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Tento vynéalez se tykd zplisobu vyroby fta-
lidesteru kyseliny 6-[D(—)e-aminofenylacet-
amido]penicilancvé a jeho farmaceuticky
pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinou.

Kyselina 6-[D(—)a-aminofenylacetami-
do]penicilanovd se velmi ¢asto pouZivad pro
své Siroké antibiotické spektrum. AvSak ta-
to kyselina se pii ordluim poddni absorbu-
je neaplné do krevniho ob8&hu. Néktefl od-
bornici se domnivaji, Ze to neni vyhodn§¢, a
v disledku toho se néktefi z nich pokusili
nalézt derivaty kyseliny 6-[D{—)a-amino-
fenylacetamido]p2nicilanové, které po oral-

a jeho farmaceuticky prijatelné adiéni soli
s kyselinou vyrdhéji tak, Ze se nechd reago-
vat sloucenina obecného vzorce V,

198112

2 N

° ,
nim podani zplisobi vy3ssi Groveil koncentra-
ce pen‘cilinu v Krvi, neZ jaké by bylo moZ-
né dosahnout podanim samotngho plivodni-
ho penicilinu. :

Predmétem tohoto vyndlezu je vyroba no-
vého esteru kyseliny 6-[D{—)x-aminofenyl-
acetamido]penicilanové, ktery zptsobuje vy-
sokou koncentraci séra vychoziho penicili-
nu pfi oralnim podani. '

Podle vynélezu se ftalidester kyseliny 6-
-[D{—)a-aminofenylacetamido]penicilano-
vé vzorce I :
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(D) S CH
CH-CO-NH-CH-CH \C:C ;

X co~N ——CH 3
(v) COOH

kde
X predstavuje aminoskupinu, protonova-
nou aminoskupinu, benzyloxykarbonylamino-

skupinu nebo enaminoskupinu obecného
vzorce 111
1
R
¢
VA
HC ril -
3
...R_C\\... H
0

kde znamena

Rl alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku a

R5 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, nebo jeji tautomerni modifikace se
slouteninou obecného vzorce Vlia,

H
B, i
1)
\C
h (Vig)

kde

B piedstavuje atom halogenu, a v p¥ipadé,
¥e X md jiny vyznam nez je aminoskupina,
pFevede se potom za kyselych nebo neutrdl-
nich podminek X na aminoskupinu a vysled-

(D)
@—cu-co-NH-qH-C,“ O~cH,
' co -N ——CH

X

kde

X ma vyznam uvedeny svrchu, se sloude-
ninou obecného vzorce Via,

ny produkt se popfipadé prevede na adiéni
stil s kyselinou.

Pfednostné se jako adi¢nich soli sloudeni-
ny podle vynalezu s kyselinou pouZiva hyd-
rochloridu, ale mohou se pouZit téZ soli ji-
nych anorganickych nebo organickych Kky-
selin, zejména pokud tvoll soli se-samotnou
kyselinou 6-[D(—) w-aminofenylacetamido]-
penicilanovou. Sloudeniny podle tohoto vy-
nélezu téZ tvofi soli s jinymi penicilanovy-
mi kyselinami, jako napfiklad s 3-(2‘-chlor-
-g*-fluorfenyl)-5-methyl-4-isoxazolylpeni-
cilanem.

Reakce se obvykle provddi v inertnim roz-
poustddle pri teploté mistnosti.

Reakci lze provést téZ s reaktivnim este-
rifikovanym derivdatem vychozich sloucenin,
spadajicim do rozsahu vymezeni substituen-
ta. ‘ :

Vyrazem reaktivni esterifikovany derivat
sloutenin vyse uvedeného obecného vzorce
V se rozuméji takové derivaty, které pii vzd-

' jemné reakci tvori za reakénich podminek

skupinu obsahujici esterovou vazbu vzorce

-C00
Co\/”

L IO
e

7 literatury je zndma fada zpiisobli k pro-
vedeni esterifikace, pfi kterych se pouiZiva
n&kolika riiznych kombinact reaktivnich es-
terifikovanych derivatd s karboxylovymi a
hydroxylovymi skupinami. Reakce se muZe
provédst napiiklad tak, 7e se necha reago-
vat sloudenina obecného vzorce vV,

