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(64) Zpisob piipravy etherd clavulanové kyseliny

Vyndlez se tykd zplsobu pF¥ipravy etherd clavulanovi kyseliny.

Belgicky patent &. 827 926 uvéd{ mezi jinym clavulanovou kyselinu a jeji soli a este~
ry, kde clavulanové kyselina mé strukturu vzorce I.
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Clavulanovd kyselina a Jjeji soli a estery jsou schopné inhibovat bete-laktemasy bakte-
rif 8 tato vlastnost umo¥nuje zvy3ovat u&inek pénicilinﬁ a cefalosporind proti m:ohym
grempositivnim a gramnegativnim bakterifm. Nynf bylo nalezeno, %e urdité derivéty‘clavula-
nové kyseline majf teké pouZitelny antibakteridlni d¥inek & d&inek inhibujici beta-lakta-

\

masu.

Predm&tem vyndlezu je zplsob pfipravy etherd clavulanové kyseliny obecného vzorce II,
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kde .
R je alkyl s | aZ 4 atomy uhliku, alkenyl se 3 aZ 4 atomy uhlfku, benzyl, benzyl substituo-

) vany nitroskupinou nebo alkyl s | a% 4 atomy uhliku,substituovany karboxyskupinou ve
form& soli, alkoxykarbonylskupinou s | eZ 4 atomy uhliku v alkoxylu, benzyloxykerbonyl-
skupinou, fenylkarbonylskupinou, chlorfenylkarbonylskupinou, kyanoskupinou, hydroxy-
skupinou, aminoskupinou nebo aminoskupinou substituovanou alkylem s ! a% 4 atomy uhli-
ku a/nebo benzyloxykerbonylskupinou a

A je kation alkalického kovu, .

ktery se vyznauje tim, Ze se deesterifikuje sloufenina obecného vzorce Ila,

H
i 0O CH,—~0—R
—-—T/’ . (1Ia)

2—N

‘co,B
kde B je alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, alkenyl s 3 a% 4 atomy uhliku, benzyl nebo benzyl
substituovany alkoxylem s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku substituova-
ny slkoxylem s 1| a% 4 atomy uhliku, alkylkarbonyloxyskupinou s |1 a¥ 4 atomy uhliku v alky-
lu nebo elkoxykarbonylskupinou s | a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylu, a ziskand volnd kyselina
se p¥evede reskcf s bdzi na odpovidajici sul.

Uréité zejména vhodné slouleniny podle vyndlezu, vykazujici zejména dobry Udinek proti
urditym kmenlm produkujfcim beta-lektamasu, v&etn& Staphylococcus aureus, jsou ty, kde R
je skupina CH,R’, kde R’ je fenyl nebo fenyl substituovany etomem halogenu, nebo skupine
R'O nebo OR'?] kde R'® je alkyl obsshujici do 3 atomd uhliku.

Vhodné skupiny A zahrnuji atom vodiku a solné ionty, Jjako Jje lithium, sodik, draslik.

Zejména vhodné slouleniny podle vyndlezu zahrnujf sloudeniny vzorce II, kde A je zejmé-
na sodny nebo draselny ion, nejlépe sodny ion. )

Estery podle vyndlezu jsou s vyhodou nydrolyzovatelné in vivo. Vhodné estery zahrnuji
ty, které Jjsou popsdny v belgickém patentu &, 827 926, jako hydrolyzovaetelné in vivo p¥i
pripojeni na clavulanovou kyselinu. Zejména vhodné in vive hydrolyzovatelné estery zahrnuji
acetoxymethyl, alfa-acetoxyethyl, pivaloyloxymethyl, ftalidyl, ethoxykarbonyloxymethyl,
ethoxykarbonyloxyethyl apod.

Benzylestery sloufenin vzorce Ila jsou zejména vhodnymi hydrogenolyzovatelnymi este-
ry.

Sloufeniny pPipravené postupem podle vyndlezu se mohou upravit na farmaceutické smési,
které se vyznadujf{ tim, Ze obsahuji sloudeniny podle vyndlezu spolu s farmsceuticky vhodnym
nositem.

Smdsi se sloufeninami podle vyndlezu zshrnuji ty, které jsou ve form& upravené pro
ordlni, topikdln{i nebo parenterdlni pouZiti a mohou se pouZit pro 1léZeni infekci u saved
véetnd 1lid{.

Vhodné formy smési podle vyndlezu zahrnuji tablety, kapsle, krémy, sirupy, suspenze,
roztoky, rekonstituovatelnéd prdé&ky a sterilni formy vhodné pro injekce a infuse. Tyto
formy mohou obsahovat b&Zné farmaceutické vhodné materidly, jako Jsou redidla, pcjidla,
barviva, chufové ldtky, ochranné prostiedky, disintegrdtory aspod., v souhlase s b&Znou
farmaceutickou praxi zpisobem b&Znd pouZivanym pfi vpraveé antibiotik.
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Sm&si pouiivané jako injekce nebo infuse obsshujici soli slougenin vzorce II jsou
zejména vhodné, protole vysoké hladiny sloudeniny vzorce II v tkdnich se mb¥e dosici po
aplikaci injekci nebo infusi. Vyhodngé smds podle vyndlezu se vyznaluje tim, Ze obsahuje
sl slouleniny vzorce I1I ve sterilni formé&.

Jednotkovd ddvka smdsi obsahuje sloudeninu vzorce II nebo Jjeji $0l nebo ester adaptova-
né pro ordlni aplikaci a je daldim v§hodnym rysem sm&si podle vyndlezu.

Slou&enina vzorce 1I nebo jeji sOl nebo ester miZe byt pf{tomna ve sm¥si bud jeko
jediné terapeutické &inidlo, nebo spelu s jinymi terapeutickymi &inidly, jeko jsou
beta-loktamovd antibiotika. Vhodnd bete-laktemovd antibiotika pro sm&si podle vyndlezu
jsou benzylpenicilin, fenoxymethylpenicilin, carbenicilin, azidocilin, propicilin, ampi-
cilin, emoxycilin, epicilin, ticarcilin, cyclacilin, cefatriezin, pirbencilin, alfa-sulfo-
nyloxybenzylpenicilin, cefaloridin, cefalothin, cefazolin, cefaloxin, cefoxitin, cefacetril,
cefamandol naf'dt, cefapitin, cefradin, 4-hydroxycefalexin, cefapatol, cefaloglycin a jiné
dobie zn&mé peniciliny a celalosporiny nebo z nich pfipravend 1é&iva, jako je hetacilin,
metampicilin, 4-scetoxyampicilin, acatoxymethyl, ethoxykarbonyloxymethyl, piveloyloxymethyl
nebo ftalidyl estery benzylpenicilinu, smpicilinu, emoxycilinu nebo cefaloglycinu nebo fe-
nyl, tolyl, indanyl alfa-estery carbenicilinu nebo ticarcilinu apod; Tyto sloudeniny se &as-
to pouZivajl{ ve formé& soli nebo hydrdtu.

Pi#irczend jestli%e penicilin nebc cefalosporin piitomny ve sm&si neni vhodny pro

ordlni wuplikace, pak sc smds upravi pro parenterdélini aplikace,

Jestlide je sloutenina podle vyndélezu pfitomna ve farmaceutické smési spolu s beta-
~laktamovym antibiotikem, pak pom#r slouleniny vzorce II nebo jeji soli nebo esteru k beta-
~laktamovému antibiotiku miZe byt v Sirckém rozmezi, napFikiad 10:1 aZ 1:3, & s vyhodoun
se pohybuje od 5:1 a% 1:2, napPiklad od 3:1 do 1:1.

Nelkové mno#stvi sntibskteridlnich ginidel pfitomnych v jednotkové ddvkové formé
ce normélné pohybuje od %0 do 1 500 mg a obvykle je od 100 do 1 000 mg.

Swési podle vyndlezu se mohou pouZit pro léfeni infekcl mezi jinym pre léfeni dycha~
cich cest, mofovyeh cest, mdkkych tkdni a mastitis u dobythka.

Normélng se aplikuje mezi 90 a 3 000 mg slouleniny podls vyndlezu kaZdy den pro 1lé€e-
ni, ale b¥%Zn&ji se splikuje 100 a% | 000 mg sloudeniny podle vyndlezu za den, nap¥iklad
v 1 a% & davkdch, b&¥n&ji v 2 8% 4 ddvkdcen.

Penicilin nebo cefalosporin v synergicky uinkujfcich sm&sich podle vyndlezu mohou
byt pPitomny v priblizné stejnych mnoZstvich, Jskd se pouZivaji heZn¥.

Zejména vyhodne smdsi podle vyndlezu mohou obsahovat od 150 do 1 000 mg amoxycilinu,
ampicilinu nebo z nich pripravenych 1é&iv a od 50 do 500 mg sloudeniny vzorce II nebo je-
ji soli nebo in vivo hydroiyzovatelného esteru, a jes8té& vyhodnéji smési obsahujici od 200
do 500 mg amoxycilinu, empiciiinu nebo z nich pFipravenych 168iv a od 50 deo 250 mg sloudeni-
ny vzorce LI nebo jeji soli nebo ian vivo hydrolyzovatsiného esteru.

Latky p¥{tomné ve smSsich mohou byt pop¥ipadd hydratované, napPfikled ampicilintrihydrét
nebo amoxycilintrihydrdt. Hmotnosti entibiotik v té&chto sm&sich jsou vyjéd¥eny na podkladd
antibiotik teoreticky pritomnych ve sm&sich, a ne na hmotnosti z nich pPipravenyeh iéka.

