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(57) Anotécia:

Estery vieobecného vzorca (I), v ktorom R' znamena
skupinu v8eobecného vzorca R"CHOCO(O)PRS, v kto-
rom R* znamené atém vodika alebo alkyl s 1 a7 4 ato-
mami uhlika, p znamena celé &islo 0 alebo 1 a R® zna-
mena alkyl s 1 az 6 atdbmami uhlika, cykloalkyl s 5 az 8
atémami uhlika, pripadne substituovany alkylovym
zvySkom s 1 aZ 3 atdmami uhlika, dalej fenyl alebo al-
kyl s 1 aZ 4 atbmami uhlika, substituovany alkoxysku-
pinou s 1 a% 3 atémami uhlika a R? znamen4 skupinu
OR’, v ktorej R® znamena alkyl s 1 aZ 5 atbmami uhli-
ka, spbsob vyroby tychto latok a farmaceutické pros-
triedky na lie€bu a prevenciu bakterialnych infekeii,
ktoré tieto zlu&eniny obsahuju.

(z)
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka esterov kyseliny 10-(1-hydroxyetyl)-
-11-oxo0-1-azatricyklo[7.2.0.0°**Jundek-2-en-2-karboxy-
lovej, sposobu vyroby tychto latok a farmaceutickych
prostriedkov s antibakterialnym uginkom, ktoré tieto lat-
ky obsahuju.

Podstata vynalezu
Podstatu vynalezu tvoria estery kyseliny 10-(1-hy-
droxyetyl)-11-oxo-1-azatricyklo]7.2.0.0°*Jundek-2-en-2-

-karboxylovej, ktoré je moZné vyjadrit vieobecnym
vzorcom (I)

(1),

kde
R' znamena skupinu vieobecného vzorca

CHOC(O),R’

[l
R* O

kde

R* znamena atom vodika alebo alkyl s 1 a2 4 até-
mami uhlika,

p znamend celé &islo O alebo 1 a

R’ znamen4 alkyl s 1 a% 6 atomami uhlika, cykloal-
kyl s 5 aZz 8 atomami uhlika, pripadne substituo-
vany alkylovym zvy3kom s 1 aZ 3 atémami uhli-
ka, d'alej fenyl alebo alkyl s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, substituovany alkoxyskupinou s 1 aZ 3 at6-
mami uhlika a

R® znamen4 skupinu OR?, v ktorej R® znamen4 alkyl s 1
aZ 5 atémami uhlika.

Okrem stereochemického zoskupenia, znizorneného
vo vzorci (I), obsahuje molckula dva d’aldie asymetrické
atomy uhlika v polohéch 4 a 8. To znamen4, Ze skupina
R' tiez obsahuje aspoii jeden asymetricky atém uhlika
v pripade, ze R* m4 vyznam odlidny od atému vodika.
V3etky stereoizoméry a ich zmesi, ktorym davaju vznik
uvedené stredy asymetrie, patria do vzorca (I).

Zluteniny vseobecného vzorca (I) teda zahfiiaju
aspofl Styri stereoizoméry a ich zmesi, ktoré je mozné
vyjadrit' vieobecnymi vzorcami (la), (Ib), (Ic) a (Id)

(1a)

(1)
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{Ic)

(14),

CO5R=

Vizba M~ ;namend, e sa viizba nachddza nad
rovinou papiera. PreruSovana Ciara 11l znamena, Ze sa
vizba v skutoénosti nachadza pod rovinou papiera.

Konfiguracia, zndzornena pre atém uhlika v polohe
8 vo vzorcoch (Ia) a (Ib), je oznadovand ako P-kon-
figuracia, vo vzorcoch (Ic) a (Id) ako a-konfigurécia.

Konfiguracia pre atém uhlika v polohe 4 vo vzor-
coch (Ib) a (Id) je uvadzana ako o-konfiguracia a vo
vzorcoch (Ia) a (Ic) ako B-konfiguracia.

Vieobecne je v 3pecifickych uvedenych zliteni-
nach mozné oznadit’ f-konfiguraciu v polohe 8 ako S-i-
zomér a PB-konfigurciu v polohe 4 ako R-izomér. Nao-
pak a-konfigurécia v polohe 8 zodpoveda R-izoméru a
a-konfiguracia v polohe 4 zodpovedd S-izoméru.
Oznatenie konfiguracie R a S v polohach 4 a 8 bolo
vykonané podla pravidiel, uvedenych v publikacii
Cahn. Ingold and Prelog, Experientia 1956, 12, 31.

Alkylovy retazec méze byt priamy alebo rozvetve-
ny. Napriklad v pripade, e R* znamena alkyl s 1 az 4
atomami uhlika, moZe ist’ napriklad o metyl, etyl, pro-
pyl, izopropyl alebo butyl.

V pripade, 7¢ R® znamen4 alkylovy zvysok, mozZe
ist o zvy3ok s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako metyl, etyl,
izopropyl alebo terc. butyl.

V pripade, e R® znamena alkyl s 1 az 4 atémami
uhlika, substituovany alkoxyskupinou s 1 aZ 3 atdmami
uhlika, mdZe ist' napriklad o metyl, etyl, propyl alebo
izopropyl, substituovany metoxyskupinou.

V pripade, %e R® znamena cykloalkyl s 5 a% 8 até-
mami uhlika, pripadne substituovany alkylovym zvy$-
kom s 1 aZ 3 atomami uhlika méZe ist napriklad o
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl alebo cyklooktyl,
pripadne substituovany metylovym alebo etylovym
zvyskom.

Vyhodnou skupinou zlagenin vieobecného vzorca
(I) su tie latky, ktoré maju v polohe 8 B-konfiguraciu.
Zv1a3¢ vhodné st tie latky z uvedenej skupiny, ktoré
maja v polohe 4 konfigurédciu «.

Dalsou vyhodnou skupinou zladenin vieobecného
vzorca (I) sa latky, v ktorych R* znamen4 atém vodika,
metyl, propyl alebo izopropyl, najma atém vodika ale-
bo metyl.

Dalsiu vyhodnit skupinu zludenin vSeobecného
vzorca (I) predstavuji tie latky, v ktorych R znamena
alkylovy zvySok s 1 aZ 4 atémami uhlika ako metyl, e-
tyl, izopropyl alebo terc. butyl. Dalej alkyl s 1 aZ 4 a-
témami uhlika, substituovany metoxyskupinou, ako 1-
-metoxy-1-metyletyl, d’alej fenoxy alebo cykloalkyl,
pripadne substituovany metylovym alebo etylovym
zvySkom ako etylcyklohexyl.

ZIa&eniny vieobecného vzorca (I), v ktorom R?
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znamend etoxyskupinu alebo metoxyskupinu tvoria d’al-
$iu vyhodni skupinu zla&enin podla vynalezu.

Zv1a3t vyhodnii skupinu esterov podl'a vynalezu tvo-
ria tie zlG&eniny, v ktorych R* znamena atém vodika ale-
bo metyl, p znamena 0 alebo 1 a R® znamena metyl, etyl,
izopropyl, terc. butyl, 1-metoxy-1-metyletyl, fenyl, cyk-
lohexyl alebo 4-etylcyklohexyl.

