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(5 7) Anotace:

Penemestery obecného vzorce I, kde R1 = atom
vodiku nebo ochrannéd skupina hydroxylové
skupiny a Rz = atom vodiku nebo Cj.¢ alkyl, se
piipravuji tak, Ze se sloudenina obecného vzorce
I, kde R1 mé vyse uvedeny vyznam a Z = Cj-10
alkylova nebo arylov4 skupina, neché reagovat
se slouéeninou obecného vzorce III, kde R2 mé

 vySe uvedeny vyznam a M = atom vodiku nebo

kation, vznikly azetidinon obecného vzorce IV,
kde R1 a R2 maji v§Se uvedeny vyznam, se
kondenzuje s derivatem kyseliny acetoxyme-
tylstavelové obecného vzorce V, kde X = atom
halogenu nebo skupina -OCOORs, kde R3 =
Ci-10 alkyl, a vznikl4 slou¢enina obecného vzor-
ce VI, kde R; a Rz maji vy3e uvedeny vyznam,
se cyklizuje a popfipadé se odstrani ochranné
skupiny. Penemestery vzorce I vykazuji anti-
bakteridlni iinky.

" .
N
o s '

" .
5I/\oco-nu-a, v @

OR,
W
S\g/\oco-wn, ' a)
—NH : : :
cox _ ,
-CH;~0CO~CH ™
oR, .
H .
S\(\‘ooo-m-m
o o ‘ . m

CO0-CH,~0CO-CH,

H
2 ) vin
Et»m,—ooo—ca, ,



CZ 279485 B6

Zpisob pripravy penemesterii a farmaceuticky prostredek, ktery je
obsahuje v

Oblast techniky

Vynalez se +tykd zplsobu pripravy penemestert z vhodného
derivatu kyseliny sStavelové a prislusného azetidinonu.

Dosavadni stav techniky

. Je znamo, Ze penemy Jjsou vyhodnymi antibakterialnimi &inid-
ly, jak je popsédno napriklad v patentovém spise US &. 4,482.565.

Penemy se mohou pripravit mnoha postupy, jak jsou popsany
napriklad v britskych patentovych spisech ¢. GB-A-2,144.743 nebo
GB-A-2,111.496. Znamé zpusoby jejich pripravy vyzaduji dlouhé
syntézy a pouZiti nakladnych ochrannych skupin a ¢inidel; napf¥i-
klad priprava meziproduktu, kyseliny acetoxymetylstavelové, vyzZa-
duje nékolikastupriovou syntézu z ndkladného oxalylchloridu; nadto
se priprava azetidinonlG vyznacuje nizkymi vytézky a nedostatecnou
¢istotou prislusnych meziproduktd.

Podstata vyndalezu

Nyni byl nalezen novy zplUsob pripravy penemesteri za velmi
mirnych reakénich podminek, s vysokou stereoselektivitou, vysoky-
mi vytézky a snadnym zpracovanim, a novy zplsob pripravy kyseliny
acetoxymetylstavelové z 1levné vychozi latky pouzZitim snadného
postupu. ’

Podstata zplsobu podle vyndlezu X pripravé sloudeniny obec-
ného vzorce I

OR;
PN |
—‘/ | OCO-NH-R, - o,
—N
@ CO-CH,—~0CO~CHs

kde znamena

R, atom vodiku, skupinu terc.-butyldimetylsilylovou, p-nitroben-
zyloxykarbonylovou, 2,2,2-trichloretoxykarbonylovou, trimetyl-
silylovou, benzylovou, p-bromfenacylovou, trifenylmetylovou
nebo pyranylovou a , :

R, atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, spo-
¢iva podle vyndlezu v tom, Ze se

a) sloudenina obecného vzorce II
OR,
H
. _0Co-2Z

: o,

N
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kde Ry ma shora uvedeny vyznam a kde znamend 2 alkylovou skupinu

s 1 az 10 atomy uhliku nebo arylovou skupinu, nechava reagovat se
slouc¢eninou obecného vzorce III