H

S\ /P

~COOH
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kde
B ma vyznam uvedeny svrchu, za vzniku
esteru obecného vzorce VII

CHy

AN
@-(CIDI-)I -CO-NH-(I:H'fH (IT\CH.:,
X CO-N———CH\
c0-0-C._ .
/
(vil) \ﬁ
0

kde

X mé svrchu uvedeny vyznam, a v pfipa-
ds, ze

X mé jiny vyznam neZ je aminoskupina,
se popfipadé prevede potom na aminosku-
pinu.

Pro postup uvedeny vySe se mohou apli-
kovat specifické zplisoby esterifikace zn4-
mé z literatury. Ackoliv skupina X v latce
obecného vzorce V miZe znamenat volnou
aminoskupinu, je 1épe reakci uskutelnit s
latkou obecného vzorce V, kde X znamené
chranénou aminoskupinu, plrednostnd en-
aminoskupinu svrchu uvedeného vzorce 1],
nebo skupinu, kterou lze prevést na amino-
skupinu, jako napfiklad azidoskupinu. V ta-
kovém pFipadé se obvykle nechajl reagovat
sodnd nebo draselnd sl N-chranéné slou-
Ceniny obecného vzorce V se slouceninou o-
becného vzorce VI, kde B mé svrchu uve-
deny vyznam.

Ve slou¢eniné obecného vzorce V predsta-
vuje X aminoskupinu, kterou lze pFevést na
chranénou aminoskupinu, ‘a z ni lze naopak
aminoskupinu uvolnit.

Mezi priklady chrdanéné aminoskupiny lize
zahrnout protonovanou aminoskupinu (X =
= NH3%), kterd se po acylaci miiZze pfeménit
na volnou aminoskupinu jednoduSe neutra-
lizaci, benzyloxykarbonylaminoskupinu
(X = NH—CO2—CHz—Ph—, kde Ph znaci
fenyl} nebo substituované benzyloxykarbo-
nylaminoskupiny, které se potom prevedou
na aminoskupinu katalytickou hydrogenaci
a rtzné skupiny, ze kterych lze po acylaci
ziskat aminoskupinu pomoci hydrolyzy za
mirné kyselych podminek. (Alkalické hydro-
1yzy se oby&ejné nepouZiva, vzhledem k to-
mu, 7& za alkalickych podminek probiha

hydrolyza ftalidové skupiny.)

Prikladem skupiny X, ktera se miZe po-
sléze hydrolyzovat na aminoskupinu za mir-
né kyselych podminek, je enaminoskupina
obecného vzorce 111,

R(

l
HC//,C\
R3—'C

r‘q—
H
N
o
(i)

kde

R! a R3 maji shora uvedeny vyznam,
nebo jejl tautomerni modifikace.

Jako pfiklad skupiny X, kterou lze premé-
nit na aminoskupinu, lze uvést azidoskupi-
nu. V tomto p¥ipadé se mtZe kone¢na kon-
verze na aminoskupinu provddét bud ka-
talytickou hydrogenaci, nebo elektrolytic-
kou redukei. Volba reaktivniho derivatu sa-
moziejmé zavisi na vlivu chemické povahy
e-substituentu X. KdyZ X znamend skupinu
stabilni v kyseling, jako protonovanou ami-
noskupinu NH3z* nebo azidoskupinu, miiZe
dojit ke konverzi. Aby se tomu zamezilo, po-
uZiva se ¢asto smiseného anhydridu. K tomu-
to acelu se hodi zejména smiSené anhydri-
dy, jako jsou anhydridy kyseliny alkoxymra-
venti, které se vyhodné pipravuji reakci so-
li alkalického kovu nebo tercidrniho aminu
latky obecnéhoi vzorce V se vhodnym alkyl-
chlovoformidtem v bezvodém prostiedi p¥i
teplot® mistnosti nebo teploté niZsi.