Zv148t vyhodnou skupinou zlG¢enin podla vynalezu
sa tie latky, v ktorych ma atém vodika v polohe 8 konfi-
guréciu B a atém vodika v polohe 4 konfiguraciu o, R? je
atém vodika alebo metyl, R® je alkyl s 1 aZ 4 atémami
uhlika, cykloalkyl s 5 alebo 6 atémami uhlika, pripadne
substituovany alkylovym zvy3kom s 1 az 2 atémami u-
hlika, feny! alebo alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, substi-
tuovany metoxyskupinou, p znamena 0 alebo 1 a R®
znamend metoxyskupinu.

Specifickymi zlt&eninami podla vynalezu si estery
kyseliny (4S, 8S, 9R, 10S, 12R)-4-metoxy-10-(1-hy-
droxyetyl)-11-oxo-1-azatricyklo[7.2.0.0**]undek-2-en-2-
-karboxylovej, napriklad pivaloyloxymetyl-, 1-pivaloyl-
oxyetyl-, acetoxymetyl-, 1-acetoxyetyl-, 1-metoxy-1-me-
tyletylkarbonyloxymetyl-,  1-(1-metoxy-1-metyletylkar-
bonyloxy)-etyl-, 1-benzoyloxyetyl-, 1-izopropoxykarbo-
nyloxyetyl-, cyklohexyloxykarbonyloxymetyl-, 1-(4-etyl-
cyklohexyloxykarbonyloxy)etyl- a zvladt 1-cyklohexyl-
oxykarbonyloxyetylester.

Zlueniny podl'a vynalezu maju pri perordlnom po-
dani vysokt antibakteridlnu Gg&innost’ proti Sirokému
spektru patogénnych mikroorganizmov a s vemi odol-
né proti poésobeniu vietkych p-laktaméaz. Tieto latky st
tieZ pomerne stale v pritomnosti renalnych dehydropep-
tidaz.

Zligeniny podla vynélezu majii zvla3t' dobru Ggin-
nost’ proti kmeilom Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus faecalis, Streptococcus pneumoniae, Escherichia co-
li, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter
freundii, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium perfrin-
gens, Bacteriodes fragilis a Morganella morganii.

ZluZeniny podla vynalezu je teda moZné pouZit na
liecbu rdéznych ochorenf, spdsobenych patogénnymi
baktériami u T'udi a u inych Zivocichov.

Podstatu vynalezu teda tvori aj pouZitie zlu¢enin
vieobecného vzorca (I) na vyrobu farmaceutickych
prostriedkov na lieenie alebo profylaxiu systemickych
bakteridlnych infekcii u 'udi alebo inych Zivocichov.

Je zrejmé, Ze poznamky, tykajice sa liecby, sa vzt'a-
huja tieZ na profylaxiu a na lie¢bu priznakov uZ vznik-
nutej bakteridlnej infekcie.

MnoZstvo zluCeniny podla vynélezu, ktoré je po-
trebné sa bude menit’ podl'a ochorenia, podla veku cho-
rého a jeho stavu, a ur¢i ho lekér alebo veterinarny lekar.
Zvytajne sa davky pre dospelého budi pohybovat
v rozmedzi 200 aZz 2000 mg denne, napriklad 1000 mg
denne.

PoZadovantt davku je mozné podat’ naraz alebo
v jednotlivych dévkach vo vhodnych intervaloch, napri-
klad vo forme 2, 3, 4 alebo vicSieho po¢tu davok denne.

Na lie¢ebné pouzitie je mozné podat’ chemickn latku
samotn(, je viak vyhodnejie ju pouZit ako G€inna zloz-
ku vo forme farmaceutického prostriedku.

Podstatu vynélezu tvori aj farmaceuticky prostriedok
s antibakteridlnym U¢inkom na peroralne podanie, ktory
ako svoju uéinna zlozku obsahuje zli&eninu vieobecné-
ho vzorca (I) spolu s jednym alebo va&sim poétom far-
maceutickych nosi¢ov a pripadne s dal§imi lic¢ebnymi
a/alebo profylakticky ¢innymi latkami. Nosi¢ musi byt
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kompatibilny s ostatnymi zlozkami prostriedku a ne-
smie vyvolat’ neZiaduce ¢inky u chorého.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu mézu
byt napriklad tablety alebo kapsuly, pripravené zvyéaj-
nym spdsobom s pouZitim beZnych farmaceutickych
pomocnych latok ako st spojiva, napriklad vopred ge-
latinizovany kukuri¢ny $krob, polyvinylpyrolidén alebo
hydroxypropylmetylceluldza, plniva, napriklad Zkrob,
mlieny cukor, mikrokrystalicka celuléza alebo fosfo-
reCnan véapenaty, dalej kizné latky, napriklad stearan
horegnaty, hydrogenované rastlinné oleje, mastenec, o-
xid kremi¢ity alebo polyetylénglykoly, latky napoma-
hajuce rozkladu, ako zemiakovy 3krob alebo sodna sol’
glykolatlu Skrobu alebo zmécadla, ako laurylsiran sod-
ny. Je moZné pouzit aj latky, zvy$ujace sypnost, ako
oxid kremigity. Tablety je moZné potahovat’ zvy&ajnym
sposobom.

Kvapalné prostriedky na peroralne podanie méZu
mat’ napriklad formu roztoku, sirupu alebo suspenzie,
alebo méZe ist’ o suchy produkt, urleny na rozpitanie
vo vode alebo v inom vhodnom prostredi s pouZitim vo
forme kvapalnej alebo je suchy produkt uréeny na
priame podanie s ndslednym zapitim vodou alebo inou
vhodnou kvapalinou. Kvapalné prostriedky je mozné
pripravit zvyéajnym spdsobom s pouZitim beZznych pri-
sad, napriklad latok napomahajtcich vzniku suspenzie,
ako st sorbitolovy sirup, metylceluléza a hydrogenova-
né poZivatelné tuky a oleje, d'alej moze ist o emulgac-
né Cinidl4 a zahustovadld, ako lecitin, stearan hlinity
alebo akéaciovl gumu, o nosné prostredie nevodnej po-
vahy, ako mandl'ovy olej, frakcionovany kokosovy olej,
estery olejov alebo etylalkoholu, d'alej konzervaéné ¢&i-
nidla, ako st metyl- alebo butyl-p-hydroxybenzoat ale-
bo kyselina sorbovéa a vhodné chufové latky alebo sla-
didla.

Zlageniny vieobecného vzorca (1) je moZné pripra-
vit' esterifikiciou karboxylovych kyselin vieobecného
vzorca (II)

(171},

kde

R* je atdom vodika alebo ochranna skupina na hydro-
xylovej skupine a

R® ma vyznam uvedeny vo vzorci (I),

alebo esterifikaciou soli alebo reaktivneho derivatu
tejto latky spripadnym naslednym odstranenim
ochrannej skupiny vo vyzname R* pred delenim lebo po
deleni vyslednych latok na jednotlivé stereochemické
izoméry. V pripade, Ze R* znamena ochranni skupinu
na hydroxylovej skupine, méZe ist’ napriklad o silylova
skupinu, viazanu na uhlovodikovy zvy3ok, ako je trial-
kylsilyl, napriklad trimetylsilyl alebo terc.butyldime-
tylsilyl.

Esterifikaciu zla¢eniny vicobceného vzorca (I1) a-
lebo jej soli je moZné uskutoZnit’ reakciou zludeniny
vieobecného vzorca

R'X,
kde
R' mé vyznam uvedeny vo vzorci (I) a
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X znamena lahko odstiepitelni skupinu, napriklad a-
tém halogénu, ako chléru, brému alebo jodu alebo
zvySok alkylsulfondtu, alebo arylsuflonatu, ako me-
sylatu alebo tosylatu

za pritomnosti bazy. Reakcia sa vyhodne uskuto¢iiuje za

pritomnosti rozpustadla, ktoré nema nepriaznivy &inok

na priebeh reakcie. Vhodnym rozpu¥fadlom je dimetyl-
formamid, dimetylacetamid alebo dimetylsulfoxid.