Vychozi slou¥eniny vzorce IIa, jak jsou definovény vyde, se pPipravuji tak, Ze se
esterifikuje ester clavulanové kysecliny a pek se popPipadd esterovd skupins nahradi znémymi
zpisoby za karboxylovou skupinu nebo Jejf sl nebo jiny ester.
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B8Zn& se etherifikedni reskce provddi u esteru clavulenové kyseliny, ktery je snadno

hydrogenolyzovetelny na zdkladni kyselinu, nap¥iklad benzylester nebo jeho chemicky ekvi-
valent,

Estery vzorce II se mohou pripravit reakci alkoholu vzorce X,
R-OH (X)

kde R mé vyznam uvedeny ve vzorei II, s odpovidajicim esterem slouZeniny vzorce I v pii-
tomnosti katalyzdtoru typu Lewisovych kyselin, jesko je bortrifluorid nebo Jeho ekvivalenty,
Jjeko je bortrifluoridetherdt, nap¥ikled BF3.O(02H5)2.

Tato reakce se b&Zn& provddi v rozpou¥t&dle inertnim za reak&nfch podmfnek, jako Je
chloroform, dichlormethan, tetrahydrofuran nebo dioxan, p¥i sniZené nebo nezvy3end teplo-
t&, nap¥iklad p¥i -80 °C a% +30 °¢, s vyhodou pri sniZené teplot¥, nap¥fklad -50 °c o
0 °C, nejlépe p¥i teplotd kolem -30 °C.

Alternativni forma této metody pripravy esterd vzorce II se vyznaduje reskci alkoholu
vzorce X, : '

R~OH (x)

kde R mé& vyznam uvedeny u vzorce II, s odpovidajicim esterem clavulanové kyseliny, kde
hydroxylovd skupina je maskovédna taek, Ze slou¥enine mé vzorec XI,

H
]
H

0
] .
r__l-/° CHp0~C—R?0 (XI)

—N
o}

kde R20 Je alkyl s 1 af 6 atomy uhliku, pop#ipad¥ inertn¥ substituoveny jednfim nebo vice
atomy halogenu, a 002A0 Je esterovd skupina v pfitomnosti Lewisovy kyseliny.

Podminky pro tuto reakci jsou obdobné podminkdm uvedenym vySe pro reskci sloudeniny
vzorce X s esterem sloudeniny vzorce I.

Sloudeniny vzorce XI se mohou pfipravit zpisobem popsanym v belgickém patentu &{slo
834 645, to jest reakci slouseniny vzorce

[
20_c_on

R
nebo jejiho resktivniho acyla¥nfho derivdtu s odpovidajicim esterem clavulanové kyseliny.

Vyndlez je bli%e objasn&n v ndsledujicich pi¥ikladech.
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Priklad I

P#iprave methylclavulanyl-O-methyletheru

H R
P CHy0H ' 0 CH,0CHZ
—_— —N
0 AN * Y .
C0,CH,CeHg *CO,CHg
(el) le2)

Benzylclavulandt (el), 1,5 g, v methanolu (10 ml) se hydrogenuje na 10% palddiu na
uhli (0,4 g) 30 minut p¥i teplot& mistnosti a tlsku mistnosti. Roztok se filtruje pFes
celit a necnd se reagovat s roztokem dieszomethanu v etheru bii 0 °C. Roztok se nechd stét
pPi 0 °C pres noc, rozpoudtddlo se odpa’fi a olej se chromatografuje na silikagelu a jako
druhy eluovany produkt se ziskd surové sloudenina (e2) (35 mg). Opekovenou chromatografii
se ziské sloudenina uvedend v nadpisu ve form& bezbarvého oleje (15 mg).

I. 8. (CHC1;): 1 800, 1750, 1 695 em™',

N. M. R. (CHC1,): 3,03 (1H, dd, J 1THa), J’ 1Hz, 6B-CH), 3,53 (1H, d&d, J 17Hz, J°
2,58z, 6a-CH), 3,31 (3H, s, OCH), 3,79 (3H, s, CO,CH;), 4,03 (2H, d, J THz, CH,0CH.),
4,88 (1H, Siroky t, J THz, olef. CH), 5,08 (1H, m, 3-CH), 5,708 (1H, dd, J 2,5Hz, J’2,5Hz,

5-CH).

150 hodnoty inhibice beta-laktamasy v ugéml pro {(e2) jsou ndsledujici:

Escherichia coli JT4 0,9
Klebsiella aerogenes ETO 0,25
Staphylococcus aureus Russell 0,5
Escherichia coli JT410 3,1
P. moig, Cr. - ’ 0,68
Pseudomonas saseruginosa 1,9
Citrobacter mantio 0,45
P¥rriklad 2
P¥iprava benzylclavulanyl-O-methyletheru
H H
' O CHo0H 1 O, CH,0CH3
/,———N\V:>=u// —_— 2N
O/ N Y .
'C0,CHyCeHs *C0,CH,CqHs
(e1) (e3)

Benzylclavulandt (el) (300 mg) se rozpusti v bezvodém methyledichloridu (25 ml) a ochla-
af na 0 °C. P*idé se bortrifluoridetherdt (5 kapek) p#i 0 °C a pak roztok diazomethanu
v etheru., Reakce se michd Jednu hodinu p¥i 0 °C a pak se promyje 3% roztokem hydrogenuhli-
gitenu sodnéhio (2x25 ml). Organickd fdze se vysudi sirenem hoe&natym s odpa¥i. Chromato-
grafickym 8i3t3n{m se ziské sloudenina uvedend v nadpisu (e3) (66 mg).

I. &. (CHCl): 1 800, 1 745, 1 695 em™ !,
Ne M. R. (CDC1): 3,10 (1H, d, J 17Hz, 6p-CH), 3,35 (3H, s, OCH,), 3,60 (i, ad, J
\7Hz, J° 2,5Hz, 6a-CH), 4,12 (2H, 4, J 8Hz, CH,OCH,), 4,94 (1H, t, S etiz, =CH-CH,), -
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5,24 (IH, 8iroky s, 3-CH), 5,32 (2H, s, CO,CH,Ph), 5,82 (1H, 4, J 2,5Hz, 5-CH), 7,55
(5H, s, CO,CH,Ph).

150 hodnoty inhibice beta-laktamasy v ug/ml pro (e3) jsou ndsledujicf:

Escherichia coli JT4 0,1
Klebsiella serogenes ET0 0,05
Stuphylococcus sureus Russell 0,05
Proteus mirabilis €889 < 0,07
Pseudomonas seruginosa 1,4
Pseudomonas dalgleish < 0,07

Citrobacter mantio 1,1

P¥r{klad 3

Priprava sodné soli clavulanyl-O-methyletheru

e H
i
Li/o cH0CH; } O CHa0CHg
o (
(:0201'!206“5 \‘cozua
(e3) _ : (ed)

Ether (e3) (30 mg) se rozpusti v tetrahydrofurenu (3 ml) a p¥idd se 10% palddium
na uhlf (10 mg). Roztok se hydrogenuje p¥i teplot® mistnosti 15 minut za normélnfho tlaku,
pfefiltruje se a p#idd se hydrogenuhliZitan sodny (8,4 mg) v 0,5 ml vody. Rozpoudtidlo se
odpaFf & ziskd se po rozmdlndni s etherem sodnd sil (e4) ve form¥ amorfni pevné létky
(15 mg).

I. & (KBr disk): 1 790, 1 690, 1 615 cu™ ',

N. M. R. (D0): 3,07 (1H, 4, J 17Hz, 6B-CH), 3,27 (3, s, OQH;), 3,54 (IH, ad, J 17Hz,
J° 2,5Hz, 6u-CH), 4,04 (2H, d, J 8Hz, CH,0CH;), 4,87 (1H, t, J 8Hz, =CH-CH,), 4,93 (1H,
s, 3-CH), 5,695 (1H, d, J 2,5Hz, 5-CH). _

150 hodnoty inhibice beta-laktemasy v ug/ml pro (e4) jsou ndsledujfci:

Escherichia coli JT4 0,18
Klebsiella aerogenes ET70 0,07
Staphylococcus aureus Russell 0,05
Proteus mirabilis C889 ‘ 0,01

Pr{iklad 4

P¥iprava methylclavulanyl-O-benzyletheru

H
1
!

c--X

o CHa0H

o 'cu,ocnz—O

COzcﬂzcsﬂs \c oz c H3

(e1) (e5)
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Benzylelavulandt (el) (300 mg) v methylenchloridu (25 ml) se ochladi na -30 °C a ne-
ché se resgovat s bortrifluoridetherdtem (5 kapek) a pek se pfidéd roztok diazotoluenu
v etheru. Roztok se michd jednu hodinu p#i ~-30 °c a pek se promyje 3% roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného (3x25 ml). Organickd fdze se vysu3i siranem hoFednatym a po chromatografii
se ziskd surovy benzyl 3—(2-benzy19xyethy1iden)-7-oxo—4-oxa-l-azabicyklo(3,2,0)heptan-3-
-kerboxyldt (e5) (150 mg) ve formé oleje. Olej se rozpusti v tetrahydrofurenu (5 ml) a
hydrogenuje se pii teplot® mistnosti a normélnim tleku na 10% Pd na uhli (20 mg) po dobu
20 minut. Roztok se odfiltruje a neché reagovat s roztokem diazomethanu v etheru p*i 0 °c.
Odpafenim rozpoudtddla s chromatografil se ziské sloudenina uvedend v nadpisu (e5) (30 mg)
ve form& bezbarvého oleje.