Mezi jiné reaktivni N-acylované derivaty
latky obecného vzorce V l1ze zahrnout reak-
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tivni meziprodukty vzniklé reakef in situ a

karbodiimidem nebo karbonyldiimidazolem.

Sloudenina podle tohoto vyndlezu je dob-
¥e snagenlivd a pFednostng se poddva oral-
ng, zejména ve formé adiéni soli s Kkyseli-
nou. Obvykle se podava v kombinaci s vhod-
nym farmaceuticky prijatelnym nosicem.
Sloudenina podle vyndlezu miiZe byt v kom-
pozicich pfitomna v mnoZstvi 1 aZ 95 hmot-
nostnich % k celkové hmotnosti. Kompozice
se mfize pouZivat jako prdSek pro piipravu
sirupu, jako tablety, kapsie, pilulky nebo v
jinych obvyklych forméch.

Ester podle vyndlezu nebo jeho soli se ob-
vykle podéavaji v davkovych jednotkach, kte-
ré obsahuji mnoZstvi ekvivalentni 0,025 aZ
1 g kyseliny 6-[D(—)«-aminofenylacetami-
do]penicilanové a zejména v mnoZstvi, kte-
ré je ekvivalentni 0,1 aZ 0,7 g kyseliny peni-
cilanové. Vhodné jsou ddvkové jednotky ob-
sahujici 250 aZ 500 mg kyseliny penicilano-
vé. Denni dévka zavisi na stavu pacienta,
ale obvykle piiméfend ddvka ¢ini 1 aZ 3 g
esteru podle vyndlezu (v prepoctu na penici-
lanovou kyselinu).

Slougenina podle vyndlezu, ftalidester Ky-
seliny 6-[D(—) «-aminofenylacetamido | peni-
cilanové, je dobfe absorbovatelnad pii ordl-
nim podéni lidem nebo zvifatim. V séru se
dosahuje vysoké drovn& koncentrace kyse-
liny 6-[D{— ]a—amindfenylacetamido] penici-
lanové.

Nasledujici priklady ilustruji vyndlez.

pPriklad 1

a) 3-Bromftalid-[3-brom-1-(3H]-
-isobenzofuranor]

10,0 g(0,075 mol) ftalidu se zahiiva pod
zpétnym chladi¢em s N-bromsukcinimidem
ve 200 ml bezvodého chloridu uhliditého v
piitomnosti katalytického mnozstvi «-azo-
isobutyronitrilu po dobu 3 a7 4 hodin. Ko-
nec reakce se poznd podle toho, Ze zmiz{ N-
promsukcinimid ze dna reak¢ni nadoby a
sukcinimid se nahromadi na hlading. Suk-
cinimid se odfiltruje a filtrat se odpali ve
vakuu na 15 aZ 20 ml. Ochlazenim koncen-
tratu a jeho litraci se ziska 13,0 8 (81% vy-
tézek) surového 3-bromftalidu o teploté ta-
ni 75 a% 80 °C, ve formé bilé krystalické lat-
ky. Rekrystalizacl produktu z cyklohexanu
se ziskaji v 95% vytdZku bezbarve destitky,
které taji pti 78 aZ 80 °C.

NMR (CCl4):

§ = 7,67 (4H, m, aromaty),

|
§ = 7,38 (1H, m, (le——].

Br

b) Hydrochlorid D{—)a-aminobenzyl-
penicilinftalidesteru

17,5 g (0,05 mol) bezvodého D(—)e-ami-

nobenzylpenicilinu a 7,10 ml, tj. 1 ekviva-
lent, triethylaminu se smisi s 350 ml aceto-
nu obsahujiciho 1 % vody. Za pil hodiny se
pridda 5 g kyselého uhli¢itanu draselného a
10,65 g (0,05 mol) 3-bromftalidu a smés se
micha pii teplotg mistnosti 4 hodiny. Smés
se zfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu na
objem asi 75 ml. P¥ida se 500 m! ethylaceté-
tu a vysledny roztok se promyje nejprve dva-
krat 100 ml 2% vodného roztoku kyselého
uhligitanu sodného a pak dvakrat 100 ml
vody. K ethylacetdtovému roztoku se pfida
150 ml vody a za intenzivniho michédni se
prikapava 1 N kyselina chlorovodikovd, do-
kud vodna faze nedosdhne pH 2,5. Ethylace-
tatova vrstva se oddsli a susi bezvodym si-
ranem hofe¢natym. Potom se k éirému Zlu-
tému ethylacetdtovému filtratu piidavéa e-
ther, dokud neskon¢i srazeni bilé amorfni
latky. Ziska se 7,8 g, tj. 28,8 % produktu.