V jednom uskutoéneni tohto postupu sa reakcia vy-
konéva s pouZitim soli, napriklad soli s alkalickym ko-
vom, ako sodnej alebo draselnej soli karboxylovej kyse-
liny v3eobecného vzorca (II) za pritomnosti vhodnej
kvartérnej amoniovej soli, napriklad trietylbenzylamo-
niumchloridu, trioktylmetylaméniumchloridu alebo tet-
rabutylaméniumbromidu, vyhodne za pritomnosti polar-
neho aprotického rozpiitadla, ako dimetylformamidu,
dimetylacetamidu alebo N-metylpyrolidinénu.

Esterifikaciu je moZné l'ahko uskutolnit s pouZitim
zluéeniny vieobecného vzorca (II), v ktorom R? znamena
atém vodika. V pripade, Ze sa esterifikatna reakcia vy-
kondva s pouZitim zli€eniny vieobecného vzorca (II),
v ktorom R* znamen4 ochrannii skupinu na hydroxylovej
skupine, je tato skupinu moZné odstranit’ beZnym spdso-
bom. Napriklad v pripade, ¢ R* znamena terc.butyldi-
metylsilylova skupinu, je tato skupinu mozné odstranit
pbsobenim tetrabutylaméniumfluoridu a kyseliny octo-
vej.

Zligeniny vicobecného vzorca (II) je moZné pripra-
vit znAmymi spdsobmi, napriklad podFa europskeho pa-
tentového spisu ¢, 416 953.

ZliCeniny vieobecného vzorea (I) je mozné pripravit
aj cyklizaciou zlu¢enin vieobecného vzorea (I11)

R¥0
Y uou
C H
: 2
cu3/ j R
N

[
o

(I,
o Nt
\ 1
CO,R
kde
R' a R maji vyznam uvedeny vo vzorci 0,
R? znamena ochranni skupinu na hydroxylovej sku-
pine a
Y znamena atdém kyslika alebo fosfinovua skupinu,

potom sa pripadne vysledny produkt pred rozdelenim a-
lebo po rozdeleni na stercochemické izoméry zbavi
ochrannej skupiny R*

Cyklizaciu zIGCeniny v$eobecného vzorca (II),
v ktorom Y znamend atoém kyslika, je mozné Fahko pre-
menit zahriatim za pritomnosti organického fosfitu. Re-
akcia sa vyhodne uskutodfiuje v rozpustadle alebo
v zmesi rozpust'adiel pri teplote 60 az 200 °C. Vhodnym
rozpidtadlom si uhl'ovodiky s prisludnou teplotou varu,
napriklad aromatické uhlovodiky ako toluén alebo xylén.

Vhodnymi organickymi fosfitmi su acyklické a cyk-
lické trialkylfosfity, triarylfosfity a zmieSané alkylaryl-
fosfity. ZvIadt' vhodnymi organickymi fosfitmi sa trial-
kylfosfity, napriklad trietylfosfit alebo trimetylfosfit.

Cyklizacia zlu¢enin vSeobecného vzorca (II),
vktorom Y znamena fosfinovi skupinu, sa vyhodne
uskuto¢iuje v rozpuitadle, pri teplote 40 az 200 °C.
Vhodnym rozpastadlom sa uhlovodiky, naprikiad aro-
matické uhlovodiky, ako xylén alebo toluén, alifatické

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

uhlovodiky a halogénované uhlovodiky, ako dichlor-
metan, chloroform a trichléretan. Prikladom vhodnych
fosfinovych skupin mdzu byt trialkylfosfiny, napriklad
trifenylfosfin alebo trialkylfosfiny, napriklad tri-terc.-
butylfosfiny.

Ochranni  skupinu na hydroxylovej skupine je
mozné odstranit’ zndmymi 3tandardnymi postupmi, na-
priklad podrl'a publikacie Protective Groups in Organic
Chemistry, str. 46 az 119, vyd. J. F. M. McOmie
(Plenum Press,1973). Napriklad v pripade, Ze R® je
terc.butyldimetylsilylova skupina, je moZné ju odstra-
nit pdsobenim tetrabutylaméniumfluoridu a kyseliny
octovej. Tento postup sa Pahko vykonava v roz-
pusdtadle, napriklad v tetrahydrofuréne.

Podobne v pripade, ze R* znamena trichloretoxy-
karbonylovi skupinu, je moZné tito skupinu odstranit’
posobenim zinku a kyseliny octove;.

Zhigeniny vSeobecného vzorca (III) je moZné pri-
pravit’ spdsobom, ktory je analogicky spdsobu, ktory
bol opisany v eurdpskom patentovom spise & 416 953
na vyrobu Struktiirne pribuznych latok.

Praktické uskuto¢nenie vynalezu bude podrobnejsie
vysvetlené nasledujucimi prikladmi.

Pokial' nie je uvedené inak, boli v pripravich a
v prikladoch stanovené teploty topenia na Gallenkam-
povom pristroji a si uvedené bez opravy. Vietky tep-
loty topenia su uvedené v °C.

Spektrum v infratervenom svetle bolo merané v d,-
-chloroformovych roztokoch s pouZitim zariadenia FT-
-IR. Proténovd magnetickd rezonancia 'H-NMR bola
zaznamenana pri 300 MHz v roztoku chloroformu-d,.
Chemické posuny st uvadzané v ppm smerom dole od
Me,Si, pouZitého ako vnutorného 3tandardu, a st ozna-
tené ako singlety (s), dublety (d), dublety dubletov (dd)
alebo multiplety (m).

Chromatografia na stipci bola vykonavana na sili-
kagéli (Merck AG Darmstadt, SRN).

Roztoky boli sudené bezvodym siranom sodnym, a-
ko rozpiitadlo bol pouZity petroléter s teplotou topenia
40 aZ 60 °C. Pouzity metylénchlorid bol redestilovany
nad hydridom vépenatym, tetrahydrofuran bol redesti-
lovany nad sodikom, etylester bol tieZ redestilovany
nad sodikom, xylén bol redestilovany nad oxidom fos-
foreCnym a etylacetdt bol suSeny aktivovanym mole-
kulovym sitom.

Priklady uskutotnenia vynalezu
Medziprodukt 1
Etylester kyseliny (2-metoxy-2-metyl)propanovej

K 1,5 g kyseliny 2-metoxy-2-metylpropanovej sa
pod dusikom prida 0,162 g octanu ortutnatého,
0,0285 g octanu paladia, 0,067 g hydroxidu draselného
a 1,2 g vinylacetatu. Vysledny roztok sa 4 hodiny za-
hrieva na teplotu 50 °C, potom sa prida ete 2,4 g vi-
nylacetdtu a zmes sa zahrieva este 16 hodin na 50 °C.

Po ochladeni na 20 °C sa pridd 15 ml dietyléteru a
zmes sa prefiltruje cez vrstvu celitu. Roztok sa premyje
3 x 20 ml 10 % hydroxidu sodného, vodna faza sa pre-
filtrujc cez vrstvu celitu a potom sa extrahuje 2 x 70 ml
dietyléteru. Organicka faza sa premyje 150 mi nasyte-
ného roztoku chloridu sodného a vysusi sa bezvodym
siranom sodnym, &¢im sa ziska 0,7 g surového produktu
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vo forme svetloZltého oleja.