I. & (CHC1;): 1 800, 1 750, 1 695 em™ ', :

N. M. R. (CDC1;): 3,12 (1H, &, J 17Hz, 6p-CH),3,62 (1H, 4d, J 1THz, J° 2,5Hz, 6a-CH),
3,89 (3H, s, CO,GH,), 4,25 (2H, @, J 8Hz, =CH-CH0), 4,61 (2H, s, OCH,Ph), 5,02 (1H, 8iro-
& t, J 8Hz, =CH-CH,), 5,8 (1H, m, 3-CH), 5,82 (14, d, J 2,5Hz, 5-CH, 7,495 (5H, s, OCHPh),
@3 = +15° (¢ = 1,37, MeOH).

- Antibakteridlni u&inek in vitro (ug/ml)

Staphylococcus aureus Oxford 15 - 31

Staphylococcus sureus Russell 8 - 15

Klebsiella aerogenes A. > 500

150 hodnoty inhibice beta-laktemasy v gug/ml)

Escherichia coli JT4 0,8

Klebsiella aserogenes E70 : 0,8

Staphylococcus sureus Russell 0,005

L3

P¥{iklad 5 .

P¥iprava sodné soli clavulanyl-O-benzyletheru

o cuzocuz—Q
d _

N

--x

H
o CH,0H

I

\

N

"CO,CH,CeHg "o

(et) ' (e6)

Surovy benzyl 3-(2-benzylethyliden)-T-oxo-4-oxa-1-azabicyklo(3,2,0)heptan-2-karboxy-
14tu (e1) (150 mg) se rozpusti v tetrashydrofuranu (5 ml) a hydrogenuje p¥i teplot# mistnos-
ti za normdlniho tlaku ne 10% Pd ne uhli (20 mg) po dobu 20 minut. Roztok se filtruje a
nechd reagovat B hydrogenuhliZitanem sodnym (15 mg) v 1 ml vody. Rozpou¥tddlo se odpa¥i
a odparek se rozpusti ve vodd (10 ml) a promyje ethylacetdtem (3x10 ml). Vodnd fdze se
odpati a po rozm¥lndni s etherem se v smorfnf formé ziskd poZadovand sodnd sil (e6)

(35 mg).

I. & (KBr): 1 790, 1 690, 1 615 cm™'

N. M. R. (D,0)¢ 3,09 (1H, 4, J 1THz, 6p-CH), 3,59 (14, a4, J 17Hz, J° 2,5Hz, 6a-CH),
4,20 (2H, d, J 8Hz, =CH-CH,0), 4,48 (2H, s, OCH,Ph), 4,97 (1H, iroky t, J 8Hz, =CH-CH,0),
4,99 (1H, m, 3-CH), 5,74 (1H, 4, J 2,5Hz, 5-CH), 7,428 (5H, s, OCH,Ph},

16120 = +22,5% (¢ = 1,15, 50 % vodny MeOH).
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Antibakteridlnf d€inek in vitro ng/ml)

Klebsiella serogenes A. 125
Staphylococcus aureus Oxford 4,0
Staphylococcus sureus Russell 8,0

I50 hodnoty inhibice laktemasy v (ug/ml)

Kscherichia coli JT4 0,1
Klebsiella aerogenes E70 0,04
Staphylococcus aureus Russell 0,005
Proteus mirabilis €889 0,02
Pseudomonas delgleish 0,008

P¥{iklad 6

P¥iprava benzylclavulanyl-(ethoxykarbonylmethyl)etheru

"o CH,0H " o CH,0CH,C02CaHg
- 1
o7 N ' (.
"c0,CHCetg '€0,CH,CeHg :
(e1) (eT)
Benzylclavulendt (el) (1,44 g) se rozpusti v bezvodém methylendichloridu (100 ml) a

p#i teplotd -30-°C se p¥idd bortrifluoridetherdt (25 kapek, 0,3 ml). Bhem pil hodiny se
prikapdvd ethyldiazoacetdt (2,90 g, 5 ekvivalentd) v methylendichloridu (10 ml) a reakZni
sp&s se michd jednu hodinu p#i -30 °c a% -10 °C. Roztok se promyje 3% roztokem hydrogen-
uhligitenu sodného (3x50 ml) a vysusf siranem hoXe&natym. Rozpoustidlo se odpa¥{ p#i teplo~
t& mistnosti a odparek se chromatografuje. Ziskd se sloufenina uvedend v nadpisu (e7) ve
form& bezbarvého oleje (600 mg).

I. &. (CHC1): 1 800, 1745, 1 695 em™,

N. M. R. (CDC14): 1,29 (3H, t, J 8Hz, -CO,CH,CHY, 3,00 (1H, d, J 1THz, 6B-CH), 3,50
(1H, dd, J 17Hz, J° 2,5 Hz, 60~CH), 13,97 (2H, s, CH,CO,Et), 3,90 8% 4,50 (4H, kompletn{ mul-
tiplet, =CH-CH, a CO,CH,CH,), 4,79 (1H, t, J 8Hz, =CH-CH,), 5,14 (1H, Siroky s, 3-CH),
5,23 (24, s, CO,CH,Ph), 5,72 (1H, d, 2,5Hz, 5-CH), 7,375 (5H, s, CO,CH,Eh).

[a]12)1 = +35,3% (¢ = 1,29, MeOH).

I50 hodnoty inhibice beta-laktemasy v ug/ml pro (g?) Jsou ndsledujici:

Escherichia coli JT4 0,14
Klebsiella aerogenes E70 0,30
Staphylococcus aureus Russell 0,12
Proteus mirabilis C889 1,0 '

Antibekteridlni G&inek in vitro (ug/ml)

Klebsiella aerogenes A, > 500
Staphylococcus sureus Oxford 125
Staphylococcus sureus Russell 125

4
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P¥riklad 7

Ph{prava sodné soli clavulanyl (ethoxykarbonylmethyl)etheru
Hy0CH;CO2CoHg

H
. ) C
P CHy0CH,CO,CHg |
I"] }/ - ‘
N
) A
(o] 0 iR

--X

\
'C0,CHICeHg “cogNa
(eT) {e8)

Ester (e7) (188 mg) se rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml) a pfidd se 10%
Pd na uhl{ (65 mg). Roztok se hydrogenuje p¥i teplot& mistnosti a normdlnim tlaku po
dobu 15 minut. Roztok se filtruje pPes k¥emelinu a pridd se hydrogenuhlifiien sodny
(42 mg) ve vodd (1 ml). Rozpou¥tddlo se odpa¥i a odparek se chromatografuje na silika-
gelu eluci sm&si butanolu, ethanolu a vody (4:1:1). Rozm&ln&nim produktu v etheru se ziskd
sodnd sl ve form& smorfni pevné ldtky (e8) (95 mg).

1.6. (KBr): 1 790, 1 740, 1 690, 1 600 cm™,

N. M. R. (D,0): 1,27 (3H, t, J 8Hz, CO,CH CHy), 3,09 (14, 4, J 17Hz, 6p-CH), 3,57
(1H, dd, J 1THz, J° 2,5Hz, 69-CH), 4,14 (20, s, OCH,CO,Et), 4,21 (4H, dublet a kvartet
spojeay, J = J° 8Hz, =CH-GH,~ & CO,CH,CH,), 4,86 (1H, t, J 8Hz, =CH-CH,-), 4,96 (1H, 5i-
rok§ s, 3-CH), 4,718 (1H, 4, J 2,5Hz, 5-CH).
Wl = 36,5° (¢ = 1,15, 50% vodny MeOH).

150 hodnoty inhibice beta-laktemesy v mg/ml pro (e8) jsou néslel .ijfci:

Escherichia coli JT4 ' 0,16
Klebsiella aerogenes E70 0,034
Staphylococcus aureus Russsel 0,044
Proteus mirabilis C889 0,025

Antibekteridlni d&inek in vitre (ug/ml)

Escherichia coli 10418 31,0
Klebsiella aerogenes A, 15,0
Proteus mirabilis C977 62,0
Staphylococcus aureus Oxford 15,0
Staphylococcus eureus Russell 15,0

P¥iklad 8

P¥iprava sodné solil clavulanyl-(ethoxykarbonylmethyl)etheru

(o]

H H
) i
1]
:

CH2OCH2€°202H5 O, CH206H2C02C2H5

R

0~ / &

[N N

N
CO,CH,CeHg

\

‘co,Na .
(eT) (e8)

Ester (e7) (122 mg) se hydrolyzuje pouZitim 1IN roztoku hydroxidu sodného p¥i konstant-
nim pH (pouZitfm pH-statu) a¥ do uplné hydrolyzy. Chromatografii se zI{skd sodnd sl ve
form$ amorfni pevné ldtky pro rozm&lndni s etherem (e8) (15 mg).
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P#iklad 9
Piprave benzylclavulanyl-(benzyloxykarbonylmethyl)etheru

H H
i O CH,0H i O CHa0CH,CO,CHyCgHg

~ N o (N
'C0,CH,CqHg 'c0,CH,CeHg
(et) (e9)

Benzylclavulandt (ei) (1,8 g) se rozpusti{ v bezvodém methylendichloridu (100 ml)
pii =30 °¢ se p¥idd bortrifluoridetherdt (25 kapek, 0,3 ml;. P¥i -30 °%c se pak b&hem 30
minut p¥ikape benzyldiazoacetdt (5g, 66% ¥isty materidl) v methylenchloridu (20 ml) e sm&s
se michd jednu hodinu p#i -30 °c az -10 °C. Roztok se promyje 3% roztokem hydrogenuhli&ita-
nu sodného (2x50 ml) a vysu3{ se sirenem ho¥e&natym. Rozpou¥t¥dlo se odpa¥fi pii teplotd
mistnosti a odparek se chromatogrefuje na silikagelu eluci sm&s{ hexanu a ethylacetdtu.
Vznikly pon&kud zne¥i¥t¥ny olej poskytne opakovanou chromatografif &istou ldtku (e9)
ve form& bezbarvého oleje (0,32 g).