Dalgich 0,8 g, ti. 3,0 %, produktu se dosta-
ne z vodné vrstvy timto zplsobem:

K vodné vrstvé se pridd 750 ml n-buta-
nolu a vyslednd smds se odpafuje ve vakuu,
a” se vedkera voda odstrani. Vysledny buta-
nolicky roztok se nalije do 2000 ml etheruy,
pritemZ vysrdZzena amorini latka se separu-
je. Celkovy vytsZek &ini 31,8 %.

IR spektrum (KBr) obsahuje mimo jiné
silné pasy: ' :

1778 cm™4,
1682 cm ™1,
1500 cm ™1,
1285 cm™,
1149 cm~%, -
978 cm™,
752 cm™4,
697 cm~L.

NMR [ (CD3)2C0/D201]:

= 7,88 (4H, m, ftalidové aromaty),
7,60 {1H, s, —C0—0—CH—),
7,48 (5/6H, m, aromaty),

5,50 (2H, m, g-laktamy),

5,16 (1H, s, e-proton),

4,54 (1H, s, Cs-proton),

1,45 (6H, d, dimethyly]).

s S T S5 O S O
O O 1

Cistota zji¥ténd hydroxylaminovou a Cys-
teinovou zkoudkou &ini 92,4 a 86,5 %.

Analyza pro
C24H2406N3SCl:

vypocteno
C 55,65, H 4,67, N 8,11, § 6,19,
Cl 6,84 %,

nalezeno .
C 54,49, H 4,67, N 7,83, S 6,20,
cl 5,18 %.

pPriklad 2

Hydrochlorid ftalid-6-[ D(—)e-amino-
fenylacetamido] penicilanatu




198112

9
(D)
@—CH—CO—NH—
i
~N< &
CH,-C™ H 0
TR
C\C%
Me (Ib)

/N\
CH~C W
I
H-C 0

\

7

o)

I (Hb)
OMe,

@—CH-C‘O-NH
| \ N

.HCL
NH; J
(1 b) 0

25,18 g (0,05 mol) suspenze draselné so-
li ampicilin chrdn&ného enaminem vzorce Ib
se nechd reagovat s 10,65 g (0,05 mol) brom-
ftalidu v 1500 ml smési acetonu a ethylace-
tatu v poméru 1:2 po dobu 24 hodin. Po zfil-
frovani se organickd vrstva promyje dva-
krédt 250 ml 1 N roztoku kyselého uhli¢itanu
sodného a solanky, susi bezvodym siranem
hofe¢natym a odpafi ve vakuu. Po pridani
etheru vykrystaluje ftalid a-aminofenylace-
tamidopenicilanatu chrdnéného enaminem
vzorce II v 85% vytszku.

NMR [(CD3)280]:

6=7,86 (4H, m, ftalidové aromaéty},

6 = 7,60 (1H, s, —CO—0—CH),

8 = 7,35 (5H, s, aromaéty),

d = 530—5,65 (3H, m, g-laktamy a a-pro-
ton),

6 = 4,53 (1H, s, C3 proton},

8 = 4,50 (1H, s, —H),

d = 3,56 (3H, s, 0—CHj3),

6=1,78 (3H, s, CH3—),

d = 1,50 (6H, m, dimethyly).

Analyza pro
C28H29N305S:

vypodteno

C 59,26, H 511, N 7,40, S 5,68 %,

A S: CHa | pH 2,5
Orgreomp "L, 2
- y CO0-0-CH

CH.
S 3
CH3
CO-O—/CH
0.

nalezeno
C 58,83, H 5,01, N 6,89, S 5,34 0.