Rf=10,7 s poutitim cyklohexénu a etylacetdtu 8 : 2.
IR-spektrum (CDCl;) mé maxima pri 1749 (C = O ester)
21640 (C=C) em™.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 7,30 (m), 4,983 (dd),
4,648 (dd), 3,297 (s), 1,464 (s).

Medziprodukt 2
1-Chléretylester kyseliny (2-metoxy-2-metyl)propanovej

V roztoku 2,7 g medziproduktu 1 v 50 ml etylacetatu
sa necha prebubldvat’ 1 hodinu pri teplote 0 °C bezvody
chlorovodik a potom edte 10 minut dusik. Rozpu3tadlo
sa odpari a odparok sa &isti destildciou v gul'otkovej
koléne pri teplote 90 °C a tlaku 200 Pa, ¢im sa ziska
2,1 g produktu vo forme bezfarebného oleja.

Rf=0,9 s pouZitim cyklohexénu a etylacetatu 9 : 1.
IR-spektrum (CDCl;) ma maximum pri 1755 (C = O es-
ter) cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6,58 (q), 3,296 (s), 1,837
(d), 1,442 (s).

Medziprodukt 3
(1-Chlér-2-metyl)propylmety lkarbonat

Roztok 1,71 g 1-chlér-2-metylpropylchlérmravéanu
v § ml bezvodého dichlérmetdnu sa po kvapkach prida
k roztoku 0,83 ml metanolu v 5 ml bezvodého dichlér-
meténu pri teplote 0 °C pod dusikom pocas mieSania.

Potom sa prida roztok 0,80 m! pyridinu v 10 ml bez-
vodého dichlérmeténu a reakéna zmes sa mie3a 18 hodin
pri 20 °C. Zmes sa zriedi 950 ml dichlérmetanu, premyje
sa 3 x 40 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, vysu-
§i sa bezvodym siranom sodnym a odpari v pride dusika
pri nizkej teplote, ¢im sa ziska v kvantitativnom vytaZku
surovy vysledny produkt vo forme bezfarebného oleja.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6,10 (d), 3,86 (s), 2,28 -
- 2,12 (m), 1,08 (d), 1,06 (d) ppm.

Medziprodukt 4
1-Chléretyl-4-etyleyklohexylkarbonat

Roztok 5,46 g 1-chléretylchlérmravéanu v 20 ml
bezvodého dichlormetanu sa prida po kvapkach pod du-
sikom pri teplote 0 °C k mie3anému roztoku 5 g 4-etyl-
cyklohexanolu v 20 ml bezvodého dichlérmetanu za
pritomnosti molekulového sita 3. K reakénej zmesi sa
potom v priebehu 20 mintt pri teplote 0 °C po kvapkach
prida roztok 3 g pyridinu v 20 ml bezvodého dichlérme-
tanu, zmes sa zahreje na 20 °C, mie$a sa efte 20 hodin,
premyje sa 2 x 50 ml nasyteného chloridu sodného a vy-
su$i sa. Rozpuitadlo sa odpari vo vakuu a odparok sa
destiluje, ¢im sa ziska 7,9 g vysledného produktu vo
forme bezfarebného oleja s teplotou varu 130 °C pri tla-
ku 500 Pa.

Rf=10,8 s pouZitim cyklohexénu a etylacetatu 9 : 1.
IR-S}pektmm (CDCl;) m4 maximum pri 1857 (C = Q)
cm.

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): 6,43 (g), 6,42 (q), 4,93
(bs), 4,59 (tt), 2,14 - 2,01 (bs), 2,00 - 1,88 (bs), 1,88 -
- 1,73 (m), 1,83 (d), 1,82 (d), 1,60 -1,50 (m), 1,50 - 1,32
(m), 1,30 - 1,15 (m), 1,28 - 1,18 (m), 1,05 - 0,95 (m),
0,95 - 0,58 (m).
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Medziprodukt 5
1-Chlér-2-metylpropyl-2,2-dimetylpropionat

5,98 g 2-metylpropidnaldehydu sa prida po kvap-
kach v pricbehu 10 minat k miesanej zmesi 0,11 g
chloridu zino¢natého a 10 g pivaloylchloridu pod dusi-
kom pri teplote -20 °C. Tuhy podiel sa odstredi a olejo-
vity zvySok sa destiluje, &im sa ziska vysledny produkt,
ako 11,55 g bezfarebného oleja s teplotou varu 78 °C
pri tlaku 3,5 kPa.

IR-spektrum (CDCl;) méd maximum pri 1749 (C = Q)
cm .

"H-NMR (300 MHz, CDCly): 6,28 (d), 2,16 (m), 1,22
(s), 1,05 (d) ppm.

Medziprodukt 6
Cyklohexylchlormetylkarbonat

Prid chléru sa nechd pomaly prebublavat 6 ml
metylchléormravéanu  pri  teplote -10 az +5 °C
v rozptylenom svetle. Reakeia sa sleduje pomocou 'H-
-NMR spektra a zastavi sa skér, neZ koncentracia
dichlérmetylchlormrav&anu presiahne 5 % molarnych.
Potom sa neché roztokom prebubldvat’ dusik az do od-
farbenia roztoku a roztok sa destiluje, &im sa ziskaji
dve hlavné frakcie sobsahom poZadovaného medzi-
produktu chlérmravéanu. Ziska sa 2,48 g frakcie a,
v ktorej je molarny pomer metylchlérmravEanu, chlor-
metylchlérmravéanu a dichlérmetylchlérmraveanu 19 :
177 : 4 a 1,76 g frakcie b, v ktorej je molarny pomer
metylchlérmravéanu, chlérmetylchlérmravéanu a di-
chiérmetylchlérmraveanu 4 : 90 : 6. K ladom chlade-
nému roztoku 1,37 ml cyklohexanolu v 5 mi bezvodého
dichlérmetdnu sa pridd pod dusikom za pritomnosti
molekulového sita 3 roztok 1,17 g frakcie a v 5 ml bez-
vodého dichlérmeténu v priebehu 5 minat. Potom sa
prida v priebehu 30 mindt pri teplote 0 °C k reakénej
zmesi roztok 1,06 ml pyridinu v 5 ml bezvodého di-
chlérmetanu a zmes sa pomaly zahreje na 20 az 25 °C.
Po 5 hodinach sa roztok prefiltruje, zriedi sa 30 ml
dichlérmetanu, premyje sa 20 ml vody,3 x 30 ml na-
syteného roztoku chloridu sodného a vysu$i sa. Roz-
pastadlo sa oddestiluje a zvySok sa &istf chromatogra-
fiou na stipci silikagélu s pouZitim zmesi cyklohexanu a
etylacetatu v pomere 9 : 1 ako eludného &inidla, &¢im sa
ziska 1,98 g produktu vo forme bielej voskovitej tuhej
latky.

Rf=0,44 s pouzitim cyklohexanu a etylacetatu 9 : 1.
IR-slpektrum (CDClLy) ma maximum pri 1759 (C = 0)
cm”.

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): 5,73 (s), 4,78 - 4,66 (m),
2,00~ 1,90 (m), 1,80 - 1,70 (m), 1,60 -1,20 (m) ppm.