1. & (f£ilm): 1 800, 1 760, | 750, 1 695 cm ',

N. M. R. (CDCL;): 7,29 (10H, sromaticky H), 5,58 (1, 4, J 2,5Hz, 5-CH), 5,13 (4H,
CHoPh), 5,03 (1H, 3-CH), 4,79 (1H, t, J THz, =CH-=CH,), 4,16 (2H, d, J 8Hz, =CH-CH,-), 4,00
(2H, s, =CH-CH,-O-CH,-), 3,40 - 2,955 (2H, 44, J 18Hz, 6-CH,).

Benzyldiezoacetdt se pripravi reaskci benzylchloroformidtu a diazomethanu p#i 4 °c po
dobu 3 dnd ve vytdZku 66 % &istého olejovitého produktu.

P¥F{iklad 10

Piiprava dvojsodné soli clavulanyl-{karboxymethyl)etheru

H
1
0 CHy0CH,CO,CHyCeHg . O CHa0CH,CO,Na
g I ___I
o oJ N
°°z°"'z°s“5 ‘CoyNa

(e9) (et0)

Ester (e9) (260 mg) se rozpusti ve smdsi tetrahydrofuranu & vody (5:1, 12 ml) a p¥idd
se hydrogenuhli&itan sodny (100 mg) & 10% Pd na uhli (150 mgj. Roztok se hydrogenuje pri
teplot® mfstnosti a normdlnim tlaku po dobu 30 minut, pFefiltruje se a odpafenim se ziskd
po¥adovand dvojsodnd sil (el0).

I. & (KBr): 1 780, 1 685, | 600, 1 425 cm™'.
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P Fiklad W ) -

P¥iprava benzyl-9-(O-kyanomethyl)clavulandtu

0, CH,0H .
+ —
' N] +Np—CH—CN  ——> J

o / o

N, : N\

‘cozcnzcsns ) 'CO,CH,CeHg -

=X

© CHy—0—CHy—CN '

(e1) (el1)

Roztok benzyl clavulandtu (el) (5,18 g) v methyléndichloridu (50 ml) se vysu3i na 4A
molekuldrnich sitech a filtruje se. Roztok se ochladi na -40 a% -30 % a pridd se 1 ml bor-
trifluoridetherdtu. Bhem jedné hodiny se pfi teplotd -40 °C a% -30 °C p¥ikepe roztok diazo-
acetonitrilu (pfipraveného z sminoscetonitril hydrochloridu (9,3 g) podle Houben-Weyla
d{i1 10/4) v methylendichloridu (250 ml). Sm&s se nechd ohfdt na teplotu -10 °C a po jedné
hodind sténi p¥i této teplotd se promyje 3 ddvkemi zFed¥ného roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného (200 ml), vysudi se chloridem vépenatym a odpaFenim se ziskd hn&dd gumovitd hmo-
ta. Produkt se &ist{ chromatogrefif na kolon&, (silikagel, sm&s cyklohexsnu a ethylaceté-
tu 3:1 @ pak 1:1). Ziskd se tak mirnd zne¥i¥t¥ny produkt. Opakovanou chromatografii ve
stejném systému se z{skd poZadovany produkt (el1) (1,56 g).

1. &. (film): 1 805, 1 750, 1 698 cm™'

N. M. R. (CDC13): 83,02 (1H, dublet, J 17Hz), 3,45 (1H, dvojity dublet, J 17Hz a 3Hz),
4,01 (2H, singlet), 4,14 (2H, dublet, J THz), 4,70 (1H, triplet s jemnym spojovénim,
Jtrip7Hz), 5,06 (iH, singlet), 5,14 (2H, singlet), 5,66 (1H, singlet s jemnym spojovénim),
3,28 (5H, singlet).

P¥rikled 12

Pi{iprava sodné soli 9-(O-kyanomethyl)clavulanétu

H H
] )
A — N
O'/ \ : ’ Y \
\COZCHZCGHS : \COZNa

(ett) (e12)

Sm&s benzyl-9-(O-kyanomethyl)clavulandtu (el1) (1,56 g) a sodné sdl hydrogenuhlidita-
nu sodného (0,399 g) v tetrahydrofurenu e vodd (30 ml sm¥si 5:1 smé&si tetrahydrofuranu a
vody) se hydrogenuje na 10% Pd na uhlf (0,5 g) p¥i teplot® mistnosti a atmosférickém tlaku,
2% se spotPebuje pozadovené mnoZstvi vodiku. Smé&s se pak filtruje a katalyzdtor se promyje
vodou. Spojené filtrdty se zbavi destilac{ pFevdZné ¥dsti tetrahydrofuranu. Zbyly vodny roz-
tok se promyje ethylacetdtem a mrazovou sublimaci seé ziskd poZadovany produkt (et2) (913 mg)
ve form$ hn¥dé pevné 1létky. Vzorek (535 mg) se proleje krdtkym sloupcem silikagelu ve smsi
n-butancl, voda a ethenol (4:1:1) a ziskd se (e12) (213 mg) ve form& svétle Zluté pevné
latky.

N. M. R. (D,0): 83,24 (1H, dublet, J 16 Hz), 3,66 (1H, dvojity dublet, J 16Hz = 3Hz),
4,30 (2H, dublet, J THz), 4,40 (2H, singlet), 4,91 (1H, triplet s jemnym spojovanim,
J THz), 5,00 (tH, singlet), 5,78 (1H, dublet, 3Hz).
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I, &. (KBr disk): | 780, 1| 610 (Siroky§) cm™'.

Pr{klad 13

Pfiprava benzyl-9-(0-/4-nitrobenzyl/)clavulandtu

i o CH,0H o cHz—0—chy—¢ No,

™ —

CO,CHaCHy "C0,CHyCeHs

=

(e1) . (e13)

Roztok benzylclavulandtu (el) (4,33 g) v methylenchloridu (50 ml) se sudf molekuldr-
nimi sity 4A po dobu 30 minut, Roztok se pak T1ltruje s ochlad{ na -30 °C. Pak se prida
bortriflueridetherdt (0,8 ml). K michanému roztoku se pri -30 °C pPikape b¥hem jJedné ho-
diny roztok 4. nitro”enyldiazomethenu (7,34 g) v mathylenchloridu (150 ml). Sm&s se pak
ohPeje na -10 °C a michd se jednu hodinu. Roztok se pak promyje roztokem hydrogenunliéita-
nu sodneho (3x150 ml), vysudi se sfranem hofelnatym a odpa’i se. Opakovanou chromatografit
(dvakrdt sm¥si cyklohexenu a ethylacetdtu 1:1 a jednou methylenchloridem Jako eludnim
#inidlem) na silikegelu H se ziskd Zisty ether (el3) (230 mg).

T. & (film): 1 800, 1 750, 1 700, 1 520 cm™'.

N. M. R. (CDC1;): 2,98 (1H, dublet, J 17 Hz), 3,44 (1H, dvojity dublet, J 17Hz a 3Hz),
4,09 (2H, dublet, J THz), 3,45 (2H, singlet), 4,8 (14, triplet s Jemnym spojovénim, J THz),
5,05 (1H, singlet), 5,14 (2H, singlet), 5,63 (1H, dublet s jJemnym spojovénnm), 7,27 (5H,
singlet), 7,38 (2H, dublet, J 9Hz), 8,11 (2H, dublet, J 9Hz).

