptisobem se 2,94 g (5 mmol)
téhoz jodmethylesteru ampicilinu chransné-
ho ve formé methyl-methoxykarbonylvinyl-
amincderivdtu, a 3,0 g (7,5 mmol) natrium-
—1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-glutaré—
tu michd 5 minut ve 20 mil dimethylform-
amidu. K reakéni smési se prida 150 ml e-
thylacetdtu, smés se promyje trikrat vzdy
50 ml vody a 50 ml roztoku chloridu sod-
ného, vysusi se siranem sodnym a adpali se
ve vakuu k suchu. Zbytek se vy&isti chro-
matografii na 100 g silikagelu za pouZiti
smeési methylenchloridu a ethylacetdtu (60
ku 40 objemov#) jako eluéniho ¢inidla, p¥i-
CemZ frakce se odebiraji kazdych 60 sec.
Frakce €. 16 aZ 24 se spoji a rozpoustédlo
se odpaii, ¢imZ se ziskd 1,8 g p&novitého
materialu, ktery se rozpusti ve 30 ml ace-
tonu. K roztoku se p¥ida 21,5 ml 0,IN ky-
seliny chlorovodikové, sm#s se 20 minut
michda, pak se aceton odpafi za sni¥eného
tlaku a vodn4 faze se extrahuje nejprve 30
mililitry ethyletheru a pak smési stejnych
dilt  ethylacetdtu a ethyletheru, Vodna
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vrstva se zfiltruje pFes infusoriovou hlinku
a filtrat” se lyofilizuje. Ziskd se 1,45 g (37
procent) Zddaného hydrochloridu.

1H-NMR (DMSO-ds, hodnoty 6 v ppm): 1,4
(s, 6H), 1,52 (s, 6H]}, 1,5—2,0 (m, 2H), 2,2
ar 2,5 (m, 4H), 3,06—3,9 (m, 2H), 4,38 (s,
1H), 4,5 (s, 1H), 5,03—5,26 (m, 2H), 5,33 aZ
563 (m, 2H), 563—5,93 (m, 4H), 7,43 (3s,
5H).

1¢ (nujol): 1815—1730 cm ™",

Shora popsanym postupem se ziskaji rov-
nd% ndsledujici sloufeniny: ‘

b) 6-[D-(2-amino-2-fenylacetamido )-
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-adipat-
-hydrochlorid
[VIII, R = H, Q! = NHz, A = (CH2)4]

Po vydisténi chromatografii na iontome-
nidi se ziska produkt o &istotd 95 % (podle
vysokotlaké kapalinové chromatografie).

1H-NMR (DMSO-ds, hodnoty 6 v ppm]j: 1,4
(s, 6H), 1,5 (s, 6H), oba tyto singlety se na-
chéazeji na vrcholu multipletu pro 4H), 2,2
aZz 2,6 (m, 4H), 3,06—3,93 (m, 2H), 4.4 (s,
1H), 4,53 (s, 1H), 5,06—5,26 (m, 2H), 5,36
aZ 5,96 (m, 6H), 7,46 (3s, 5H).

I¢ (nujol): 1815—1725 cm™".

c) 6-[D- (2-amino-2-fenylacetamido) ]-
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-dimethyl-
malonat-hydrochlorid
[VIII, R* = H, Q! = NHz, A = {CH3)zC]

produkt rezultuje ve vytézku 76 %.

iH{-NMR (250 MHz, DMSO-ds, hodnoty & v
ppm): 1,341 (s, 6H), 1,366 (s, 6H), 1,48 (s,
6H), 3,039 (m, 2H), 4,41 (s, 1H), 453 (s,
1H), 5,116 (&, 1H), 5,2 (8s, 1H), 5,46 (s,
1H), 5,55—5,65 (m, 1H), 5,7—6,0 (m, 4H),
7.33—7,64 (m, 5H), 8,88 (8s, 3H), 9,45 (d,
1H).

1¢ (nujol): 1815—1770 cm™".

d) 6-[D- (2-amino-2-fenylacetamido} ]-
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-
-malonéat-hydrochlorid
[VIII, R = H, Q1 = NHz, A = CHz]

produkt rezultuje ve vytdzku 80 %.