Priklad 1

1-(Cyklohexyloxykarbonyloxy)etyl-(4S, 8S, 9R, 10S,
12R)-4-metoxy-10-(1"-hydroxyetyl)-11-oxo- 1-azatricy-
klo[7.2.0.0>*]-undek-2-en-2-karboxylat

K roztoku 0,5 g (45, 8S, 9R, 10S, 12R)-4-metoxy-
-10-(1’-hydroxyetyl)-11-ox0-1-
azatricyklo[7.2.0.03’s]un-dek—2-en-2-karboxy1étu dra-
seln¢ho, ktory bude d’alej uvadzany ako medziprodukt
A v 8 ml dimetylformamidu sa prida pri teplote 22 °C
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0,5 g tetrabutylaméniumbromidu a 0,65 g (1-
chléretyl)cyklohexylkarbonatu. Vysledna zmes sa mieda
15 hodin pri teplote 22 °C, potom sa vleje do 60 ml die-
tyléteru, roztok sa premyje 40 ml 1 % vodného roztoku
kyseliny chlorovodikovej, 2 x 50 ml 5 % vodného hyd-
rogénuhliCitanu sodného a 2 x 50 ml nasyteného roztoku
chloridu sodného, vysusi sa a odpari. 1 g odparku sa
rozpusti v 2 ml dietyléteru a pridd sa za energického
mieSania 20 ml petroléteru, 0,1 g zrazeniny sa odfiltruje
a matersky l0h sa odpari na odparok, ktory sa rozpusti v
1 ml dietyléteru a potom sa za energického miesania pri-
da 20 ml petroléteru, &im sa ziska eSte 0,14 g zrazeniny.
Obe zrazeniny sa spoja a vysledné mnozstvo 0,24 g sa
dialej Sisti tak, Ze sa material rozpusti v 3 ml dietyléteru a
potom sa zraZa za energického mie$ania 30 ml petroléte-
ru, &im sa ziska 0,160 g produktu vo forme bieleho pras-
ku s teplotou topenia 90 az 100 °C.
Rf= 0,44 s pouZitim dietyléteru.
IR-spektrum (CDCly) ma maximum pri 1771 a 1632 cm’™".
"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6,93 - 6,85 (q+q), 4,92 (t),
4,64 (m), 4,25 - 4,05 (m), 3,30 - 3,15 (m), 3,25 (s), 3,24
(s), 2,08 (m), 2,0 - 1,2 (m), 1,61 (d), 1,59(d), 1,31 (d),
1,30 (d).

Spdsobom opisanym v priklade 1 boli zmedzipro-
duktu A ziskané eSte nasledujiice estery.

Priklad 2

1-(Etyloxykarbonyloxy)etyl-(4S, 8S, 9R, 10S, 12R)-4-
-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-oxo-1-azatricyklo[7.2.-
0.-0*Jundek-2-en-2-karboxylat

Produkt bol ziskany vo forme oleja z medziproduktu
A a l-(chléretyl)etylkarbonatu.
Rf = 0,42 s pouZitim dietyléteru.
IR-spektrum (CDCl;) mé maximum pri 1765, 1738 a
1600 cm'™.
'H-NMR (300 MHz, CDCLy): 6,93 - 6,87 (q+q), 4,933
(m), 4,3 -3,8 (m), 3,26 - 3,24 (s+s), 3,32 - 3,20 (m), 2,08
(m), 1,94 - 1,3 (m), 1,62 (d),1,60 (d), 1,36 -1,23 (m).

Priklad 3

1-(Izopropyloxykarbonyloxy)etyl-(4S, 8S, 9R, 10S, 12-
R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-oxo-1-azatricyklo-
[7.2.0.0**]undek-2-en-2-karboxylat

IR-spektrum (CDCl;) md maximum pri 3614, 1767 a

1632 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6,90 (g), 4,94 - 4,83 (m),

4,3 - 4,2 (m), 4,191 (dd), 3,35 - 3,20 (m) 3,257 (s), 3,243

(s), 2,07 (m), 1,93 -1,75 (m), 1,7 - 1,3 (m), 1,613 (d),

1,33 - 1,29 (d+d+d).

Rf=0,4 s pouzitim cyklohexanu a etylacetatu 4 : 6.
Produkt bol ziskany z medziproduktu A a z (1-chlér-

etyl)izopropylkarbonatu.

Priklad 4

I-(Acetoxy)etyl-(4S, 8S, 9R, 10S,12R)-4-metoxy-10-(1°-
-hydroxyetyl)-11-oxo0-1-azatricyklo[7.2.0.0**undek-2-
-en-2-karboxylat

Produkt bol ziskany v mnoZstve 0,160 g vo forme
oleja z medziproduktu A a z 1-(chléretyl)acetatu.
Rf=10,4 s pouzitim cyklohexanu a etylacetatu 4 : 6.
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IR-spektrum (CDCl;) mé maximum pri 3605, 1769 a
1700 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6,99 (q), 6,98 (q), 4,93
(1), 4,25 (m), 4,19 (dd), 3,3 - 3,2 (m), 3,25 (5), 3,24 (s),
2,10 (s), 2,07 (s), 2,08 (m), 1,95 - 1,3 (m), 1,56 (d),
1,55 (d), 1,31 (d), 1,30 (d).

Priklad 5

1-(Cyklohexylkarbonyloxy)etyl-(4S, 8S, 9R, 108,
12R)--4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-o0x0-1-
azatricyklo-[7.2.0.0>*Jundek-2-en-2-karboxylat

Produkt bol ziskany zmedziproduktu A a z 1-
-(chléretyl)cyklohexankarboxylatu.
IR-spektrum (CDCl;) ma maximum pri 1774, 1750 a
1630 cm'™.
'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6,997 (q), 6,977 (q),
4,931 (t), 4,913 (1),4,24 (m), 4,193 (dd), 3,3 -3,2 (m),
3,25 (s), 3,245 (s), 2,38 - 2,24 (m), 2,05 (m), 1,95 -
- 1,2 (m), 1,65 (dd), 1,566 (d), 1,555 (d), 1,326 (d),
1,314 (d).

Priklad 6

1-(Benzoyloxy)etyl-(4S, 8S, 9R, 10S, 12R)-4-metoxy-
-10-(1’-hydroxyetyl)-11-oxo-1-azatricykio[7.2.0.0>%)-
undek-2-en-2-karboxylét

Tato latka bola ziskani v mnoZstve 0,045 g vo for-

me oleja z medziproduktu A a z 1-(chléretyl)benzoétu.
Rf= 0,25 s pouzitim cyklohexé4nu a etylacetatu 1 : 1.
IR-spektrum (CDCl;) ma maximum pri 1776, 1738,
1640 a 1603 cm™".
'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8,1 - 8,02 (m), 7,58 (i),
7,48 - 7,4 (m), 7,27 (m), 4,948 (1), 4,914 (1), 4,3 - 4,2
(m), 4,20 (dd), 3,3 - 3,2 (m), 3,23 (s), 3,21 (s), 2,05
(m), 1,9 - 1,3 (m), 1,725 (d), 1,708 (d), 1,326 (d), 1,302
(d).