P¥iklad 14

Priprava benzyl-9-(0-allyl)clavulendtu

H H

) A0 CHa0H \ 0o CHy. 0. CHy-CH=CHy

\\ \

N \
C0O,CH CgHg \Cozcgﬂs

(el) ‘ (el4)

i) N-Nitroso-N-allylbenzemid

Roztok kysli¥niku dusi¥itého (24,1 g) v chloridu uhli&itém (150 ml) se ppidd k ﬁicha-
né sm¥si bezvodého octanu sodného (45 g) a chloridu uhli%itého (150 ml) pHi teplotd -20 .
K michané smési se p¥i -5 ¢ pfldé N-allylbenzemid (28,4 g v chloridu uhliZitém (150 ml)
a sm&s se michd 30 minut p#i 0 %C. Reak¥ni smds se promyje vodnym roztokem hydrogenuhliéi—
tanu sodného (2x400 ml), vysu3i se a odpafenim se ziskd N—nitroso-N~allylb§nzamid‘(28,5 g).
vmax (kepalny £ilmd: 1 710, 1 650, 1 600, 1 570, 1 355, 1 285, 1 155, 1 040 a 920_em"
8 (CDC1,): 7,83 - 7,20 (5H, m, ArH), 6,03 - 4,83 (3H, m, =vy)» @ 4,33 (2H, Siroky'd, J
4Hz ).

ii) 3-Diazo-1-propen

Pyrrolidin (4,52 ml) se p¥idd k roztoku N-nitroso-N-allylbenzamidu (9,5 g) v methylen-
chloridu (100 ml) p¥i teplot¥ -20 °C a smds se michd 15 minut p¥i -20 °C a ziskd se roztok
3~diazo~1-propenu.
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x (CH2012): 2 030 cm—I.'Tento roztok se pak skladuje p¥i 0 °C a% do pouZiti.

we

iii) Benzyl-9-(0-allyl)clavulandt

.Bortrifluoridetherdt (1 ml) se piidé k roztoku benzylclavulandtu (2,89 g) v methylen-
chloridu (150 ml) p¥i teplot& -30 %Cc. Roztok 3-diamzo-1- propenu, pfipraveny vyse, se pii
- =30 % ptidd4 ke sm&si a roztok se michd jednu hodinu p¥i -30 %°¢ g% -10 °C. Reakdni smds se
promyje vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (2x200 ml), vysu3i se a odpafenim se zis-
x4 surovy produkt ve form& oleje, ktery se chromatografuje na silikagelu (50 g). Eluci kolo-
ny sm&si cyklohexanu & ethylacetdtu se z{skd benzyl-9-{0-allyl)clavulandtu (ei4) (0,92 g)
ve form& bezbervé kapaliny, UﬂD +45, 3° (CHClJ, c, 1,07, v nax (kapalny film): 1 800, 1 750,
1 695, 1 300, 1 175, 1 030, 1 010, 995 cm™'. 4
8 (CpC13): 7,37 (5H, s, Ar-H), 6,05 - 5,70 (1H, m, M-C\H), 5,60 (14, 4, J, 2,5Hz, 5-CH),

), 5,13 (2H, s, -CH,Ph), 5,03 (14, m, 3-CH), 4,79 (1H, 3i-

/

5,30 - 5,10 (2H, m, ~<3!{2--cg_{=c\H
roky t, J, 8Hz, 8-CH), 4,01 (2H, d, J BHz, 9-CH,), 3,86 (2H, Siroky d, J THz, -CH,-CH=CH,),
3,41 (1H, ad, J 18Hz, J° 2,5Hz, 6u-CH), 2,98 (1H, &, J 18Hz, 6B-CH).

(nalezeno: C 65,85, H 5,65, N 4,45 % pro C ,gH, N0y

vypo&teno: C 65,65, H 5,8, N 4,25 %).

P¥riklad 15

Pripravae benzyl-9-0-(2-benzyloxykarbonylethyl)clavulandtu

H
i []
i 0 CH,0H
_i/ 2 : 1 O CHy—O—CHy — CHy— CO2CH,CgHs
P _ 41:::1/, '
0 4 0 (
\ AS N
C0,CHyCeHg *C0,CH,CeHs
(e1) ‘ (e15)

i) Benzyl-N-nitroso-N-benzyloxykarbonyl-beta-alandt

Roztok kysli&niku dusiitého (6,9 g) v chloridu uhli&itém (40 ml) se pfidd k michanémn
roztoku bezvodého octanu sodného (12,3 g, a chloridu uhli¥itého (40 ml) p¥i teplotd -20 °c
K michané sm&si se p¥i ~5 ¢ pridé benzyl-N-benzyloxykarbonyl-beta-alendt (12,95 g) v chlo-
ridu uhli¥itém (50 ml) a sm&s se michd 30 minut p¥i 0 °C. Reak¥ni sm&s se promyje vodnym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného (2x100 ml) a roztok chloridu uhli¥itého se vysusi,
odpa¥i a ziskd se benzyl-N-nitroso-N-benzyloxykarbonyl-beta-alandt (12,5 g) ve formé
oleje.

Vnax (CC1,): 1 745, 1705, 1 520, 1 400, 1 350, 1 175, 1 140, 1 095, 960 en”!,
8(CDC14): 7,30 (10H, s, ArH, 5,46 (2H, s, CH,Ph), 4,90 (2H, s, CH ,Pn), 3,92 (2H, t, J
THz). NMR spektrum uddvd %e vychozi materidl a tento olej jsou pouze z 73 % &isté.

ii) Benzyl-9-(0-/2-benzyloxykarbonylethyl/)clavulandt

K roztoku benzyl-N-nitroso-N-benzyloxykarbonyl-beta-alandtu (3,24 g) v methylenchlori-
dg (25 ml) se piidd pyrrolidin (0,58 ml) pfi teploté -20 °C a smss se miché 15 minut p#i
-20 °C & ziskd se roztok benzyl 3-diszopropiondtu, ktery se udriuje p#i 0 °¢ pro dalsi
stupen.
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K roztoku benzylelavulandtu (1 g) v methylendichloridu 150 ml se pridd bortrifluorid-
etherdt (0,5 g) p¥i teploté -30 °C. Roztok benzyl-3- dlazopropionétu, pfipraveny vyse, se
pridd ke sm¥si p¥i -30 °C a roztok 'se miché Jednu hodinu p#i -30 °C a% -10 °C. Reak#n{ sm¥s
se promyje vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (2x50 ml), vysu3f se a odpefenim se
ziskd surovy produkt ve form§ oleje, ktery se chromatografuje na silikagelu (30 g). Eluet
kolony sm@si cyklohexanu a ethylacetdtu se ziskd benzyl 9-(0-/2- ~benzyloxykarbonylethyl/)-
claevulandt (ei5) (0,21 g) ve form& bezbarvé kapaliny, la]p 29, 3° (CHCl3, ey 1,00, vpoo (ke-
palny £ilm): 1 805, 1 740, 1 700, 1 240, 1 170, 1 100, 1 040 a 1 020 cm ‘,s(cnc13) 7,28
(104, s, Ar-H), 5,60 (1H, d, 4 2,5Hz, 5-CH), 5,14 (2H, s, CH Ph), 5,09 (2H, s, CH Ph), 5,02
(14, m, 3-CH), 4,74 (1H, 3iroky t, J BHz, 8-CH), 4,01 (2H, Siroky d, J 8Hz, 9-CH ), 3,60
(2H, t, J 7Hz), 3,4) (1H, dd, J 18Hz, J° 2,5Hz 64-CH), 2,99 (1H, 4, 18Hz, 6B- CH), a 2,57
(2H, t, J THz).

M 451,1626, Co5tp5N0,; vyposteno M' 451,1631.

P¥{klad 16

Priprava disodné soli 9-(0-/2-karboxyethyl/)clavulandtu

H
) CHy—0—CHy— CHy —C0,CHCgHg ! o chy O—CHy—CHy—COgNa
o/ ') / . ) OJ__NI
T\C0,CHyCeHg ™
c N\,
COxCHCgHs ‘coNa
(e15) (e16)

Sm¥s benzyl 9-(0-/2-benzyloxykarbonylethyl/)clavulandtu (el5) (0,17 g) a hydrogenuhli-’
gitenu sodného (0,063 g) se hydrogenuje ve sm¥si tetrahydrofuranu a vody 5:1 (12 ml) v pPi-
tomnosti 10% pelddia na uhlf (0,! g) p¥i teplotd mistnosti po dobu 0,5 hodin. Sm&s se filt-
ruje a odpafenim filtrétu se ziskd disodnd sil 9-(0-/2-karboxyethyl/)clavulandtu (el6)
(0,084 g).

x (KBrj: 1780, 1 690, 1 620, 1 390, 1 310, 1 195, 1 155, 1 085, 1 040 a 895 cm™'.

8(D,0): 5,65 (1H, 4, J, 2,5Hz, 5-CH), 4,87 (1H, s, 3-CH), 4,81 (m, Siroky t, J 8Hz,
8-CH), 4,06 (2H, d, J 8Hz, 9- CH )y, 3,63 (3H, t, J 7Hz), 3,51 (1H, dd, J 18Hz, J° 2,5Hz,
60-CH), 3,05 (1H, d, J 18Hz, 6B—CH), a 2,49 (3H, t, J THz).