1H-NMR (dimethylsulfoxid, hodunoty & v
ppm): 1,33 (s, 6H), 1,46 (s, 6H), 3,0—39
(m, 2H), 3,73 (s, 2H), 4,36 (s, 1H), 4,46 (s.
1H), 5,0—5,26 (m, 2H), 5,3—5,96 (m, 6H),
7,4 (8s, bH).
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Prfiklad 14

6-[ D- (2-amino-2-fenylacetamido) |-
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-
-glutarat-hydrochlorid
[VIII, R¢ = H, Q! = NHz, A = (CH2)3]

A. 6-[D-(2-azido-2-fenylacetamido} -
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-
-glutarat

K smési 1,18 g (0,0023 mol) jodmethy!l-6-
-[ D-(2-azido-2-fenylacetamido) ] penici-
lanatu a 1,2 g (0,003 mol) natrium-1,1-di-
oxopenicilanoyloxymethyl-glutaratu se pFi-
da 15 ml dimethylformamidu a smés se mi-
chéa a# do vzniku roztoku. Po jedné hodiné
se piid4 dalsich 1,0 g sodné soli, roztok se
micha je$t& 30 minut, pak se ziedi 100 ml
ethylacetdtu, promyje se dvakrat vzdy 30
mililitry roztoku chloridu sodného, dvakrat
vzdy 30 ml vody a jednou 30 ml roztoku
chloridu sodného, vysu$i se siranem sod-
nym a zahusti se ve vakuu na pénovity zby-
tek. Chromatografii na 100 g silikagelu za
pouZiti sm&si ethylacetdtu a hexanu (7 : 3)
jako elutntho &inidla se ziskd 0,72 g (43 %)
vyGisténého azidoderivatu.

1H-NMR (CDCls, hodnoty 6 v ppm}): 1,41 (s,
3H), 1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 1,63 (s, 3H],
1,77—2,23 (m, 2H), 2,26—2,66 (m, 4H], 3,42
(d, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,43 (s, 1H], 4,58 (t,
1H), 5,06 (s, 1H), 5,4—5,9 (m, 6H), 7,1 (d,
1H}, 7,33 (s, 5H).

B. Shora pripraveny azidoderivat se rozpus-
ti v 15 ml dichlormethanu a 15 ml isopro-
panolu, prida se 0,5 g 10% palddia na uhli
a smés se 45 minut hydrogenuje za tlaku
vodiku 0,352 MPa. Po ptidéni dalSich 0,25 g
katalyzdtoru se v hydrogenaci pokraluje
jestg 30 minut, pak se katalyzator odfiltru-
je, promyje se smé&si dichlormethanu a iso-
propanolu, a filtrdt se zahusti ve vakuu.
Ziskaji se zhruba 3 ml suspenze, Zz niz se
po ptidani 30 ml diethyletheru vylouti sra-
Yenina. Po pétiminutovém michani a filtra-
ci se ziskd 0,24 g (35 %) volné baze, z niz
se 0,21 g rozpusti ve 2,8 ml 0,1N kyseliny
chlorovodikové a roztok se zfiltruje pres in-
fusoriovou hlinku. Lyofilizact filtratu se zis-
k& 0,14 g hydrochloridu.

vzorek volné baze se pouZije k stanoveni
NMR spektra.

1H-NMR (DMSO-ds, hodnoty é v ppm}: 1,38
(s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,5 (s, 3H}, 1,6 (s, 3H),
165—2,0 (m, 2H), 2,25—2,6 (m, 4H), (par-
cidlng zakryté DMSO), 3,1—3,9 (m, 2H),
443 (s, 1H), 4,5 (8s, 2H), 5,03—5,2 (m, 1H),
5.36—5,6 (m, 2H), 56—59 (m, 4H), 7,26
(8s, SH]).
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Priklad 15

6-[D-(2-amino-2-fenylacetamido )]-
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-
-adipdt-hydrochlorid

A. Postupem podle prikladu 13 se za pouZi-
ti natrium-1,1-dioxopenicilanoyloxyme-
thyl-adipatu namisto natrium-1,1-dioxope-
nicilanoyloxymethyl-glutaratu se ve vytéz-
ku 37,7 % ziskd 6-[D-(2-azido-2-fenylacet-
amido) |penicilanoyloxymethyl-1,1-di-
oxopenicilanoyloxymethyl-adipat.