Priklad 7

1-[(1,1-Dimetyletyl)karbonyloxyljctyl-(4S, 8S, IR,
10S, 12R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-oxo-1-a-
zatricyklo[7.2.0.0**]-undek-2-en-2-karboxyl4t

Bolo ziskanych 0,160 g tcjto latky vo forme oleja
s pouZitim medziproduktu A a 1-[(1,1-dimetyletyl)kar-
bonyloxy]etylchloridu.
Rf = 0,37 spouzitim cyklohexdnu a etylacetatu
v pomere 4 : 6.
IR-spektrum (CDCl;) m4 maximum pri 3666, 1776,
1744, 1632 cm’™.
'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6,982 (q), 6,941 (q),
4,94 - 4,88 (m), 4,3 -4,16 (m), 3,3 - 3,18 (m), 3,238 (s),
3,20 (8), 2,05 (m), 1,9 - 1,2 (m), 1,565 (d), 1,554 (d),
1,317 (d), 1,306 (d), 1,287 (s), 1,179 (s).

Priklad 8
1-[(2-Metoxy-2-metyl-propanoyloxy)etyl]-(4S, 8S, IR,
10S, 12R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-0x0-1-a-
zatricyklo-[7.2.0.0**Jundek-2-en-2-karboxylat

Bolo ziskanych 0,130 g tejto zlG&eniny vo forme
oleja s pouzitim medziproduktu A a chldretylesteru ky-
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seliny 2-metoxy-2-metylpropanove;j.

Rf= 0,35 s pouzitim dietyléteru.

IR-spektrum (CDCl;) ma maxima pri 1772 a 1603 cm™
'"H-NMR (300 MHz, CDCLy): 7,028 (q), 6,984 (q), 4,914
(m), 4.3 - 4,2 (m), 4,190 (dd). 3,3 - 3,2 (m), 3,260 (s),
3,248 (s), 3,290 (), 3,226 (s), 2,06 (m), 1,9 - 1,35 (m),
1,604 (m), 1,604 (m), 1,437 (s), 1,429 (s), 1,403 (s).
1,400 (s), 1,315 (d).

Priklad 9

Acetoxymetyl-(4S, 8S, 9R, 10S, 12R)-4-metoxy-10-(1-
-hydroxyetyl)-11-oxo-1-azatricyklo[7.2.0.0**Jundek-2-
-cn-2-karboxylat

Bolo ziskanych 0,240 g tejto zligeniny vo forme o-
leja s pouZitim medziproduktu A a chlérmetylacetatu.
Rf= 0,24 s pouzitim cyklohexanu a etylacetatu 4 : 6.
IR-spektrum (CDCl;) ma maxima pri 1769, 1640 a 1730
em™,

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 4,996 (t), 4,802 (s), 4,3 -
- 4,2 (m), 4,23 (dd), 3,774 (s), 3,36 - 3,24 (m+dd), 3,28
(s), 2,1 (m), 1,94 - 1,30 (m), 1,769 (d), 1,327 (d).

Priklad 10

[(1,1-DimetyletyDkarbonyloxy]metyl-(4S, 8S, 9R, 10S,
12R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-ox0-1-azatricy-
klo[7.2.0.0>*Jundek-2-en-2-karboxylat

Tato latka bola ziskana v mnoZstve 0,260 g vo forme
oleja spouZitim medziproduktu A a [(1.1-dimetyl-
etyl)karbonyloxy]metyljodidu.

Rf=0,26 s pouZitim cyklohex4nu a etylacetatu 1 : 1.
IR-spektrum (CDCl;) ma maxima pri 3569, 1772, 1751 a
1600 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5,95 (d), 5,85 (d), 4,88 (1),
4,24 (m), 4,20 (dd), 3,27 (m), 3,25 (dd),3,23 (s),2,1 (m),
2,0 (bs), 1,95 - 1,6 (m), 1,5 - 1,20 (m), 1,31 (d), 1,21 (s).

Priklad 11

1-(2-Metoxy-2-metylpropanoyloxy)metyl-(4S, 8S, 9R,
10S, 12R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-oxo0-1-aza-
tricyklo[7.2.0.0**Jundek-2-en-2-karboxy!ét

Zlu&enina bola ziskana v mnoZstve 0,110 g vo forme
oleja s pouZitim medziproduktu A a kyseliny (2-metoxy-
-2-metyl)propanovej vo forme chlérmetylesteru.
Rf=0,33 s pouzitim dietyléteru.

IR-spektrum (CDCl;) mé maxima pri 3600, 1772, 1740 a
1640 cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5,964 (d+d), 4,904 (m),
4,242 (m), 4,203 (dd), 3,984 (dd), 3,33 - 3,22 (m+dd),
3,292 (s), 3,240 (s), 2,1 (m), 1,95 - 1,2 (m), 1,441 (s),
1,429 (s), 1,315 (s).

Priklad 22

I-(Metyloxykarbonyloxy)-2-metylpropyl-(4S, 8S, 9R,
10S, 12R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-0xo-1-aza-
tricyklo[7.2.0.0**]undek-2-en-2-karboxylét

Zlgenina bola ziskana v mnoZstve 0,040 g vo forme
oleja spouZitim medziproduktu A a (1-chlér-2-me-
tyl)propylmetylkarbonatu.

Rf=0,36 s pouZitim cyklohexanu a etylacetitu 4 : 6.
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IR-spektrum (CDCl;) md maxima pri 1767, 1734 a
1680 cm’™,

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6,661 (d), 6,636 (d),
4,974 (m), 4,936 (m), 4,3 -4,15 (m), 3,824 (s), 3,805
(s), 3,262 (s), 3,242 (s), 3,32 - 3,18 (m), 1,327 (d),
1,306 (d), 1,15 - 0,95 (m), 2.4 - 1,2 (m).

Priklad 13

I-{(Acetyloxy)butyl-(4S, 8S, 9R, 10S, 12R)-4-metoxy-
-10-(1°-hydroxyetyl)-11-oxo0-1-azatricyklof7.2.0.0>%)-
undek-2-en-2-karboxylat

Zlu¢enina bola ziskana v mnozstve 0,050 g vo for-
me oleja s pouZitim medziproduktu A a 1-brémbu-
tylacetatu.

Rf=0,36 s pouZitim cyklohexanu a etylacetatu 1 : 1.
IR-spektrum (CDCl;) ma maximé pri 1769, 1732 a
1632 cm™.

'H-NMR (300 MHz), CDCl): 6,925 (q), 4,948 (m),
4,28 - 4,16 (m), 3,3 - 3,2 (m), 3,251 (s), 3,243 (s),
2,105 (s), 2,069 (s), 2,12 - 2,04 (m), 1,94 - 1,74 (m),
1,74 - 1,58 (m), 1,54 - 1,349 (m), 1,318 (d), 1,307 (d),
0,962 (t), 0,957 (t).

Priklad 14

1-[(4-Etylcyklohexyloxy)karbonyloxy]etyl-(4S, 8S, 9R,
10S, 12R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-oxo0-1-a-
zatricyklo-[7.2.0.0**Jundek-2-en-2-karboxylat

K roztoku 0,3 g medziproduktu A v 5 ml N,N-di-
metylformamidu sa pod dusikom pridd 0,3 g tetra-n-bu-
tylamoniumbromidu a 0,47 g medziproduktu 4 a zmes
sa mie3a ete 16 hodin pri teplote 22 °C. Potom sa re-
akéna zmes zriedi 15 ml dietyléteru, premyje sa
2 x 20 ml nasyteného roztoku chloridu amdnneho,
2 x 20 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, vysusi
sa a odpari vo vakuu. Olejovity odparok sa chromato-
grafuje na silikagéli s pouZitim cyklohexanu a etylace-
tatu v pomere 7 : 3 ako eluéného &inidla, &im sa ziska
0,169 g vysledného produktu vo forme bielej peny.