MS ey
\&/\OCO-NH—Rz |

kde R, ma ‘shora uvedeny vyznam a M znamend atom vodiku nebo ka-

tion, ve féziﬂpeyné'létka-kapalina nebo v homogenni fazi, v bez-
vodém organickém rozpoustédle, pri teploté 20 az 100 °C

b) ziskany azetidinon obecného vzorce v

OR,
H

s
——r \H/\OCO—NH—Rz U2

—NH 0

\

kde R; a R, maji shora uvedehy vyznam, se kondenzuje s derivatem
kyseliny acetoxymetylstavelové obecného vzorce V

COX
CO0-CH,-0CO-CH4 (V)

kde znamend X atom halogenu nebo skupinu -OCOOR5, kde znamena R,

alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku; v bezvodém organickém
rozpoustédle pri teploté -40 aZ +40 °C v pritomnosti zasady a

c) ziskand slouc¢enina obecného vzorce VI
H

—I/S_\n/-\oco—NH—R2
- N_ O -
0

'COO-CH,—0CO-CH,

 °\\'>:%

kde Ry a R, maji shora uvedeny vyznam, se cyklizuje a popfipadé
se odstrani chrénici skupiny.
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Konfigurace sloucenin obecného vzorce I Jje 5R, 6S, 1R; kon-
figurace sloucenin obecného vzorce IV je 1R, 3S, 4R.

Ochrannou skupinou R; hydroxylové skupiny miZe byt napfiklad

terc.butyldimetylsilylova, p-nitrobenzyloxykarbonylova, 2,2,2-
-trichloretoxykarbonylova, trimetylsilylova, benzylovd, p-brom-
fenylacylova, trifenylmetylovd nebo pyranylova skupina, vyhodné
terc.butyldimetylsilylova, p-nitrobenzyloxykarbonylova, trimetyl-
silylova nebo pyranylovad skupina, zejména pak terc.butyldimetyl-
silylovad nebo trimetylsilylova skupina.

JestliZe R, znamend C;_, alkylovou skupinu, je ji vyhodné

metylova nebo etylova skupina; nejvyhodnéji R, znamena atom vodi-
ku. JestliZe Z znamend C,_;, alkylovou skupinu, je ji vyhodné

metylova, etylovd nebo propylova skupina; jestliZe Z znamenad ary-
lovou skupinu, je ji vyhodné fenylovd skupina, popripadé substi-
tuovana skupinou, odtahujici elektrony, jako 3je nitro-skupina,
metoxyskupina nebo atom halogenu, napfiklad bromu, chloru nebo
jodu. Kation M vyhodné znamena alkalicky kov nebo kov alkalickych
zemin, zejména sodik nebo draslik, nebo amoniovou &i alkylamonio-
vou skupinu. JestliZe X je skupina -OCOOR3, znamena R; vyhodné

C,-¢ alkylovou skupinu, zejména metylovou, etylovou, propylovou
nebo butylovou skupinu.

- Reakce sloucenin obecného vzorce II se sloudeninami obecného
vzorce III ve stupni a) se miZe provaddét napriklad v tuhé-kapalné
fazi nebo v homogenni fézi, v bezvodém organickém rozpoustédle,
prfi teploté v rozmezi 20 aZ 100 °C po dobu od nékolika minut po
nékolik dni, popripadé v pritomnosti kvarterni amoniové nebo fos-
foniové soli nebo trialkylsilyljodidu.

Vyhodnymi bezvodymi organickymi rozpou$tédly mohou byt na-
pfiklad . toluen, xylen, metylénchlorid, chloroform, dietyléter,
dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril, aceton, dimetylformamid,
zejména pak toluen, dioxan a tetrahydrofuran. Reakce se vyhodné
provadi pri teploté od napfiklad 25 °C do napriklad 60 °C po dobu
od napriklad 2 hodin do napriklad 24 hodin. Kvarterni amoniovou
nebo fosfoniovou soli miZe byt nap¥iklad cyklickad nebo acyklicka
tetraalkylova, tetraaralkylova, smésnd alkylaralkylovd amoniova
nebo fosfoniova sUl, nebo tetraalkylamonioumhalogenid. Zejména
vyhodnymi jsou tetraetyl- nebo tetrabutylamoniumchlorid nebo bro-
mid. Trialkylsilyljodidem miZe byt napfiklad trimetylsilyl- nebo
trietylsilyljodid a miZe se popripadé pripravit in situ =z pri-
slusného trialkylsilylchloridu a jodidu alkalického kovu, nap¥i-
klad z jodidu draselného nebo sodného.