'H-NMR (CDCls, hodnoty § v ppm}: 1,45 (s,
3H), 1,55 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,68 (s, 3H)
(pFedchazejici singlety se nachdzeji na vr-
cholu multipletu pro 4H), 2,2—2,6 {m, 4H),
3,48 (d, 2H), 4,43 (s, 1H), 4,48 (s, 1H]}, 4,65
(t, 1H), 5,12 (s, 1H), 5,5—5,95 (m, 6H]), 7,15
(d, 1H), 7,38 (s, 5H).

B. SlouCenina uvedend v nédzvu ve forme
volné baze se ziskd hydrogenaci azidoslou-
Ceniny pfipravené v odstavci A za pouZiti
postupu popsaného v ¢asti B prikladu 13.
Tato baze se, rovn&# postupem popsanym
v Casti B prikladu 13, prevede na hydro-
chlorid, ktery je identicky se sloudeninou
ziskanou v €4sti b) pifkladu 13.

Pr¥iklad 16

6-[D-(2-amino-2-fenylacetamido) |-
penicilanoyloxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanoyloxymethyl-
-dimethylmalondt-p-toluensulfonat

A. 6-[D-(2-/1-methyl-2-
-methoxykarbonylvinylamino/-2-
-fenylacetamido) Jpenicilanoyloxy-
methyl-l,1—dioxopenicilanoyloxymethyl-
-dimethylmalonat

K 4,0 g (0,01 mol) natrium-1,1-dioxope-
nicilancyloxymethyl-dimethylmalonatu a 6,0
gramu (0,01 mol) jodmethyl-6-[D-{2-/1-me-
thyl-2-methoxykarbonylvinylamino/-2-
-fenylacetamido) ]penicilanatu se prida 40
mililitrd dimethylformamidu a smés se 30
minut michd p¥i teplotd mistnosti. Reakéni
smeés se vylije do 300 ml ethylacetatu, pro-
myje se CtyFikrat vzdy 100 ml vody a jed-
nou 100 ml roztoku chloridu sodného, vy-
susi se siranem sodnym a zahusti se ve va-
kuu. Ziskd se 9,3 g pé&novitého materialu,
ktery se vy&ist! chromatografii na 300 g si-
likagelu za pouZit! smési ethylacetdtu a he-
xanu (60 : 40) jako elu¢niho &inidla, pii-
CemZ se odebiraji frakce o objemu 25 ml.
Frakce €. 39 aZ 65 se spoji a odpafi se ve
vakuu, ¢imZ se ziskd 4,3 g (51 %) Gerveno-
hnéd& zbarveného pé&novitého produktu.

IH-NMR (CDCls, hodnoty § v ppm}: 1,43 (s,
3H), 1,46 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 1,6 (s, 3H),
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L9 (s, 8H), 342 (d, 2H), 3,63 (s, 3H), 44
(s, 1), 4,42 (s, 1H), 4,53—4,57 (m, 2H),
506 (d, 1H), 535—5,93 (m, 6H), 6,73 (d.
1H), 7,33 (s, 5H), 9,4 (d, 1H).

B. Do 30 ml ethylacetdtu se vnese 0,836 g
(1 mmol) enaminu pFipraveného v &asti A
a smés se michd tak dlouho, a% piejde na
roztok. Pridd se roztok 0,19 g (1 mmol)
hydratu p-toluensulfonové kyseliny v 5 ml
ethylacetatu, smés se 15 minut michi, na-
teZ se rozpoustddlo odpafi. Tvrdy prysky-
FiCnaty zbytek se trituruje se 150 ml ethyl-
etheru, smés se pres noc micha, pak se
zfiltruje, promyje se ethyletherem a Vysu-
81 se na vzduchu. Ziskd se 0,84 g (92 %)
prisludné soli s kyselinou p-toluensulfono-
vou.

'H-NMR (DMSO-ds, hodnoty & v ppm): 1,4
(s, 12H), 15 (s, 6H), 2,3 (s, 3H), 3,1-3.9
(m, 2H), 4,36 (s, 1H), 4,5 (s, 1H), 5.0—5.96
(m, 2H), 533—6,0 (m, 6H), 7,06 (d, 2H),
7,3—7,63 (m, 7H).