Pr{iklad 17

Pi#{prava benzyl-9-acetonylclavulandtu

-X

CHy—0—CH,+ CO - CH3 |

H
i 0 CHy0H ' O
D)

N
o 4 o (
A A
*CO,CHyCgHg 'C0,CH,CgHs

(e1) (el7)

K roztoku benzylclavulandtu (el) (1,0 g) a diazoacetonu (1,4 g) v methylendichloridu
(30 ml) se pFidd bortrifluoridetherdt (20 kapek) a roztok se miché dv& hodiny p¥i ~10 °C..
Reak¥ni sm&s se rozloZi zieddnym roztokem hydrogenuhliZitanu sodného. Orgenicky extrakt
se promyje roztokem chloridu sodného, vysu8i se siranem hofednatym a odpe#{i se. Chromato-
grefif na silikaegelu (eluci sm¥si ethylacetdtu a cyklohexanu) se ziskdé sloudenina uvedend °
v nadpisu (el7) (190 mg) ve form& bezbarvého oleje.
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1. &. (CHC1;): 1 800, 1 730 - 1 760, 1 695 em™,

NMR (CDC1;): 2,10 (3H, s, -CHj), 2,96 (1H, 4, J 17Hz, 6p-CH), 3,36 (IH, dd, J 17Hz,
J° 2,5Ha, 6a-CH), 3,99 (2H, 4, J THz, =CH-CH,), 4,68 (1H, t, J 1THz, =CH-CH,), 5,03 (1H,
sirokj s, 3-CH), 5,20 (2H, s, ~CH,Ph), 5,70 (1H, d, J 2,5Hz, 5-CH), 7,33 (5H, s, CO,CH,Ph).
M (hmotovd spektrometrie) 345. :

Prikleaed 18

Priprava sodné soli 9-acetonylclavulandtu

v H
___i/,o cuz—ofCHz.co.CH3 E 0, CH,0CH,COCHy
B . [T |
o \ 04———N 4
CO,CHyCgHg )

. 'COyNa
(e1T) (e18)

Benzylesteracetonylether clavulanové kyseliny (e17) (80 mg). se:hydrogenuje ve smési

fte{rahydrofuranu a vody (5:1) v p¥ftomnosti nydrogenuhli2itanu sodného (5 mg) a 10% pald-

die na uhlf{ (30 mg). Po dvaceti minutdch se katalyzdtor odfiltruje. Filtrdt se aztedi vo-
dou a extreshuje ethylacetdtem, na¥e% se mrazov& sublimuje. Ziskd se sloudenina uvedend
v nedpisu ve form& tém&F bilé pevné ldtky. e

I. & (KBr): 1 780, 1 720, 1 690, 1 610 cn™ ',

NMR (CDC1,): 2,09 (3H, s, -CH), 3,00 (1H, d, J 17Hz, 6p-CH), 3,45 (1K, &d, J 17Hz,
J° 2,5Hz, 6a-CH), 4,08 (2H, d, J 8Hz, =CH-CH,), 4,18 (2H, s, CH,C ,), 4,80 (1H, t, J BHz,
=CH), 4,90 (1H, s, 3-CH), 5,65 (1H, 4, J 2,5Hz, 5-CH).

P¥1iklad 19

P#ipravae benzyl-9-(4-chlorfenacyl)clavulandtu

H H
i O CH,0H P CHz-O-CHz-CO—Q-Cl

o N o \
Y \
C0,CH,CgHg '€0,CH,CeHs

(et) (e19)

Benzylclavulandt (el) (500 mg) se rozpusti v methylendichloridu (25 ml) a nechd se
reagovat s alfa-diazo-p-chloracetofenonem (0,90 g). K michanému roztoku se p¥i -20 % pPi-
d4 bortrifluoridetherdt (0,1 ml). Roztok se michd dv& hodiny p#i -20 %c az -10 °C, promyje
se z¥ed¥nym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (2x) a organicky extrakt se vysu3i siranem
ho¥ednatym. Odpafenim rozpoudtddla a chromatografii na silikagelu (eluci chloroformem) se
ziskd sloudenina uvedend v nadpisu (e19) (130 mg).

I. 8. (CHC1y): 1 805, 1 750, 1 695 en™!,
NMR (CDC1,)% 3,10 (1H, 4, J 17Hz, 6B-CH), 3,60 (1H, a4, J 17Hz, J° 2,5Hz, 6-CH),
0 B
1 ) .
4,36 (2H, s, J THz, =CH-CH,0-), 4,74 (2H, s, -OCH,C-), 5,00 (1H, t, J THz, =CH-CH,), 5,26
(1H, 8iroky s, 3-CH), 5,37 (2H, s, CO,CH,Ph), 5,82 (1H, a, J.2,5Hz, 5-CH), 7,48 - 8,12
(9H, m, aryl).
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Priklad 20

Bioclogicky d&inek

a) P¥i aplikaci my3im nevykazujf sloufeniny podle vyndlezu vysokou hladinu toxicity,
napi#{klad p¥i podkoZni aplikaci sloudeniny podle p#iklady 5 a 12 maj{ LD50 v8t3{ ne%
250 mg/kg. :

b) P¥i testovdni standardnimi MIC testy v kombinaci s ampicilinem sloudeniny podle vy-
ndlezu zvy3ujl G¥inek penicilinu proti rdznym grampositivnim 8, gramnegativnim organismdm,
Jeko jsou kmeny Staphylococcus asureus Russell, Klebsiella aerogeneé, Proteus mirabilis a
Escherichia coli: nep¥iklad MIC hodnoty proti riznym kmendm Staphylococcus sureus Russell
pro empicilin v p¥itomnosti ' pg/ml urditych slou¥enin podle vyndlezu jsou:

slou¥enina podle p¥ikl. &. . 3 5 9 10 11 14 15 16
MIC (ug/ml) 2 0,3 1,6 3 1,25 1,25 1 1

Ampicilin bez pP{tomnosti synergicky u¥inné ldtky neinhibuje rdst testovangch orgenis-
mi p¥*i koncentraci 250 pg/ml. Zédnd ze synergicky d&innych ldtek neinhibuje rdst testove-
ného organismu p¥i koncentraci 5 pg/ml.

Priklad 21

Piiprava benzy1-9—0-(2'-/N-benzyloxykarbonyl-N-methyl/aminoethyl)clavulanétu

H

H . |
I 0 CH, ' 0 CHy—0—CHy—CHa— T—cn:,
~\>=/ -_— N i°
e o’ { 0
AN N '
C0,CH,CeHg 'CO,CH,CeHg CH,CgHg

i) N—Methyl—N'-nitroso-N,N'-dibenzyloxykarbonyl—1,2—diaminoethan

K chloridu uhli&itému (90 ml), michenému p¥i teplot& -5 a% -10 °C, se pridd bezvody
octen sodny (27,8 g) a pak roztok kysli¥niku dusi¥itého (15,6 g) v chloridu uhliSitém
(90 ml), takovou rychlosti, aby teplota nep¥estoupila -5 °C. Roztok N-methyl-N,N"-~dibenzyl-~
oxykarbonyl-1,2-diaminoethanu (29 g) v chloridu uhli%itém (90 ml) se pak pPidd b¥hem 40
minut k michanému roztoku tak, eby se teplota udriovala na ~10 °C. Po skondent ptiddvéni se
smds nechd michat dv& hodiny. Sm&s se promyje pfebytkem roztoku hydrogenuhliditanu sodného,
vednd fdze se extrahuje chloridem uhliditym a spojené organické fdze se vysu3f siranem ho-
fe&natym e odpaff. VjtdZek 29,8 g produktu tistoty 80 %.

ii) N-Methyl-N,N'-dibenzyloxykarbony1—1,2-diaminoethan

K mfchanému roztoku N-methyl-1,2-dieminoethanu (7,4 g) a triethylaminu (20,2 g)
v chloroformu (50 ml) se p#i 0 °C prikape b&hem 30 minut benzylchlorformidt (34,1 g).
Smés se pak nechd oh¥ét na teplotu mistnosti b¥hem jedné hodiny. Organicky roztok se pak
promyje vodou, roztokem kyseliny citrénové, rottokem hydrogenuhli¥itanu sodného a nskonec
znovu vodou. Chloroformovy roztok se vysudi sfranem hofednatym a odpafenim se ziskd fluty
olej (29,6 g).

iii) Benzyl 9-0-(2'-/N—benzyloxykarbonyl-N-methyl/ahinoethyl)clavulanét.

K michanému roztoku N-methyl-N'-nitroso-N,N'-dibenzyloxykarbonyl-l,2-diaminoethanu
(3,71 g) v methylenchloridu (10 ml), ochlazenému na -30 °C, se pFidd pyrrolidin (0,71 g).
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.Smés se michd p#i -25 °¢ ai--}O °c po dobu 30 minut, naleZ se pouZije zplsobem popsanym
niZe.

Roztok benzylclavulandtu (1,0 g) v methylenchloridu (10 ml) se ochladi na -30 °C a pii-
dd se bortrifluoridetherdt (0,5 ml). Roztok diazoslouleniny pFipravené vySe se pak priddvé
k michenému roztoku takovou rychlosti, aby se teplota udrZovala pod -25 °C. Sm¥s se pak
michd 1 hodinu s postupn¥ se teplota nechd vystoupit na -10 °c. Pak se pHidé phebytek le-
" dem ochlazeného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného a organickd fdze se odd&li. Vodnd fdze
se extrshuje methylenchloridem a spojené orgenické fdze se promyji vodou, vysudi siranem
hore&natym a odpabi. Opakovanou chromatografii zbytku se ziské poigdovany ether vySe uve-~
deného vzorce.

!