Reakce slouCeniny obecného vzorce V se sloueninou obecného
vzorce IV ve stupni b) se vyhodné provddi v bezvodém organickém
rozpoustédle pri teploté od -40 °C do +40 °C v pritomnosti orga-
nické nebo anorganické z&sady. Bezvodym organickym rozpoustédlem
maZe byt napriklad toluen, xylen, metylénchlorid, chloroform
a dietyléter, vyhodné pak napfiklad toluen, xylen, dietyléter .
a chloroform. Organickou zasadou miZe byt napr¥iklad cyklicky nebo
acyklicky trialkylamin, smésny alkylarylamin, arylamin nebo smés-
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ny heteroaromaticky  alkylamin; vyhodnym je napriklad dimetyl-
aminopyridin nebo trietylamin.

Konec¢na cyklizace ve stupni c) se typicky provadi tak, Ze se
nechd reagovat sloucdenina obecného vzorce VI s aZ dvéma moldrnimi
ekvivalenty organofosforické sloudeniny v inertnim rozpoustédle.
Reakce obvykle probihd pri teploté od 100 °C do 150 °C po dobu od
2 hodin do nékolika dnlG. Organofosforitou sloudeninou miZe byt
cyklicky nebo acyklicky trialkylfosfit, triarylfosfit, smi&eny
arylfosfit nebo fosforamid. Vyhodné jsou trialkylfosfity, zejména
trietylfosfit. Vhodna inertni rozpoustédla zahrnuji toluen a xy-
len. Vyhodnym rozpousStédlem je toluen. Reakce se s vyhodou prova-
di pri teploté pribliZné 110 °C po dobu.od 5 do 15 hodin.

Pripadné konec¢né odstranéni ochrannych skupin se provadi
zndmymi postupy, jako napriklad hydrogenolyzou, napt¥iklad v pri-
tomnosti palladia na aktivnim uhli JjakoZto katalyzdtoru, nebo
hydrolyzou, bud kyselou hydrolyzou, napriklad s kyselinou octovou
nebo &tavelovou, nebo neutrdlni hydrolyzou v pritomnosti oxidu
kfemi¢itého, nebo zadsaditou hydrolyzou nebo hydrolyzou za reduké-
nich podminek, napriklad pouzitim Fe/NH4Cl nebo Na,5,0,+

Vychozi slouceniny obecnych vzorcl III a V jsou znamé. Aze-
tidinony obecného vzorce II jsou rovnéZ znamé nebo se mohou pri-
pravit, jak popsdno ve vysSe zminénych patentovych spisech. Pokud
neni Jjinak uvedeno, mé zde alkylova skupina typicky 1 -aZ 6,
vyhodné 1 aZ 4 atomy uhliku. Arylovou skupinou, bud jako takovou
nebo jako c¢ast aralkylové skupiny, je typicky fenylova skupina.

DalsSimi predméty vynadlezu jsou:

(i) zplsob pripravy slouc¢eniny obecného vzorce IV, jak je vySe
definovéna, reakci sloudeniny obecného vzorce III, jak je
vySe definovana, se slouCeninou obecného vzorce II, jak je
vySe definovéna;

(ii) zpusob pripravy slouceniny obecného vzorce VI, jak je vySe
definovédna, kondenzaci slouceniny obecného vzorce IV, jak
je vysSe definovadna, se slouc¢eninou obecného vzorce V, jak
je vysSe definovédna, a.

(iii) farmaceuticky prostredek, zahrnujici farmacéuticky vhodny
nosi¢ nebo redidlo a, jako aktivni sloZku, slouceninu obec-
ného vzorce I, p¥ipravenou zplUsobem podle vyndlezu.

Zpisob podle vyndlezu rovnéZ zahrnuje pfipravu meziproduktu
obecného vzorce V, jak je vyse definovédna, ktera -spocivéd v tom,
Zze se oxiduje sloucenina vzorce

OH

CH,

COOCHZOCOCH3
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oxidem chromitym ve vodné kyselém roztoku, vodné organickém roz-
. toku nebo v organickém rozpoustédle, jako je napriklad aceton

nebo acetonitril. Prekvapivé pouze tyto oxidaéni podminky skytaiji
uspokojivé vytézky derivdtu kyseliny sStavelové.