Prfiklad 17
68-brompenicilanoyloxymethyl-6-
-[D-(2-amino-2-fenylacetamido) |-
penicilanoyloxymethyl-glutarat
A. Jodmethyl-68-brompenicilanat

K roztoku 0,96 g (3 mmol) kalium-68-
-brompenicilandtu a 1,80 g (18 mmol] hyd-

- rogenuhli¢itanu draselného v 9 ml vody a

9 ml ethylacetatu se prid4 0,10 g (0,3 mmol)
tetrabutylamonium-hydrogensulfatu a pak
0,45 g (4,5 mmol) chlormethyl-chlorsulfo-
natu. ReakCni smés se 1,5 hodiny micha,
pak se organickd faze oddsli, vodna faze
se extrahuje ethylacetdtem, spojené orga-
nické vrstvy se promyji vodou, vysusi se a
zahusli se ve vakuu na objem cca 5 ml. Su-
rovy produkt se vy€isti chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési petroletheru a
ethylacetdatu (9 : 1) jako eludniho &inidla.
Ziska se chlormethyl-68-brompenicilanat ve
formé témé&r bezbarvého oleje.

K roztoku 0,82 g (2,5 mmol) tohoto chlor-
methylesteru v 5 ml acetonu se prida 0,75
gramu (5 mmol) jodidu sodného a smds se
24 hodiny micha. VysréZena st se odfiltru-
je, filtrat se odpafi ve vakuu a olejovity
zbytek se vyjme ethylacetdtem. Roztok se
promyje vodou, vysu$i se siranem hofetna-
tym, zahusti se na maly objem a vycCisti se
stejnym zplGsobem jako shora uvedeny
chlormethylester. Ziskd se Zadany jodme-
thylester ve formé& Zlutého oleje.

'H-NMR (CDCls, hodnoty 6 v ppm): 1,55 (s,
3H), 1,69 (s, 3H), 45 (s, 1H), 534 a 5,57
(2d, ] = 4 Hz, 2H), 5,97 (ABq, | = 5 Hg,
2H).
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B. 6{o’-br0mpenicilanoyloxymethyl-6-
-[D-{2-/2-methyl-2-
-methoxykarbonylvinylamoni/-2-
-fenylacetamido) | penicilanoyloxy-
methyl-glutarat

K roztok 832 mg (1 mmol) tetrabutyla-
monium-6-[D- (2-methyl-2-methoxykarbo-
nylamino}-2-fenylacetamido }penicilan-
oyloxymethyl-glutaratu ve 3 ml ethylacetéa-
tu a 3 ml dichlormethanu se pfidd roztok
430 mg (1 mmol) jodmethyl-68-brompenici-
landtu v 5 ml ethylacetatu. Po né&kolikami-
nutovém michédni se z vysledné suspenze
odpaii dichlormethan, vysraZena sul se od-
filtruje a filtrat se promyje 5 ml vody. K or-
ganické fazi se pfida 10 ml Cerstvé vody a
pH se 1IN kyselinou chlorovodikovou upra-

Ry
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vi na hodnotu 3. Vodna faze se oddéli a
lyofilizaci se z ni ziska slouCenina uvedend
v nazvu ve formé& hydrochloridu.

Pifiklad 18

PouZije-li se pfi postupech popsanych ni-
7e v pFipravdch A a B nebo v &asti A pfed-
chézejictho prikladu vZdy piislusna vycho-
71 sloudenina obecného vzorce R;COOH ne-
bo jeji sodna &i draselnd sil, ziskaiji se a-
nalogickym zplisobem odpovidajici sloute-
niny obecného vzorce

RyCOOCH:C1 nebo R;COOCHz2I

kde v
Ry mé niZe uvedeny vyznam.

sloutenina RRCOOH
nebo jeji sil pfipravena
postupem podle

o 0
HOC"‘&\ \5/ CHy
— CHy

0/7'_ ///

o

HOCHy, \S/O CHy
ﬁ_—(” ~CHa

o” % .