Jedind skvrna na ‘biochromatogramu pri
Ry = 0,95.

Z 10 g produktu vzorce II b, obsahujiciho
enaminovou chrénici skupinu ve vodném  a-
cetonu (250 ml vody a 250 ml acetonu), se
odstrani chréanici skupina tim, e se.roztok
michd 1 hodinu pfi PH 2,5. Aceton se. odpafi
ve vakuu a ester vzorce IIIb se vysoll Z vod-
né faze jako lepkava Zluta latka kaudukovi-
tého charakteru, kterg se rozpusti ve 200 mi
ethylacetatu a promyje dvakrat 200 ml 1 N
roztoku kyselého uhli¢itanu sodného ‘a4 so-
lanky a vysusi bezvodym siranem ho¥Fe¢na-
tym. Opé&tnym pridanim plibliZng 50 ml
bezvodého esteru k bezvods ethylacetdtové
VIStveé se ziskd ftalidester ampicilinu ve for-
meé soli, tj. hydrochloridu, a to v podobé
jemné bilé amorfni latky v 80% vytézku.

NMR [ (CD3)250/D20|:

§ = 7,88 (4H, m, ftalidové arométy],
6 =760 (1H, s, —C0—0—CH—),
¢ = 7,48 (5/6H, m, aromat),

6 = 5,50 (2H, m, g-laktamy),

¢ = 5,16 (1H, s, a-proton),
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4 {1H, s, C3-proton},
5 (6H, 4, dimethyly).

i

Cistota zjisténa hydroxylaminovou zKous-
kou &ini 110,3 %.

Jedind skvrna na biochromatogramu pii
Rf=0,85.

Analyza pro C24H24N306SCl:

vypocteno:
C 55,65, H 4,67, N 8,11, S 619%

nalezeno:
C 54,60, H 4,70, N 7,92, S 6,40 %.

Priklad 3
Ftalid-6-aminopenicilanéat
Zpitsob 1

Smés 10,8 g {0,05 mol] 6-aminopenicilano-
vé kyseliny a 6,9 ml (0,05 mol) triethylami-
nu se micha v 20 ml bezvodého acetonu pii
teploté mistnosti 1/2 hodiny. Smés se ochla-
di na teplotu 0°C a najednou se p¥ida roz-
tok 10,65 g (0,05 mol] 3-bromftalidu ve 20
mililitrech bezvodého acetonu. Vyslednd Zlu-
td smés se michéa p¥i teploté mistnosti 5 ho-
din. Reakéni smés se zredi 150 ml bezvodé-
ho diethyletheru a zfiltruje. Ciry Zluty fil-
trat se promyje 100 ml 1 N kyselého uhlidi-
tanu sodného a 100 ml nasyceného rozto-
ku solanky. K &irému, vysuSenému Zlutému
filtratu se pfidd 9,5 g, tj. 1 ekvivalent mono-
hydratu kyseliny p-toluensuifonové ve 150
mililitrech bezvodého acetonu. Bezprostied-
né z roztoku vykrystaluje epi-6-aminopenici-
landt ve formé soli s kyselinou p-toluensul-
fonovou.

6-a(trans}isomer:

NMR [ (CD3)280}:

L §=7,84 (4H, s, ftalidové aromity),
d=7 58 (1H, s, —CO—0—CH]},

8= 730 (4H, g, sulfondtové arométy],
6 = 5,35 (1H, d, Cs-proton, J=2Hz),

8 = 4,89 (1H, s, Cs3-proton),

6 = 4,70 (1H, d Ce-proton, J= 2Hz},

é = 2,30 (3H, s, CH),

é = 1,48 (6H, d dimethyly).