Vyslednd kyselina acetoxymetylstavelova vzorce

HOOC

COO-CH,-0COCH4

se pak preméni v aktivovany derivat kyseliny acetoxymetyl &Stave-
lové obecného vzorce V. Je mozno pouzZit znamych postupl. Napri-
klad se konverze miZe provadét v bezvodém organickém rozpoustédle
‘tak, Ze se kyselina acetoxymetyl&tavelovd nechd reagovat s halo-
genacnim ¢inidlem, jako je napfiklad oxalylhalogenid, s vyhodou
oxalylchlorid, nebo se slouceninou obecného vzorce R,0COY, kde

R; ma vysSe uvedeny vyznam a Y = atom halogenu, s vyhodou chloru,
popripadé v pritomnosti organické z&sady, jako je napriklad tri-
etylamin.

Vynalez je bliZe objasnén niZe uvedenymi pfiklady;

Priklady provedeni vynalezu
Priklad 1

Acetoxymetyloxalylchlorid (obecnéhd vzorce V, kde X = Cl)

K suspenzi 11,4 g glykoldtu draselného ve 30 ml acetonitrilu
se pridd 0,5 g jodidu draselného a 19 g acetoxymetylbromidu. Smés
se michd 6 hodin pri teploté 50 °C, nadeZ se ochladi na teplotu -
mistnosti. Pak 'se pridd dietyléter a tuhé podily se odfiltruji.
Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku a olejovy zbytek se
pred¢isti chromatograficky na koloné, ¢imz se ziskd 8 g aceto-
metylglykolatu v podobé bezbarvého oleje.

NMR (CDCl,) & (ppm): 2,08 (3H, s); 2,72 (1H, s); 4,18 (2H, s);

5,76 (2H, s).

K roztoku 1,48 g acetoxymetylglykoldtu ve 200 ml -acetonu se
pridd 10 ml Jonesova ¢inidla. Reakéni smés se michd dvé hodiny,
naceZ se prida izopropylalkohol a =zelend tuhd latka se odfiltru-
je. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku a zbytek se vyjme
vodou. Prida se chlorid sodny a vznikly vodny roztok se opakované
extrahuje etylacetdtem. Spojené organické vrstvy se vysusi bezvo-
dym siranem sodnym a zahusti za sniZeného tlaku, <¢imZ se ziské
vyrdbény produkt v podobé amorfni tuhé létky. Vykrystalovanim
z CHCl3 se ziska kyselina acetoxymetylstavelovd v podobé bilych

krystald v mnozstvi 1,1 g  (vytéZek 65 %). NMR (CDClj) & (ppm):

2,1 (3H, s); 5,81 (2H, s); 7 (1H, br. s), MS (EI, m/z): 162 (M+,
100). :
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K 1,62 g vysSe uvedené kyseliny ve 100 ml dletyleteru se za
michdni pri teploté 0 °C p#ida 0,96 ml oxalylchlorldu a kapka di-
metylformamidu. Jakmile ustane vyvijeni plynu, rozpoustedlo se
odpari za sniZeného tlaku-a olejovy zbytek se predestiluje, &imz
'se ziska 1,5 gv zdhlavi  uvedené sloucenlny v podobé bezbarvé ka-

paliny, uréené jako jeji bezylester. '
NMR (CDCl ) & (ppm) 2,1 (34, s); 5,4 (2H, s); 5,95 (2H, s); 7,5

(54, s)
Priklad 2
4(R)- karbamovloxvacetvlthlo 3(8)-(1(R)-terc. butvldimetvlsilylbxv—

—etyl)azetldln 2-on (obecneho vzorce IV, kde Ri= terc.butyldi-
“met2151lyl[ R = H)

Metoda ‘A

K ‘roztoku 287 g 4-acetoxy-3-(S)-(1(R)-terc. butyldlmetyl—
51lyloxyetyl) -azetidin-3-onu (obecného vzorce ' II, kde 2Z = CHjy,