Prfiklad 19

Krystalické kyseliny obecného vzorce V, v
ndm# R! = H

A. 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-
-glutarové kyselina

Benzyl-l,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-
glutarat se v ethylacetatu podrobi hydro-
genolyze v pritomnosti 10% palddia na uh-
1i jako katalyzdtoru. Po odpateni ethylace-
tatu z filtratu se olejovity zbytek vyjme iso-
propanolem, smés se 60 minut michéd pfi
teplot& 22°C a pak se nechd pies noc stat
pFi teplot& 50 °C. Vznikly pevny materiél se
vyjme isopropanolem, po odfiltrovédni se
promyje studenym isopropanolem a pak he-
xanem. Vyslednd krystalicka 1,1-dioxopeni-
cilanoyloxymethylglutarovd kyselina se vy-
susi ve vakuu pfi teplotd mistnosti. Produkt
tajici pri 76 aZ 78°C rezultuje ve vytéZku
63 %.

podle amerického patentniho
spisu &. 4 342 768

pripravy E

B. 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-
-dimethylmalonovéd Kyselina

K roztoku 10 g natrium-1,1-dioxopenicila-
noyloxymethyl-dimethylmalonatu ve 100 ml
ethylacetdtu se p¥idd 23 ml 1IN kyseliny
chlorovodikové v 50 ml vody. Smés se pro-
micha, pak se nechd stat, organicka vrstva
se oddali, vysusi se, rozpoustédlo se odpafi
ve vakuu a zbytek se chromatografuje na
400 g. silikagelu za pouZiti smési stejnych
dilt ethylacetatu a acetonu jako elu¢niho
tinidla. Frakce obsahujici produkt se spoji,
rozpoustédlo se odpafi, viskdzni olejovity
zbytek se rozpusti v ethyletheru, roztok se
filtraci zbavi nerozpustnych podild a filt-
rat se odpafi na olejovity zbytek, ktery po
poskrabani stén nadoby sklenénou ty€in-
kou zkrystaluje. Ziskd se 7,2 g bilého krys-
talického produktu o teploté tani 121 aZ 123
stupné Celsia.
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Analyza:
pro Ci4H1903NS

vypod&teno
44,56 % C, 5,07 % H, 3,71 % N;

nalezeno
4413 % C, 5,19 % H, 3,65 % N.

Pr¥iprava A
Chlormethyl-penicilandt-1,1-dioxid

K smési 4,66 g 1,1-dioxidu penicilanové
kyseliny, 50 ml dichlormethanu a 35 ml vo-
dy se priddva 40% vodny tetrabutylamo-
niumhydroxid az k dosaZeni pH 6,0. Dichlor-
methanova vrstva se odd&li a vodn4 faze se
extrahuje dvakrat vZdy 50 ml &erstvého di-
chlormethanu. Organické vrstvy se Spoji,
vysuSi se siranem sodnym a zahusti se. Zis-
ka se 10,1 g tetrabutylamoniové soli 1,1-di-
oxidu penicilanové kyseliny.

Shora ziskany tetrabutylamonium-penici-
lanat-1,1-dioxid se vnese do 50 ml chlor-
jodmethanu a reak&ni smés se pfFes noc mi-
cha pii teplot& mistnosti. Vyslednd smas se
ve vakuu zahusti na polovi¢ni objem a chro-
matografuje se na 200 g silikagelu za po-
uZiti smési ethylacetatu a hexanu jako elud-
niho &inidla. KaZdych 30 sekund se odebi-
ra frakce o objemu 12 ml. Frakce &. 41 a#
73 se spoji a zahustl se k suchu, &mZ se
ziskd 3,2 g sloudeniny uvedené v nazvu.

NMR (CDCls, hodnoty 6§ v ppm): 1,5 (s, 3H),
1,66 (s, 3H), 3,42 (d, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,6
(t, 1H), a 5,7 (dd, 2H).