1¢ (£ilm) (nevykazuje absorpci pro OH skupinu), 1 800, ! 745 a 1 700 cm™ . Vlastnos-

ti p¥i chromatografii na tenké vrstv¥ jsou v souhlasu s pfedpoklédanou strukturou.
P f ik1lad 22

P¥iprava benzyl-9-0-(3 -hydroxypropyl)clavulandtu

i 0 Hy—O—CH2CH CHy—OH

(o] R
C02CH,CgHg

i) N, 0-Bis-(benzyloxykarbonyl)=-3-aminopropanol

Benzylchlorformidt (47 ml) se pfikepe k michanému roztoku 3-eminopropenclu (11,4 ml)
v pyridinu (150 ml) p¥i teplotd 0 °Cc. Sm&s se pak michd pres noc pPi teplotd mistnosti,
Po naliti do sm&si ledu a vody (300 ml) se provede extrakce ethylacetdtem (3x200 ml).
Orgenicky extrakt se promyje kyselinou chlorovodikovou (5M, 3x400 ml), vysu3i bezvodym
uhliditanem sodnym a siranem ho¥e¥natym a odpafenim se ziskd poZadovand sloulenina ve for-
m& oleje, kterd je znedi¥t¥na malym mnofstvim dimethylkarbondtu (30,23 g)

ii) N-Nitroso-N,0-bis-(benzyloxykarbonyl)-3-aminopropanol

Bezvody octan sodny (45 g) se p¥idd k chloridu uhliditému (150 ml) p¥i teplotd © 0C,
‘smés se vychladf na -20 % a ptidd se roztok kysli&niku dusiditého (24,1 g) v chloridu
uhli&itém (150 ml). K michené sm&si se pfi -5 °¢ p¥idd roztok N,0-bis-benzyloxykarbonyl-
-3-aminopropanolu (30,23 g) v chloridu uhliditém (150 ml) a v michdni se pak pokraduje
30 minut p¥i 0 %C. Reak¥n{ smds se promyje vodnym roztokem hydrogenuhli¥itenu sodného
(2x400 m1), vysu3i se a odpafenim se ziskd poZadovand slou¥enina ve form& oleje (31,23 g).
¢ V nex (kepalny film): + 750, 1 510, 1 400, 1 260, 1 125 a 1 035 en™ !,

iii) Benzyl-9-0-(3’-benzyloxykarbonyloxypropyl)clavulenat

Pyrrolidin (4,94 ml) se piiddvd k roztoku N-nitroso-N,O-bis-{benzyloxykarbonyl)-3-
-aminopropanolu (31,22 g, 0,056 mol ve sm&si) v methylenchloridu (100 ml) p#i teplotd

-20 °¢ po dobu 15 minut a ziskd se roztok 3-diazo-0-benzyloxykarbonylpropanolu v ax (CH2C12)

- . m
2 030 cm 1. Tento roztok se skladuje p#i 0 ¢ pro dal¥i stupen.

K roztoku benzylclavulandtu (3 g) v methylenchloridu (150 ml) se p¥i -30 °¢ p¥idd bor-
trifluoridetherdt (1 ml). K této sm&si se pifi -30 °c p¥idd roztok 3-diazo-0-benzyloxykarbo-
nylpropenolu, pfipraveny vy3e, a roztok se michd jednu hodinu p#i -30 °c az -10 9. Po pro-
myt{ vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného (2x200 ml), vysuZeni a odpefeni se ziskd
olej, ktery se chromatografuje na silikagelu (80 g). Eluci kolony sm&si cyklohexanu a ethyl-
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acetdtu se ziskd sloudenine uvedend v nedpisu (1,5 g), S(CD013) 7,56 (10H, s, ArH), 5,70

(IH, 4, J = 2,5Hz, 5-CH), 5,18 (4H, s, CH,Ph), 5,13 (IH, m, 3-CH), 4,84 (IH, Siroky t,

d = 8Hz, 8-CH), 4,26 (IH, t, J = 6 Hz, CH, CH, 0CBz), 4,06 (IH, 4, J = 8Hz, 9-CH,), 3,60

- 3,26 (4H, m, O-CH, CH, a 6a-CH), 3,02 (IH, d, J = 18Hz, 63-CH) a 1,86 (IH, m, CH, CH, CH,).

P¥r{klad 23

Priprava p-methoxybenzyl-9-0-ethoxykarbonylmethylclavulandtu

H ‘
Lo ghpon CH70CH;C0,CzHg

S — A

\COzCHz—@—OCH:; ‘coch1—©—°°H3

Roztok p-methoxybenzylclavulandtu (9,6 g) v bezvodém dichlormethanu (200 ml) se michd
pti -30 %Cc. Pridd se redestilovany bortrifluoridetherdt (1 ml) a pek ethyldiazoacetét
(16 ml). Teplota se pomalu nechd vystoupit na -10 °C a pak se mfchd t#i hodiny pHi této
teplotd. PFidé se nasyceny vodny roztok hydrogenuhlilitenu sodného (dv& ddvky po 200 ml)
smds se protPepe, 0dd3li a ziskand orgenickd fdze se vysusf siranem hofe¥natym, prefiltru-
je a odpaPf. Zbyly sirup se chromatogrefuje na kolon¥ silikegelu a eluuje sm&s{ ethylace-
tédtu @ cyklohexenu v pomdru 1:3 aZ 1:2. Frakce obsshujfci produkt (podle chromatografie
na tenké vrstvd) se spoji a odpari. Vyt2iek poZadovaného materidlu 5,5 g.

i 1 1

IC (film) 1 805 cm ' (beta-laktem ¢ = 0), 1 750 cm ' (ester ¢ = 0), | 700 cm~

(c=C).
Prikled 24

P¥{prava benzyl-9-0-feqécylclavulanétu

I
H o CH,0H H CH,0CH,C - CgHg
-0 0
_—l/
&N N .
COchzcsHS \C°2CH2CGH5

Benzylclavulendt (0,83 g) a diazoacetofenon (1,45 g) se rozpusti v methylenchloridu
(20 m1) & smds se michd p*i -20 °C. PFidd se bortrifluoridetherdt (0,15 ml) a roztok se
michd dvé hodiny p¥i -10 °c. Reakce se pak ukon&{ pridénim z¥ed¥ného roztoku hydrogen-
uhliditenu. Organickd féze se promyje roztokem hydrogenuhli¥itanu, roztbkem chloridu sod-
ného a pak se vysudi siranem ho¥e&natym. Produkt (206 mg) se isoluje ve form& bezbarvého
oleje, ktery po dvojndsobné chromatografii na silikegelu (eluce ethylacetdt-petrolether)
vykazuje v, .. (CHCl3):;1 805, 1 735 - 1 755, 1 705 cm'1; 6(CDCl3) 2,97 (1H, 4, 4 17 Hz,
68-CH), 3,47 (1H, ad, J 17 Hz, 4  2,5Hz, 6a-CH), 4,28 (2H, 4, J THz, 9-CH2), 4,72 (2H,
s, -005200), 4,93 (1H, t, J THz, 8-CH), 5,17 (1H, s, 3-CH), 5,26 (2H, s, cozggzPh), 5,70
(1H, 4, J 2,5Hz, 5-CH), 7,35 - 8,10 (10H, m, aryl).
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Priklad 25

Priprava allyl-9-0-(p-chlorfenacyl)-clavulandtu

|
(o) 3

W
: )

T — []

s . &N X

CO2CH,CH=CHy

"C0,CHaCH=CHy

A11yl clavulandt (0,55 g) = alfa-diazo-p-chloracetofenon (0,77 g) se rozpusti v methy-
lenchloridu (25 ml). P¥id4 se bortrifluorid etherdt (25 kapek) a roztok se dv& hodiny michd
pPi =20 °c g% -10 °C. Reskce se prerudi pridédnim zfed&ného roztoku hydroxidu sodného a od-
d¥lend organickd féze se promyje vodou. Roztok se vysud{ sirenem sodnym, pFefiltruje a
odpeii{. Chromatografii na silikagelu (eluci chloroformem) se ziskd poZadoveny produkt
(200 mg). v . (CHCl3) 1 800, 1 745, 1 690, 1 590 cm_1; S(CDC13): 2,94 (1H, 4, J 17Hz,
68-CH), 3,42 (1H, ad, J 17Hz, J° 2,5Hz, 6a-CH), 4,17 (2H, 4, J THz, 9-CH,), 4,72 (2H, s,
OCH,CO), 4,57 (2H, 4, J 6Hz, CO,CH,), 4,82 (1H, t, J THz, 8-CH), 5,02 (1H, s, 3-CH), 5,25
(2H, m, =CH,), 5,61 (1H, 4, J 2,5Hz, 5-CH), 5,6 - 6,1 (1H, m, CH,-CH=CH,), 7,2 - 7,85 (4H,

m, aryl).
P¥iklaed 26

p-Methoxybenzyl-9-0-ethyl clavulandt

E o CHy0H CHoOCH,CH3

A

N Y
'C0,CHaCgH{OCH; 'c0,CH,CHaOCH3 <

Opakuje se postup podle pfikladu 2 za pou%it{ p-methoxybenzylclavulandtu misto benzyl-
clavulandtu a diezoethanu misto diezomethanu. Ziskeny ethylether ve form§ sv&tle Zlutého
oleje vykazuje ndsleduifci vlestnosti: IC (kapalny film) 1| 805 (beta-laktem C=0), 1 750
(ester C=0), 1 700 cm" (C=C); NMR (CD0133 1,17 (3H, t, d 7§z, C§3CH2) 3,79 (3H, s, OC§3),
2,96 (1H, 4, J 17Hz, 6B-CH), 3,41 (2H, q, J THz, CHCH,-), 3,47 (1H, dd, J 17 & 3Hz, 6a-CH),

3,79 (3H, s, OCHj), 4,03 (2H, 4, J THz, -CH,0), 4,82 (1H, t, J THz, CH=), 5,04 (H, s,
3-CH), 5,11 (2H, s, PhCH,).

P¥{f{klad 27

PPiprava methoxymethyl-O-ethylclevulandtu

-

H -
! O  CHyOH | O CH0CHg
~\>/ J:l/
J—
o N o N
A Y \
CO,CH,0CH
2CHZ0CH; : €0,CH,0CH3

Postup podle p¥ikladu 26 se opakuje za pouZitf methoxymethylclavulandtu misto
p-methoxybenzylclavulandtu.