Ry = terc. butyld1mety1s1lyl) ve 30 ml bezvodého dioxanu se prida

314 mg sodné soli kysellny karbamoyloxythlooctove (obecného vzor-
ce IIT, kde M = Na, Ry = "H). Vznikl& suspenze se michd 20 minut

pri teploté mlstnostl, nade? se prida 30 ml dietyléteru. Organlc—
ky roztok se promyje nejprve roztokem <chloridu sodného, pak vo-
dou, nacezZ se . vysusi siranem sodnym a rozpoustédlo se odpari za
snlzeneho tlaku. Olejovity zbytek se prec¢isti chromatograficky na
koloné, ¢imZz se ziskd 90 mg nezreagovaného vychoziho materialu
a 170 mg v zdhlavi uvedené slouceniny v podobé bilé tuhé 1latky
(vytéZek 67 %, vztaZeno na zreagovany produkt). '

MNR (CDC13) § (ppm): 0,1 (6H, s); 0,75 (9H, s); 1,18 (3H, d);

3,18 (1H, 4&d); 4,23 (1H, m); 4,75 (2H, ABq); ~ 5,35 (1H, 4d); 5,45
(2H, br.s); 7 (1H, s).

Metoda B

Smés 287 mg 4-acetoxy-3(S)-(1(R)-teérc.butyldimetylsilyloxy-
etyl)azetidin-2-onu se 314 mg sodné soli kyseliny karbamoyloxy-
thiooctové a 20 mg tetraetylamoniumchloridu v-dietyléteru se pres
‘noc micha pri teploté mistnosti, ¢&imZz se ziskd v zahlavi uvedeny
produkt (ZJlsteno vysokotlakou kapalinovou chromatografii vG¢éi
standardu).

~ Metoda C

Reakce se provadi ste]nym postupem jako u metod A a B, jen
- se jako vychozi 1l&tky pouZije 350 mg 4-benzoyloxy-3(S)-(1-(R)-
. —terc.butyldimetylsilyloxyetyl)-azetidin-2-onu (obecného vzorce
' II, kde R; = terc.butyldimetylsilyl, .z = fenyl), &imZ se ziska

200 mg v zéhlavifuvédeného-produktu;
Metoda D ,
K roztoku 287 mg 4-acetoxy-3(S)-[1(R)-terc.butyldimetyl-

silyloxyetyl]-azetidin-2-onu v 10 ml bezvodého - acetonitrilu se

-6-
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pridad 0,098 ml trimetylsilylchloridu a 300 mg jodidu draselného. *
Po 15 minutdch se pridad 169 mg kyseliny karbamoyloxythioaloctové
a vznikla smés se michd 30 minut pri teploté mistnosti. Pak se
prida nadbytek propylenoxidu a po vodném zpracovani a chromato-
grafickém precisténi se ziskd 78 mg (vytéZek 31 %) v zahlavi uve-
dené slouceniny. . ’

Priklad 3
Acetoxymetylester kyseliny (5R,GS)—2—karbamoyloxvmetyl—6—(1(R)—

- —terc.butvldimetvlsilvloxvetvl)—pehem—B—karboxvlové {obecného
- vgorce I, kde R1= terc.butyldimetylsilv]l, R2= H)

Ko0,5 g '4(R)—karbamoyloxyacetylthio—3(S)-(l(R)—terc.butyl—
dimetylsilyloxyetyl)azetidin-2-onu v 50 ml bezvodého toluenu se
pPri teploté 0 °C pfikape 0,25 ml trietylaminu a 0,33 ml acetoxy-
metyloxalylchloridu. Po desetiminutovém michani se reakéni smas
zfedi dietyléterem, promyje nejprve vodou, pak roztokem chloridu
sodného, nacez se vysu$i siranem sodnym. Dietyléter se oddestilu-
je za sniZeného tlaku a ke zbylému toluenovému roztoku, zahratému
na mirnou refluxni teplotu, se prida 0,7 ml trietylfosfitu. Roz-
tok se pak zahrivd 6 hodin pod zpétnym chladidem. K ochlazenému
roztoku se pak pridd dietyléter, nacez se roztok promyje fosfato-
~vym pufrem (pH = 6,5) a vodou, vysudi siranem sodnym a zahusti za.
sniZeného tlaku. Surovy zbytek se prec¢isti chromatograficky na
koloné, ¢&imZ se ziskd 0,47 g v zdhlavi uvedené slou¢eniny v podo-
b& bilé tuhé 1latky. |
NMR (CDC13), § (ppm): 0,7 (6H, s); 0,87 (9H, s); 1,23 (3H, d);