Priprava B
Jodmethyl-penicilanat-1,1-dioxid

K roztoku 7,9 g chlormethyl-penicilanat-
-1,1-dioxidu ve 100 ml suchého acetonu se
v dusikové atmosféfe prida 21,0 g jodidu
sodného, reakéni sm&s se pfes noc micha
pii teploté mistnosti, pak se zahusti ve va-
kuu a zbytek se rozpusti ve 150 ml ethyla-
cetdtu a 150 ml vody. Organickd vrstva se
oddéli a vodnd vrstva se extrahuje derstvym
ethylacetdtem. Organické podily se Spoji,
promyji se jednou 500 ml vody a jednou 50
mililitry roztoku chloridu sodného, vysusi
se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpa-
ri. Ziskd se 10,5 g produktu uvedeného v
ndzvu, o teplotd tani 100 aZ 102 <C.

NMR (CDCls, hodnoty 6§ v ppm): 1,55 (s,
3H), 1,68 (s, 3H), 3,5 (d, 2H), 4,4 (s, 1H),
4,65 (t,1H), 6,0 (dd, 2H). '
Pfiprava C

Chlormethyl-6-[ D-{2-azido-2-
-fenylacetamido ) ]penicilanat
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Roztok 12,0 g (0,03 mol) sodné sali 6-
-[D-(2-azido-2-fenylacetamido ) |penicila-
nové kyseliny ve 25 ml vody se smisi se
100 ml methylenchloridu a 10,17 g (0,03
mol) tetrabutylamonium-hydrogensulfatu.
Smés majici pH 3,0 se hydrogenuhliditanem
sodnym upravi na pH 7,5, organicka vrstva
S€ oddéli a vodna vrstva se extrahuje dva-
krat vZdy 100 ml methylenchloridu. Spoje-
né organické féze se vysusi siranem sodnym
a rozpoustédlo se odpafi. Pevny zbytek se
trituruje s 300 ml ethylacetdtu, smds se
zfiltruje, filtradni koldd se promyje nejpr-
ve ethylacetdtem a pak ethyletherem, a vy-
sust se pod dusikem. Ziskd se 16,5 g (89 %)
tetrabutylamoniové soli. :

12,32 g (0,02 mol) shora pfipravené soli
ce smisi se 70 ml chlorjodmethanu a smés
se pres noc micha pfi teplotd mistnosti. Re-
akéni smds se zahust! k suchu a zbytek se
vy€isti chromatografii na 600 g silikagelu,
za pouZiti smési stejnych objemovych dild
ethylacetdtu a hexanu jako elu&niho &inid-
la. Ziska se 8,1 (95 %) Z4daného chlorme-
thylesteru ve formé naZloutlého viskdzniho
oleje.

Analogickym zpfisobem se p¥ipravi chlor-
methyl-6-[2-azido-2- (p-hydroxyfenyl)-
acetamido]penicilanat.

PF¥iprava D

Jodmethyl-6-[ D-(2-azido-2-
-fenylacetamido) ]penicilanat

V uzaviené Datice se smisi 1,27 g (3
mmol) chlormethyl-6-[D- (2-azido-2-fenyla-
cetamido}]penicilanatu, 20 ml acetonu a
2,25 g (15 mmol) jodidu sodného. Smés se
bies noc michd pFi teplots mistnosti, vy-
sledna suspenze se zahusti, zbytek se vyjme
100 ml ethylacetdtu, promyje se tfikrat vZdy
30 ml vody a jednou 30 m! roztoku chloridu
sodného, vysui se siranem sodnym a za-
husti se ve vakuu. Svétle Zluty pé&novity
zbytek se vy€isti chromatografii na 75 g si-
likagelu, za pouZiti smési stejnych objemo-
vych dilii ethylacetédtu a hexanu jako elug-
niho ¢inidla. Odebiraji se frakce o ocbjemu
20 ml. Frakce €. 11 aZ 15 se spoji a zahusti
se ve vakuu, CimZ se ziskd 1,18 g (76 %)
Zadaného preduktu ve formé& svétle Zluté
pryskyfrice.