Rf - 0,41 s pouZitim cyklohexanu a etylacetatu 1 : 1.
IR-spektrum (CDCl;) ma maxima pri 3640 (OH), 1761
(C=0)a1634(C=C)cm™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6,88 (m), 4,92 (m), 4,91
(m), 4,95 - 4,85 (m), 4,54 (m), 4,28 - 4,18 (m), 4,18
(dd), 3,30 - 3,20 (m), 3,24 (s), 3,23 (s), 2,05 (m), 2,00 -
- 1,74 (m), 1,70 - 1,50 (m), 1,60 (m), 1,50 - 1,09 (m),
1,31 (d), 1,29 (d), 1,25 - 1,15 (m), 0,86 (m) ppm.

Prikiad 15

(Cyklohexylkarbonyloxy)metyl<(4S, 8S, 9R, 10S, 12R)-
-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-oxo-1-azatri-cyklo-
[7.2.0.0**]undek-2-en-2-karboxylat

K roztoku 0,22 g medziproduktu A v 6,5 ml N,N-
-dimetylformamidu za pritomnosti molekulového sita 3
prida 0,222g tetra-n-butylaméniumbromidu a 0,191 g
medziproduktu 6. Vysledna zmes sa mie3a e$te 5 hodin
pri teplote 22 °C. Potom sa reaknd zmes zriedi 50 ml
dietyléteru, premyje sa 30 ml vody, 2 x 30 ml nasyte-
ného roztoku chloridu aménneho, 30 mt 5 % vodného
roztoku hydrogénuhli€itanu sodného, 2 x 30 ml nasyte-
ného roztoku chloridu sodného, 30 ml vody a potom sa
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vysudi. Rozpustadlo sa odpari vo vékuu a odparok sa
gisti chromatografiou na stipci silikagélu s pouitim cy-
klohexanu a etylacetatu v pomere 100 : 0 aZ 65 : 35 ako
cluéného Einidla, ¢im sa ziska 0,1 g vysledného produktu
vo forme bielej peny.

Rf=0,18 s pouzitim cyklohexanu a etylacetatu 1 : 1.
IR-spektrum (CDClL) ma maxima pri 3614 (OH), 1772
(C= 0 csteru) a 1640 (C=C) cm’™.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5,90 (dd), 4,93 (1), 4,67
(m), 4,30 - 4,20 (m), 4,20 (dd), 3.35 - 3,25 (m), 3,25 (s),
2,08 (m), 2,00 - 1,80 (m), 1,80 - 1,30 (m), 1,32 (d) ppm.

Priklad 16

1-[(1,1-Dimetyletyl)karbonyloxy]-2-metylpropyl-(4S, 8S,
9R, 108, 12R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-0xo0-1-a-
zatricyklo-[7.2.0.0%*Jundek-2-en-2-karboxylat

K roztoku 0,3 g medziproduktu A v 5 ml N,N-di-
metylformamidu sa pod dusikom prida 0,3 g tetra-n-bu-
tylaméniumbromidu a 0,398 g medziproduktu 5 a zmes
sa mieSa eSte 16 hodin pri teplote 22 °C. Potom sa re-
akéna zmes zriedi 15 ml dietyléteru, premyje sa 2 x
30 ml nasyteného roztoku chloridu aménneho, 2 x 30 m]
nasyteného roztoku chloridu sodného, vysusi a odpari vo
vakuu. Olejovity odparok sa &isti chromatografiou na
stipci silikagélu s pouzitim cyklohexanu a etylacetatu
v pomere 7 : 3 ako elu¢ného &inidla, &im sa ziska 0,057 g
vysledného produktu vo forme bezfarebného oleja.

Rf = 0,45 s pouZitim cyklohexénu a etylacetatu 1 :1.

IR - spektrum (CDCl;) ma maximé pri 3611 (NH), 1774
(C = O betalaktdmu), 1747 (C = O esteru) a 1632 (C =
=C)em™.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6,76 (d), 6,72 (d), 4,95 (t),
4,92 (t), 4,30 - 4,16 (m), 3,32 - 3,19(m), 3,24 (s), 3,23
(s), 2,10 (m), 2,06 (m), 1,94 - 1,80 (m), 1,75 - 1,60 (m),
1,50 - 1,20 (m). 1,32 (d), 1,31 (d), 1,22 (s), 1,19 (s),
1,06 - 0,98 (d) ppm.

Priklad 17

1-(Cyklohexyloxykarbonyloxy)etyl-(4S, 8S, 9R, 10S,
12R)-4-metoxy-10-(1’-hydroxyetyl)-11-oxo-1-azatricy-
klo[7.2.0.0**]-undek-2-en-2-karboxylat

K roztoku 194 mg (48, 8S, 9R, 108, 12R)-4-metoxy-
-10-(1°-hydroxyetyl)-11-oxo-1-azatricyklo[7.2.0.0>*Jun-
dek-2-en-2-karboxylatu sodného v & ml dimetylforma-
midu sa pri teplote miestnosti pridad 146 mg trietylben-
zylaméniumchloridu a 0,142 ml (1-chlorety)cyklohexyl-
karbondtu. Vysledna zmes sa mie$a 97 miniit pri teplote
60 °C, zriedi sa 30 ml dietyléteru a premyje sa 60 ml stu-
denej vody. Vodna vrstva sa znova extrahuje 30 ml die-
tyléteru, organické fazy sa spoja, premyji sa nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného a vysu$ia sa siranom
sodnym. Potom sa organickd vrstva odpari za zniZeného
tlaky, &im sa ziska 288 mg bielej peny, ktord sa nechd
kry3talizovat’ zo zmesi dietyléteru a petroléteru, &im sa
ziska 220 mg vysledného produktu vo forme bielej tuhej
latky.

Dalsie priklady sa tykaji zloZenia jednotlivych typov
lickovych foriem farmaceutickych prostriedkov.

Tablety
Priklad A mg/tableta
zlucenina z prikladu 1 320
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65

laktéza 150
etylceluléza 20
laurylsiran sodny 7
stearan hore¢naty 3
jadro tablety celkom 500 mg

Utinna zlozka a laktéza sa zmieda a zmes sa gra-
nuluje pri pouziti vody na zvlh¢enie. SuSeny granulat
sa zmie3a s etylcelulézou, laurysiranom sodnym a stea-
ranom horeénatym a na tabletovacom stroji sa vyrobia
jadra tabliet. Tablety je potom moZné potahovat’ bez-

nymi postupmi a beZnymi povlakmi.

Priklad B mg/tableta
zlkenina z prikladu 1 320
lisovatelny cukor 170
laurylsiran sodny 7
stearan hore¢naty 3
jadro tablety celkom 500 mg

Utinna zlozka a pomocné latky sa zmie3ajti a zmes
sa lisuje na tabletovacom stroji. V pripade potreby je
mozné tablety potiahnut’ obvyklym spdsobom.