IR(KBr): silné pdsy pii

1780 cm~1,
1210 em ™,
1170 cm~1,
1010 cm™1,

970 cm—,

682 cm~1,
574 cm—1,

Zbyvajici olej se dostane z matetného lou-
hu. Ziskd se malé mno#stvi {asi 5%) pFimé-

12

Pené ¢isté latky odpovidajici pFirodnimu cis-
-isomeru, ve formé p-toluensulfonitu, a to
opakovanou frakéni krystalizaci 6-«{transj-
isomeru ze smési acetonu a etheru v pomé-

ru 3: 1. _

6-8(cis)isomer:
NMR [ (CD3)2S0]:

(4H, s, ftalidové aromdty]},
(1H, s, —CO—0—CH),

(4H, g, sulfdtové aromaty],
(1H, d, Cs-proton, J=4Hz),
(1H, d, Ce-proton, J=4Hz],
(1H, s, C3-proton),

d (3H, s, CH3),

(5H, d, dlmethyly]

.]:, silné pasy pii

1 | T T O T R [
RN OO
TN D - w e
W OO

=
o=y’
]

574 cm™L,
Zpisob 2

Roztok 9,8 g (0,02 mol) 6-tritylaminopeni-
cilanové kyseliny ve 100 ml bezvodého ace-
tonu se ochladi na 0°C a pfidd se 2,9 mg,
(0,02 mol) triethylaminu a pak 4,1 g (0,02
mol) 3-bromftalidu ve 20 ml bezvodého ace-
tonu.

Reakéni smés se michd pii 0°C po dobu
2 hodin a pak 1 hodinu pii teplot€ mistnos-
ti. VysrdZeny triethylamoniumbromid se od-
strani filtraci. Filtrat se odpafi, zfedi 150 m!l
ethylacetaty, dvakrdt promyje 150 ml chlad-
ného 2% roztoku kyselého uhliditanu sod-
ného a dvakrét 100 ml vody s ledem. Ethyl-
acetdatova vrstva se suSi bezvodym siranem

“hoteénatym. Rozpoustédlo se odstrani ve va-

kuu, pFidemZ se ziska ftalid-6-tritylaminope-
nicilanat ve formé bilé amortni latky.

NMR [ {CD3)250]:

§ = 7,4 {20H, §iroky singlet s malou inflexi
pfi 6 = 7,80 (aromatické protony a
—C0—0—CH—),

4,41 (2H, m, g-laktamové protony):

4,15 (1H, 3iroky singlet, Cs-protony},
3

8
8
8§ = 1,38 (6H, d, dimethyly).

o

IR (KBr): Siroké pésy pfi

1745 cm1,
980 cm™L,
750 cm~4,
708 cm~1,

Na 5,9 g (0,01 mol) ftalid-6-tritylaminope-
nicilandtu ve 200 ml acetonu, obsahujiciho
0,2 % vody, se ptsobi 1,9 g (0,01 mol) mo-
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nohydrétu p-toluensulfonové Kyseliny. Smés
sé necha stat 2 hodiny pri teploté mistnosti
a prida se 0,25 ml vody. VysrdZeni p-toluen-
sulfonatu ftalid-6-aminopenicilanatu se do-
sahne pomalym priddvanim 250 ml] petrol-
etheru o teploté varu 40 a# 60 °C. Filtraci a
posléze promytim petroletherem se odstrani
stil p-toluensulfonové kyseliny. Vzorek se
piekrystaluje z acetonu a diethyletheru s
85% vytézkem.

NMR [ (CD3)2S0]:

[4H, s, ftalidové aromaty),

8 (1H, s, —CO—0—CH—),
7,30 (44,9, q, sulfonatové aromaty),
550 (1H, d, g-laktamy, J=4Hz),
514 (1H, d, g-laktam, J=4Hz]),
4,68 (1H, s, Cs-proton),
2,27 (3H, s, CH3),
1,53 (6H, d, dimethyly).

S O S S SO O O

L O T O 1

Analyza pro C2sH24N2S20s:

vypodéteno:
C 53,08, H 4,61, N 5,39, S 12,31 %),

nalezeno:
C 52,32, H 4,60, N 4,94, .S 12,27 %.