2,11 (3H, s); 3,7 (1H, 4dd); 4,22 (1H, m); 4,85 (2H, br.s); 5,05
a 5,48 (2H, ABq); 5,58 (1H, d); 5,33 (2H, ABg). '

Primyslova vyuZitelnost

Zpisob pripravy penemesterti s antibakteriélhi iéinnosti,
‘pouzitelnych jako uUc¢inné latky pro farmaceutické prostredky.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pripravy penemestert obecného vzorce I
OR;

OCO-NH-R, ‘4,m;4'€-'A )

\

~CO-CH,—0OCO—CH;

kde znamena
R, atom vodiku, skupinu terc.-butyldimetylsilylovou, p-nitro-
benzyloxykarbpnylovou, 2,2,2~-trichloretoxykarbonylovou,

-
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trimetylsilylovou, benzylovou, p-bromfenacylovou, trifenyl-
metylovou nebo pyranylovou a

R, atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

vyznacujici se tim, Ze se sloucenina obecné-
ho vzorce II ' :

OR,
H .
//l\\L_T/OCO‘Z )

_—NH
o

kde Ry m& shora uvedeny vyznam a kde znamend Z alkylovou sku-

pinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, nebo arylovou skupinu, nechava
reagovat se slouceninou obecného vzorce III

MS . ' ' (1)
\Tr/\\OCO~NH—R2

o)

kde R, mé& shora uvedeny vyznam a M znamena atom vodiku nebo

kation, ve fézi pevna latka-kapalina nebo v homogenni fazi,
v bezvodém organickém rozpousStédle, pri teploté 20 az 100 °C,
ziskany azetidinon obecného vzorce IV .

R, | |
/?L\? S
' ‘——1/‘ \T(/\\OCO—NH—RZ av)

44——NH o]

kde R, a R, maji shora uvedeny vyznam, se kondenzuje s deriva-

tem kyseliny acetoxymetyléﬁavelové obecného vzorce V

COX

COO0-CH,-0CO-CHy (V)

kde znamend X atom halogenu nebo skupinu -OCOOR3,vkde_znamené
R; alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, v bezvodém orga-

nickém rozpoustédle pri teploté -40 az +40 °c v pfitomnosti
zdsady a ziskana sloucenina obecného vzorce VI
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OR,
H

PN .
:Nl/S\p)/\OCO NH-R,

COO-CH,~0CO-CHj

(VD)

A

kde Ry a R2 maji shora uvedeny vyznam, se cyklizuje a popripa-

- dé se odstrani chranlcl skupiny.

Zplisob pripravy slouceniny obecného vzorce IV, definované
vnirokul, vyznacuijici s e t im, Ze se slou-
cenina obecného vzorce II, definovand v ndroku 1, nechavd rea-
govat se slouceninou obecného vzorce III, definovanou v naroku
1, ve fdzi pevnd latka-kapalina nebo v homogenni f&zi, v bez-
vodém organickém rozpoustédle, pri teploté 20 aZ 100 °C. '

Zpusob podle ndroku 1 nebo 2, vy znad¢uijici s e
t i m, Ze se nechdvd reagovat slouenina obecného vzorce II,
kde ma R, vyznam uvedeny Vv naroku 1 a Z znamena fenylovou sku-
pinu.

Zpusob podle ndroki 1 az 3, vyznadéuijici s e
t i m, Ze se nechdvd reagovat sloucenina obecného vzorce III,
kde méa R2 vyznam uvedeny Vv naroku 1 a M znamend atom alkallc—

kého kovu nebo kovu alkalické zeminy.

Zplsob podle naroku 4, vyznac¢ujici se timn,
Ze se nechdvad reagovat sloucenina obecného vzorce III, kde ma
R, vyznam, wuvedeny v ndroku 1 a M znamend atom sodiku nebo

drasliku.

Zplsop podle ndroku 1 nebo 2, vyznadcéujici se
t i m, Ze se nechdva reagovat sloudenina obecného vzorce III,
kde ma R, vyznam, uvedeny v ndroku 1 a M znamend atom vodiku.