Granulat

Priklad C mg/jednotliva davka
zli¢enina z prikladu 1 320
$krob 100
celuloza 40
polymetakrylat 30
laurylsiran sodny 7
stearan horetnaty 3
chufové latky podl'a potreby
Priklad D mg/davka
zliéenina z prikladu 1 320
etylceluléza 140
polymetakrylat 30
lalurylsiran sodny 7
stearan hore¢naty 3
chut'ové latka podl'a potreby
Priklad E mg/davka
zlu¢enina z prikladu 1 300
zlisovatelny cukor 140
polymetakrylat 30
laurylsiran sodny 7
stearan hore¢naty 3
chutové latky podl'a potreby

Roztok uinnej zlozky v etanole sa nanesie vo for-
me postreku v granula®nom zariadenf s virivou vrstvou,
obsahujicou pomocné zlozky. Ziskany granulét sa vy-
susi a pretlaéi sitom. Potom je moZné granulat
v pripade potreby vybavit’ enterosolventnym povlakom
a vysulif. Vzniknuty granuldt sa potom miela
s pripadnymi dal$imi zloZkami, napriklad chutovymi
latkami a pripadne sa ete vybav{ enterosolventnym po-
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vlakom. Takto ziskany granulat sa mdze plnit’ do kapsul,
a podobne po jednotlivych davkach do fladtitiek, napri-
klad na nasledn@ pripravu kvapalného prostriedku na pe-
rordlne podanie, obsahujiceho visi pocet jednotlivych
davok.

Ukinnost zlitenin podFa vynalezu

Boli urobené beZné skudky na GZinnost' pri perorél-
nom podavani uinnych latok my3iam. Ako je zahrnuté
v nasledujiicej tabulke, bolo mozné dokazat' velmi vy-
sokil Gginnost’ proti patogénnym kmefiom baktérii.
V tabulke je uvedené porovnanie so znimou, peroralne
podévanou latkou so Sirokym spektrom uéinku, cefuro-
xim axetilom.

EDyso (mg/kg)
Zlu&enina Staph. aureus E. coli
priklad 1 | 1
priklad 3 1 1
priklad 10 1 1
cefuroxim axetil 6 26

Zluceniny podla vynédlezu st v podstate netoxické
pri pouziti lie¢ebne ucinnych davok. Nebolo napriklad
mozZné pozorovat’ Ziadne neZiaduce Uéinky v pripade, Ze
bola zli¢enina z prikladu 1 poddvana perorélne my$iam
do davky az 1000 mg/kg.

PATENTOVE NAROKY
1. Estery kyseliny 10-(1-hydroxyetyl)-11-oxo0-1-

-azatricyklo[7.2.0.0°*®Jundek-2-en-2-karboxylovej  vie-
obecného vzorca (1)

(1),

1
CO,R

kde
R! znamena skupinu vieobecného vzorca

CHOC(O),R*
[
R* O
kde
R* znamen4 atém vodika alebo alkyl s 1 az 4 ato-
mami uhlika,
znamena celé &islo 0 alebo 1 a
R® znamen4 alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika, cykloal-
kyl s 5 aZ 8 atémami uhlika, pripadne substituo-
vany alkylovym zvy$kom s 1 az 3 atdmami uhli-
ka, d'alej fenyl alebo alkyl s 1 az 4 atbmami uhli-
ka, substituovany alkoxyskupinou s 1 aZ 3 atd-
mami uhlika a
R* znamena skupinu OR’, v ktorej R® znamena alky] s 1
az 5 atomami uhlika.
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2. Estery podl'a ndroku 1 s konfiguraciou (Ib)

CHy

(Ib),

1
co,R

kde R' a R* maji1 vyznam uvedeny v naroku 1.

3. Estery podla naroku 1 alebo 2, v ktorych R*
znamend atém vodika alebo metyl a ostatné symboly
maji vyznam uvedeny v narokul.

4. Estery podFa narokov 1 a2 3, v ktorych R? zna-
mena metoxyskupinu alebo etoxyskupinu a R' ma vyz-
nam uvedeny v narokoch 1 az 3.

5. Estery podla ndrokov 1 a? 4, v ktorych R® zna-
mena metyl, etyl, izopropyl, terc.butyl, 1-metoxy-1-me-
tyletyl, fenyl, cyklohexyl alebo 4-etylcyklohexyl a
ostatné symboly maju vyznam uvedeny v narokoch 1 aZ
4,

6. Estery podfa naroku 2, v ktorych R* znamena
atém vodika alebo metyl, R® znamena alkyl s 1 az 4 a-
tomami uhlika, cykloalkyl s 5 alebo 6 atbmami uhlika,
pripadne substituovany alkylovym zvyskom s 1 aZ 2 a-
tomami uhlika, fenyl alebo alkyl s 1 aZ 4 atdmami uhli-
ka, substituovany metoxyskupinou, R? znamena me-
toxyskupinu a p ma vyznam uvedeny v naroku 1.

7. Pivaloyloxymetyl-, 1-pivaloyloxyetyl-, aceto-
xymetyl-, 1-acetoxyetyl-, 1-metoxy-1-metyletylkarbo-
nyloxymetyl-, 1-(1-metoxy-1-metyletylkarbonyloxy)e-
tyl-, 1-benzoyloxyetyl-, 1-izopropoxykarbonyloxyetyl-,
cyklohexyloxykarbonyloxymetyl-, 1-(4-etylcyklohexyl-
oxykarbonyloxy)etylester kyseliny 10-(1-hydroxyetyl)-
-11-oxo0-1-azatricyklo[7.2.0.0**Jundek-2-en-2-karboxy-
lovej.

8. 1-Cyklohexyloxykarbonyloxyetyl-(4S, 8S, 9R,
10S, 12R)-4-metoxy-10-(1-hydroxyetyl)-11-oxo-1-aza-
tricyklo[7.2.0.0>*Jundek-2-en-2-karboxylat.

9. Estery podla narokov | aZz 8 na pouzitie pri
lie¢be alebo profylaxii systemickych bakteridlnych in-
fekcii u Pudi alebo u inych Zivo&ichov.

10. Sposob vyroby esterov vieobecného vzorca (I)
podfa naroku 1, vyznaéujieci sa tym,
Ze sa
a) nechd reagovat zla¢enina vieobecného vzorca (I1)

R®0

CHy (I1),

kde

R* je atom vodika alebo ochranna skupina na hydro-
xylovej skupine a

R? mé vyznam uvedeny vo vzorci (1),

alebo sol’ tejto latky, alebo jej reaktivny derivat,

s esterifikanym ¢&inidlom, ktoré slazi na zavedenie

skupiny R! vo vyzname, uvedenom v ndroku 1, alebo

sa

b) cyklizuje zla&enina vieobecného vzorca (I11)
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R¥0
' HoR
- E r2
CHg |
o
N

(111), 5

o Nt

\ 1

COR
kde 10
R' a R? maju vyznam uvedeny vo vzorci (),
R* znamend ochrannit skupinu na hydroxylovej
skupine a

Y znamena atdém kyslika alebo fosfinova skupinu,
potom sa pripadne ziskany produkt d’alej spracovava na 15

nahradenie ochrannej skupiny R* na hydroxylovej
skupine atémom vodika a/alebo sa izoluje urdity
poZzadovany izomér zli¢eniny vieobecného vzorca (I) od
jedného alebo végsicho podtu ostatnych izomérov.

11. Farmaceuticky prostriedok, vyznaduja- 20
ci sa tym, Ze ako svoju (&innt zloZku obsahuje
estery podla nérokov 1 az 8 spolu saspoii jednym
fyziologicky prijatelnym nosi¢om alebo pomocnou
latkou.

12. PouZitie esterov podl'a narokov 1 az 8 na vyrobu 25
farmaceutickych prostriedkov na lieSbu alebo profylaxiu
systemickych bakterialnych infekcii u Fudi alebo u inych
ZivoCichov.

30
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