Zplisob 3
Ftalidester benzylpenicilinu

20,0 g (10,054 mol) draselné soli benzyl-
penicilinu se rozpusti v 50 ml bezvodého
methylformamidu a ochladi na 0°C a potom
se k michanému roztoku najednou prid4 11,5
gramii (0,054 mol) 3-bromftalidu ve 20 ml
bezvodého dimethylformamidu. Reakéni
smeés se nechd zahiat na teplotu mistnosti a
potom se michd dalsi 2 hodiny. Smés se po-
tom nalije do 600 ml ledové chladné vody a
intenzivné micha. Pevna sraZenina bilé bar-
vy se oddéli, shromaZdi a dobie promyje vo-
dou. Po suSeni se rekrystaluje z horkého i-
sopropylalkoholu, ¢imZ se ziska 10,5 g, tj.
41,9 % bilého krystalického produktu o tep-
loté tani 167 aZ 169 °C.

IR spektrum (nujol) obsahuje kromg jiné-
ho silné pasy p¥i

1770 cm~—1,

1678 cm~1,

1524 cm~1,
970 cm~1, .

NMR [(CDs)250/D20] vykazuje tyto piky:

88 (4H, m, ftalidové aromaty),
,61 (1H, s, —CO0—~0—CH—),
28 (5H, s, aromaty),

(2H, m, g-laktamy),

(1H, s, Cs-proton),

(2H, s, PhCH2CO0),

(6H, d, dimethyly).
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Cistota zjisténa hydroxylaminovou zkou-
Skou ¢int 109,2 9%.

Analyza pro 02:iH2:N2SOs:

vypocteno:
C 61,80, H 4,72, N 6,02, S 6,86 %,

nalezeno;
C 61,55, H 4,90, N 5,87, S 6,72 %.

11,6 g (0,025 mol) ftalidesteru benzylpeni-
cilinu se rozpusti ve 250 ml methylendichlo-
ridu a zmrazi na —25 °C. K roztoku se béhem
5 minut pfid4 5,60 mi (0,025 mol) N-methyl-
morfolinu a pak 6,0 g chloridu fosforeéného
ve 150 ml methylendichloridu. - Roztok se
zbarvi svétle Zluts. Teplota roztoku po 1/2
hodinovém michani. vzroste na 0 °C. Reakéni
smes se znovu ochladi na —25°C a pfida se
5,60 ml N-methylmorfolinu a bezvody me-
thanol; teplota pomalu vzroste pfibliZné na
—10°C. .

Po dalS$im dvouhodinovém michani p¥i —5
az 0°C se za intenzivniho michani pFida 400
mililitrd vody a upravi pH smési z 1,2 na
6,0 pomoci zFeddného roztoku hydroxidu
sodného.

Organickéd faze se oddsli, promyje vodou
a nasycenou solankou a prefiltruje pfes si-
likorrovany papir. .

K organické vrstvd se za michani pfida
4,75 g (0,025 mol) monohydratu p-toluensul-
fonové kyseliny ve 100 ml acetonu. Potom se
priddva ether, dokud se roztok nevyceri.
Stanim pfes noc p¥i 0°C se zisks 7,0 g bilé-
ho krystalického p-toluensulfondtu ftalid-
esteru 6-aminopenicilanové kyseliny a dal-
Sich 2,5 g se ziskd z odpafeného filtratu.
Celkovy vytéZzek &ini 9,5 g, tj. 73,4 %.

NMR [ (CD3)2S0]:

(4H, s, ftalidové aromaty),
(1H, s, —CO—0—CH—),
(4H, s, sulfatové aromaty),
(1H, d, g-laktam, J=4Hz),
4 (1H, d, g-laktam, J=4Hz),
8 (1H, s, Cs-proton), -
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[BHx S, CHS——]:
(6H, d, dimethyly).
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Analyza pro Cz3H24N2S20s:
vypodteno: '
C 53,08, H 4,61, N 539, S 12,31 %,