Pfiprava E

Sulfon 6e-hydroxymethylpenicilanové
kyseliny

A. Benzyl-6-brom-6-
-hydroxymethylpenicilanat

Roztok 44,9 g benzyl-6,6-dibrompenicila-
natu v 600 ml suchého tetrahydrofuranu se
ochladi na —78°C a v inertni atmosfére se
k nému za intenzivniho michdni a udrZova-
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ni teploty na —60°C prikape 56,4 ml terc.-
butylmagnesiumchloridu. Po tficetiminuto-
vém michani p¥i teplotd —78°C se k vysled-
nému roztoku priddva plynny formaldehyd
v proudu dusiku tak dlouho, aZ se do Sme-
si uvede 5 molekvivalentl formaldehydu.
Reakce se prerudi pri teploté —78°C tak,
¥e se k smési bdhem 25 minut prikape 5,7
mitilitru kyseliny octové. Reak&ni roztok se
necha ohifat na teplotu mistnosti a zahusti
se ve vakuu. K zbytku se pfidd 200 ml vody
a 200 ml ethylacetdtu, organicka vrstva se
odd&li a vodna vrstva se znovu extrahuje
ethylacetdtem. Organické faze se spoji, po-
stupng se promyji 200 ml vody, 200 ml 5%
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a 200 ml vedy, a vysudi se siranem
horetnatym. Po odpafeni rozpoustédla za
snizeného tlaku se ziskd 38,2 g Z&daného
produktu, epimerniho na Ce.

B. Benzyl-6-brom-6-hydroxymethyl-
penicilanéat-sulfon

K roztoku 500 mg benzyl-6-brom-6-hydre-
xymethylpenicilandtu ve 30 ml methylen-
chloridu, chlazenému v ledu na 0 aZ 5°C,
se bshem 20 minut po Sastech pfida 633 mg
85% kyseliny m-chlorperbenzoové. Reakni
smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti,
zhruba 40 hodin se michéd, pak se rozpous-
tédlo odpafi ve vakuu a zbytek se rozmicha
s vodou a ethylacetdtem. Hodnota pH smési
se nasycenym roztokem hydrogenuhlicita-
nu sodného upravi na 7,4, organickad faze
se oddsli a pridd se k ni 30 ml Cerstvé vo-
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dy. Hodnota pH smé&si se nasycenjm rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného upravi na
8,2, ethylacetdtova vrstva se oddé&li a pro-
myje se nasycenym roztokem hydrogenuh-
liditanu sodného a roztokem chloridu sod-
ného. Ethylacetdtovd vrstva se oddé&li, vy-
sugi se siranem hoiretnatym a odpafi se na
olejovity zbytek, ktery se ziska ve vytézku
500 mg.

C. Sulfon Beg-hydroxymethylpenicilanové
kyseliny

Suspenze 500 mg 5% palddia na uhli a
500 mg benzyl-6-brom-6-hydroxymethylpe-
nicilanat-sulfonu ve 200 ml 50% vodného
methanolu se 20 minut tfepe ve vodikové
atmosfére za potatetniho tlaku 0,34 MPa,
pak se pfida dalSich 500 mg gerstvého ka-
talyzdtoru a tlak vodiku se upravi na 0,36
MPa. Po jednohodinovém tFepédni se kata-
lyzator odfiltruje a methanol se odpari ve
vakuu. Hodnota pH zbylého roztoku se u-
pravi na 8,0 a roztok se extrahuje ethylace-
tatem. Vodnd vrstva se okyseli na pH 2 (za
pouZiti 6N kyseliny chlorovodikové) a pro-
dukt se extrahuje ethylacetdtem. Po odpa-
¥eni rozpoustédla se ziska 100 mg Zadaného
produktu, kter§ po krystalizaci ze smeési
chloroformu a ethylacetatu, obsahujici kap-
ku dimethylsulfoxidu, taje za rozkladu pii
211 aZ 212 °C.

NMR (100 MHz, DHSO-ds, hodnoty & v
ppm): 4,93 (d, 1H, ] = 2Hz), 4,27 (s, 1H),
3,76 (m, 3H), 1,5 (s, 3H), 1,4 (s, 3H).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby antibakterialng acin-
nych 1,1-alkandiol-dikarboxylatl obecného
vzorce 1

R(ﬁOCHzOC———O
0
/
Rl[cﬁocm]noczo

(1)
ve kterém

A znamend alkylenovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku, isopropylidenovou skupinu,
cyklohexylenovou skupinu nebo fenyleno-
vou skupinu, ,

n ma hodnotu 0 nebo 1,

R a R! jsou rozdilné a R znamend zbytek
Ry, nebo Ry, pFitemZ mé-li m hodnotu G,
znamend R! atom vodiku, alkylovou skupi-
nu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, benzylovou skupi-
nu, zbytek vzorce CHzCl, CHal nebo tetra-
butylamoniovou skupinu, a méa-li n hodno-
tu 1, znamend R! zbytek Rp nebo Rg