Zpisob podle ndroku 1, vyznadcujici s e t inm,
Ze se jako bezvodého organického rozpoustédla pouzivad toluenu,
xylenu, metylénchloridu chloroformu, dietyléteru, dioxanu,
tetrahydrofuranu, acetonitrilu, acetonu nebo dimetylformamidu.

Zpusob podle ndroku l, vy znadc¢uijici se tdim,

‘Zze se jako bezvodého organického rozpoustédla pouzivad toluenu,

dioxanu nebo tetrahydrofuranu.

Zpusob podle néaroku 1 az 8, vyznacuijici s e
t 1 m, Ze se reakce provadi pri teploté 25 aZ 60 °C po dobu
2 az 24 hodin.

10.Zpusob podle ndaroku 1 az 9, vyznacuijici s e

't i m, 2e se reakce provddi v pritomnosti kvarterni amoniové

nebo fosfoniové soli nebo trialkylsilyljodidu.
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11.Zpusob podle néroku 10, vy znadcuijici s e tim,
Ze se jako kvarterni amoniové nebo fosfoniové soli pouziva
cyklické nebo acyklické tetraalkylamoniové, tetraaralkyl-
amoniové, smisSené alkyl- aralkylamoniové nebo tetraalkylfosfo-
nlove, tetraaralkylfosfoniové nebo smigené alkyl- aralkylfosfo-
niové soli nebo tetraalkylamoniumhalogenidu.

12.Zpusob podle ndroku 11, vy znacujici se timn,
Ze se jako trialkylsilyljodidu pouzivd trimetylsilyljodidu,
pripraveného in situ 2z trimetylsilylchloridu a 2z jodidu dra-
selného. :

13.Zpusob pripravy sloudeniny obecného vzorce VI, definované
v ndroku 1, vyznacuijici se. tim, Ze se slou-
cenina obecného vzorce IV, definovand v. naroku 1, kondenzuje
se - slouceninou obecného vzorce V, definovanou Vv naroku 1
v bezvodém organickém rozpoustédle pri teploté -40 aZ +40 °C
v pritomnosti zéasady.

14.ZpGsob podlé ndroku 13, vyznacuijici s e t im,
Ze se jako bezvodého organického rozpoustédla pouzivad toluenu,
xXylenu, metylénchloridu,‘chloroformu nebo dietyléteru.

‘15, Zpusob podle naroku l1nebo 13, vyznacuijici s e
t i m, Ze se jako zdsady pouziva -cykllckeho nebo acykllckeho
trialkylaminu, smiseného alkylarylaminu, arylaminu nebo smiSe-
ného heteroaromatického alkylaminu. ’ ‘

16.Zpusob podle ndroku 1, vy znadcuijici s e t im,
Ze se nechavéd reagovat sloucenina obecného vzorce II, kde zna-
mend R, skupinu terc.-butyldimetylsilylovou, p-nitrobenzyloxy-

karbonylovou, trlmety151lylovou nebo pyranylovou a Z m& v na-
roku 1 uvedeny vyznam.

17.Zplsob podle naroku 16, vyznadujici se t im,
Ze se nechava reagovat sloucenina obecného vzorce II, kde zna-
mena Ry skupinu‘terc.—butyldimetylsilylovou nebo trimetylsily-

' lovou a 2 ma v néroku 1‘uvedeny vyznam.
18. Zpusob podle naroku 1 az 17, vyznadc¢ujici s e

t i m, Ze se nechava reagovat sloucenlna obecného vzorce IIT,
kde znamena R, skupinu metylovou nebo etylovou a M ma v naroku

1 uvedeny vyznam.

19. Zpusob podle ndroki 1 az 17, vyznacujici: se
t i m, Ze se nechdva reagovat slouCenina obecného vzorce III,
‘kde znamena R, atom vodiku a M m& v ndroku 1 uvedeny vyznam.



CZ 279485 B6 ' \

20.Farmaceuticky prostredek s antibakteridlni W&innosti, v y -
znacujici s e t im, Ze jakozto uc¢innou latku
obsahuje slouceninu obecného vzorce I, pripravitelnou zplGsobem

podle naroku 1 az 19, a farmaceuticky vhodny nosid, redidlo
nebo excipient.

Konec dokumentu
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