nalezeno:
C 52,50, H 4,62, N 4,98, S 12,34 %,

Prfiklad 4

Stanovi se rychlost hydrolyzy hydrochlori-
du ftalidesteru kyseliny 6-[D(— )a-aminofe-
nylacetamido]penicilanové inkubaci esteru,
pri ekvivalentu 5 ug/mi 6-[D(—}e-aminofe-
nylacetamidopenicilanové kyseliny v 1/20
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mol pufru (fosforecnan draselny) pri pH
7,0 v 90 % lidské krve a v 90 % krve skun-
ka veverkovitého. U esteru se rovnéZ zjisti
hydrolyza se zhomogenizovanym tenkym
sttevem skurika veverkovitého pii ekviva-
lentu 100 wg/ml 6-[D(—)e-aminofenylacet-
amido]penicilanové kyseliny; reakéni smés
se zPedi na ekvivalent 5,0 ug/ml penicilano-
vé kyseliny pred zkouskou. Homogenizova-
na tkaii se ziskd homogenizaci promytého
tenkého streva skunka veverkovitého se
Styrndsobkem jeho hmotnosti v 1/20 molar-
nim fosforetnanu draselném jako puiru. Ta-
to latka se zfedi v pomé&ru 1: 10 pro reakéni
smés.

Vgechny reakéni smeési se podrobi inkuba-
ci pFi 37°C. Po inkubaci se ester oddéli od
reakini smési elektroforézou. 5 ul alikvotni
podil reakéni smési a 6-[D{—)«-aminofenyl-

18

acetamido]penicilanové Kkyseliny, piiprave-
né standardnim zpsobem ve vhodném pro-
sttedi, se da na desky ze gkroboagarového
gelu, udrzované pufrem na pH 5,5. 20 minut
se na desky piiéng pasobi napétim 15 vol-
i na cm. Pri tomto pH kyselina penicilano-
va zfistane pobliZ plivodniho mista a piitom-
ny ester migruje smérem ke katod&. MnoZ-
stvi penicilanové Kyseliny pritomné v reaké-
nich smésich se stanovi pFi prevrstveni ge-
lovych desek vyZivnym agarem (agar na bé-
zi oxidované krve) naotkovanym Sarcina
Lutea NCTC 8340, a inkubaci pro dobu 18
hodin p¥i 30 °C.

Zmdii se pdsmo potlaceni, zplisobené am-
picilinem, v testovanych a standardnich
vzorcich a vypoéte se mnoZstvi penicilanové
kyseliny vzniklé pfi reakci.

Vysledky
Prostied{ pro % hydrolyzy pfi 37 °C na 6-[D(—)e-amino-
hydrolyzu fenylacetamido]penicilanovou kyselinu

3 min. 8 min. 15 min. 25 min.
Kyselina (pH 2,0) 0 0 0 0
Vodny pufr 10 15 20 25
(pH 7,0)
Lidskéa krev 50 62 80 84
(pH 7,0)
Krev skunka veverkovitého 78 84 90 100
(pH 7,0)
Tenké stievo skunka 80 84 92 100

veverkovitého
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby ftalidesteru kyseliny 6-
-[D(— Je-aminofenylacetamido] penicilano-
vé vzorce I

(D)

|
NH,

a jeho adi¢nich soli s kyselinou, vyzna&uji-
ci se tim, Ze se nechd reagovat sloucenina
obecného vzorce V,

CN-CO-NH-'CH-(;H C
!

|\CH3
X CO -N ——-CH\
(V) COOH

" kde
X predstavuje aminoskupinu, protonova-
nou aminoskupinu, benzyloxykarbonylamino-

skupinu nebo enaminoskupinu obecného
vzorce III,
IR1
Z4N
HC” °N-
S,
— N H
0
()

CH-CO -NH-CH-CI‘H/ Co

S\ /CHB

| “CH,

|
CO-N — CHCO\

O-CH
)
AN
C .
(1) ]
0

kde znamen4

R1 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku a

R3 alkylovou skupinu s 1 a# 6 atomy uhli-
ku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, nebo jeji tautomerni moditikace se slou-
¢eninou obecndho vzorce Via,

H
B_
IO
N
c .
b v

kde

B predstavuje atom halogenu, a v pfipads
Ze X md jiny vyznam ne? je aminoskupina,
prevede se potom za kyszlych nebo neutrdl-
nich podminek X na aminoskupinu a vy-
sledny produkt se popiipads prevede na a-
di¢ni siil s kyselinou.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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