R, predstavuje zbytek obecného vzorce

2
O/_N %, CH3

kde
R2 znamend atom vodiku, skupinu

OCH,q
co
oC H3

CsHs0CH2CO nebo

N
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kde

Q! znamend atom vodiku, aminoskupinu,
skupinu Ng, benzyloxykarbonylaminoskupi-
nu, 4-nitrobenzy10xykarbonylaminoskupinu
nebo 1—methy1—2-methoxykarbonylvinylami-
noskupinu a

RY predstavuje atom vodikuy, hydroxylo-
vou skupinu, alkanoyloxyskupinu se 2 az 7
atomy uhlikuy, alkoxykarbonyloxyskupinu se
2 aZ 7 atomy uhliku nebo zbytek obecného
vzorce RSCsH4COO, v némZ R5 znamend a-
tom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a7 4 atomy
uhliku, atom fluoru, chloru & bromu nebo
kyanoskupinu, a

Ry predstavuje zbytek vzorce

1
H r O\S/OC”.%
T l"”CH3

L N—)
0

\

kde

X1 predstavuje atom vodiku, skupinu
CH20H, CH2NH2 nebo CH2NHCOOCH2CgHs,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych ka-
tionickych soli nebo adiénich soli s kyse-
linami, vyznagujici se tim, Ze se slou€eniny
obecnych vzorcd

RCOOCH2X a

MOC==0

AN
A

/
R1{COCH3),0C=0
|
0

v nichZ

n, A, R a R! maji shora uvedeny vyznam,

M znamend kationt tvoiici sil s karboxy-
lovou skupinou a

X piedstavuje od$tépitelnou skupinu,
podrobi vzdjemné reakci v pFitomnosti po-
larniho organického rozpous$tédla, s vyho-
dou N,N-dimethylformamidu, ethylacetatu,
dichlormethanu &i acetonu, pfi teploté od 0
do 80°C, s vyhodou od 25 do 50 °C, naleZ
se v pripadé, Ze zbytek R nebo R! obsahuje
substituent vybrany ze skupiny zahrnujici
azidoskupinu, benzyloxykarbonylaminosku-
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pinu nebo 1*methyl—Z—methoxykarbonylvi-
nylaminoskupinu, prevede tento substituent
ha aminoskupinu, a vysledny produkt se po-
pFipadé prevede na farmaceuticky upotfe-
bitelnou kationickcu sl nebo na adiéni st
s kyselinou.

2. Zptsob podle bedu 1, vyznacCujici se
tim, Ze se pouziji odpovidajici vychozi latky
za vzniku sloudenin obecného vzorce 1, ve
kterém n ma hodnotu 0, R! znamena atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, sodik, draslik nebo tetrabutylamo-
niovy zbytek a zbyvajici obecné symboly
maji vyznam jako v bodu 1.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznacCujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém n mé hodnotu 1, jeden ze sym-
bolil R a R! predstavuje zbytek R; a druhy
zbytek Rp, a A méd shora uvedeny vyznam.

4. Zplsob podle bodu 2 nebo 3, vyznadu-
jici se tim, Ze se pouZijf odpovidajici vycho-
z1 latky za vzniku sloudenin obecného vzor-
ce I, ve kterém R? predstavuje zbytek obec-
ného vzorce
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R* a Q! maji shora uvedeny vyznam a
Rp znamena zbytek vzorce
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a zbyvajici obecné symboly maji shora u-
vedeny vyznam.

5. Zplisob podle bodu 4, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky za vzniku sloudenin podle bodu 4, v
nichZ R pfedstavuje atom vodiku nebo hyd-
roxylovou skupinu a zbyvajici obecné sym-
boly maji shora uvedeny vyznam.

6. Zptsob podle bodu 5, vyznacujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
Ky za vzniku sloudenin podle bodu 5, v
nichZ R? znamend atom vodiku a zbyvajici
obecné symboly maji shora uvedeny vy-
znam.
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