Produkt se chromatografuje na kolon& silikagelu eluci sm&si ethylacetétu a methyl-
cyklopentanu (1:3) a psk ethylacetdtem a cyklohexanem gradientem od 2:1 aZ po &¥isty
ethylacetdt. Nejprve se eluuje poZadovany produkt a psk malé mnoZstvi nezreagovaného vycho-
ziho materidlu.
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I¢ (£ilm): 1 805 (beta-laktam C=0), 1 755 (ester C=0), 1 700 (C=C).

NMR (CDC14) 1,18 (3H, t, J THz, CH4CH,), 3,02 (1H, 4, J 17Hz, 6-B-CH), 3,42 (2H, q,
J THz, CH30H2), 3,44 (1H, 44, J, 17 a 3Hz, 6-0-CH), 3,45 (3H, 8, 0053). 4,04 (2H, 4, THz,
CH,CH=), 4,86 (1H, bt, J THz, CH,~CH=), 5,04 (iH, bs, 3CH3), 5,23, 5,30 (2H, ABq, J SHz,
OCH,0), 5,65 (1H, d, J 3Hz, 5-CH).

2 4 H
Odpovidajici methoxymethyl O-methylclavulandt se miZe pripravit stejnym zpisobem.

(V§chozi materidl se miZe pPipravit reakei clavulandtu sodného a methyloxymethylchlo~-
ridu v dimethylformemidu b&Znym zpisobem.)

P¥{klad 28

P¥iprava sodné soli 9-0-(p-nitrobenzyl)-clavulanové kyseliny

" .
1
el cuz—o—cuz—Q—Noz ) CHZ—O-—CH'Z—@—NQz
J-— J__—,/
N
o

1 \

N

A N,
C0,CH,CgHg 'COpNa

--x

Roztok benzyl 9-(0-/4-nitrobenzyl/)clavulandtu (110 mg) a hydrogen uhliditenu sodného -
(21,7 g) v tetrehydrofuranu a vod¥ (5:1, 8 ml) se hydrogenuje na 10% palddiu na uhlf
(68 mg) po dobu 15 minut. Roztok se pak pfefiltruje pfes celit & pevnd ldtka se promyje
vodou. Spojené filtrdty se odpafi, aby se odstranila pievdind &dst tetrahydrofurenu a zbyly
vodny roztok se promyje ethylacetdtem. Vodny roztok se pek odpefi a zbyly gumovity odparek
se &isti na kolon& (silikagel H, n-butanol-voda-ethanol 4:1:1)., Ziskd se tak produkt (39 mg)
ve form& Zluté pevné ldtky (&istota 70 %).

I& (KBr 1 790, 1 605 (3iroky) cm™'

NMR (DMSO) 2,83 (IH dublet, J 17Hz), 3,41 (1H, dd, J 17Hz a 3Hz), 3,88 (2H, 4, J THz),
4,4 (2H, 8), 4,52 (1H, s), 4,67 (1H, mt), 5,57 (1H, s), 6,46 (2H, 4, J 9Hz), 6,89 (2H, q,
J 9Hz).
Priklad 29

P¥iprava sodné soli 9-0—&3'—hydroxypropyl)clavulanové kyseliny

La}
t
E ,O CHZ—O—CHZ—CHZ—CHZ—OH
4J———N
0 \,

‘CO,Na

Sm&s benzyl-9-0-(3-benzyloxykarbonyloxypropyl)clavulandtu (0,5 g) a hydrogenuhliitanu
sodného (0,05 g) ve sm&si tetrahydrofurenu a vody (5:1, i2 ml) se hydrogenuje p¥i teplotd&
mistnosti za normélniho tleku v pFitomnosti 10% pelddia na uhlf (0,3 g) po dobu 15 minut.
Smés se filtruje a odpafenim filtrdtu se ziskd olej, ktery se rozd¥li mezi vodu a ethylace-
tdt. Vodnd frakce se odpa¥{ mrazovou sublimaci a z{skd se sloudenina uvedend v nedpisu,
jejiZ NMR je v souhlase s uvedenou strukturou,



21 207371

P#iklad 30

9-0-(2’-/N,N-dimethyl/eminoethyl)clavulandt

C0,CH,CeHg
CHy—O0—CH,— CHy—N
4J 'CH3
@ ™ —

\,
\

'C0,CH,CaHg

---I

D
0 CHZ—O"‘CHZ—"CHZ—NH(CHs)Z

—N
o {

\co?

Roztok benzylesteru (90 mg) v tetrahydrofurenu (5 ml) a vodd (1 ml) se hydrogenuje na
10% palddiu na uhl{ (30 mg) po dobu 15 minut. Katalyzdtor se odfiltruje a promyje vodou.
Spojené filtrdty se odperi tak, aby se odstranil tetrahydrofuran a vodny roztok se dvakrét
extrahuje ethylacetdtem. Vodny roztok se odpa¥i a odparek se &isti chromatografii na kolo-
n&. (Whatman celulosovy prd¥ek CC 31 sm&si butanol:voda:ethanol 4:1:1). Ziské se tak pozado-
vany produkt ve vytdfku 15 mg. '

I¢ (CHC1,) 1790 a 1 620 em™ !

NMR (D2O) v souhlase s pPfedpoklddenou strukturou.
P¥iklad 31
P¥iprava lithné soli 9-0O-ethoxykarbonylmethylclavulanové kyseliny

H

0 CH;0CH,CO,CoHg ! CHaO0CHZC02CHg

---X

i —_—
o N o

~

‘cozcuz—O—ocus 'CogLi

p-Methoxybenzyl O-ethoxykarbonylmethylclavulandt (4 g) v redestilovaném tetrahydrofura-
nu (40 ml) obsahujicim vodu (0,1 ml) se hydrogenuje na 10% palddiu na uhlf (1,2 g) 30 mi-
nut pfi teplotd mistnosti, kdy podle chromatogrefie na tenké vrstvé dojde k vymizeni vy-
chozfho materidlu. Katalyzdtor se pak odstrani filtraci, filtrdt se p¥idd k vod¥ (50 ml)
a filtruje na pH 7,0, 1,0M roztokem hydroxidu lithného (spot¥eba 7,5 ml, teorie 10 ml,
mirny rozdfil zplsoben rozpoustddlem ve vychozim materidlu). Roztok se odpefi ve vakuu,
ziskany svdtle ¥luty sirup se rozmdlni s acetonem (50 ml) a vykrysteluje. Produkt se
odfiltruje, promyje acetonem a etherem, vysu$i na vzduchu a ziskd se 1,6 g tém&F bezbar-
vé krystalické pevné ldtky.

1¢: 1 795 (beta-laktem C=0), 1 735 (ester C=0), 1 695 (C=C), 1 620 em™!

(C03) (nujol).
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P¥{1{klad 32

Pfiprava lithné soli 9-0-butylclavulanové kyseliny

HyOCH,CHaCHaCHY

.

N

0 CHZOCHzCHZCHZCHs

(o) LR
‘co,ti
Roztok p-methoxybenzyl 9-0-butylclavulandtu (80 mg) v tetrahydrofuranu (6 ml) obsshuji-
cim vodu (0,02 ml) se hydrogenuje na 10% palddiu na uhli (40 mg) po dobu 15 minut, kdy
chromatografie na tenké vrstvd vykazuje nep#itomnost vychoziho materidlu. Katalyzdtor
se pek odstren{ filtraci a ziskd se roztok clavulanylbutyletheru. Tentc roztok se zdedf
vodou (20 ml) a titruje na pH 7,5 0,1 M roztokem hydroxidu lithného. Roztok se odpa¥{ ve
vakuu na polopevny zbytek, ktery rozm&lndnim s acetonem vykrystaluje. Krystalicky produkt
se odfiltruje, promyje etherem a vysu3i na vzduchu. Vyt¥Zek 40 mg krystalické lithné soli
9-0-(n-butyl)clavulanové kyseliny.

- I¢ (nujol) 1 768 (bete-laktem C=0), 1 698 (C=C), 1 618 em™' (CO,7),
NMR (D,0) 50,73 (3H, t, J THz, (CHy)4CH,), 0,95 - 1,60 (4H, m, CH,CH,CH3), 2,94
(14, 4, J 17Hz, 6-Bp-CH), 3,36 (2H, t, J THz, OCH,CH,), 3,43 (1H, ad, J 17 a 3Hz, 6-a-CH),
3,97 (2H, 4, J 8Hz, =CHCH,), 4,76 (H, t, J 8Hz, CH=), 4,84 (1H, s, 3-CH), 5,99 (1H, d,
J 3Hz, 5-CH). '

P¥r1klad 33

Lithnd sdl 9-0-ethylclavulendtu N

--x

CHZOCHch:g o] 'CH:OCH 2CH3

-
|
N

\\ o L)
'CO2CH,CaH4OCH; ‘co,H

HaOCH,CH3

N
l ---X

o) .
\c°2u
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p-Methoxybenzyl-9~0-ethylclavulendt (2,5 g) v tetrahydrofuranu (25 ml) obsshujicim
vodu (0,1 ml) se hydrogenuje na 10% palddiu na uhli (0,8 g). Po 2 hodindch je podle chroma-
tografie na tenké vrstvé prokazatelnd nepfitomnost vychoziho materidlu. Kazslyzdtor se od-
filtruje pfes vrstvu jemn¥ rozptyleného silikagelu, filtrdt se zPed{ stejnym objemem vody
a titruje se na pH 7,0 1M roztokem hydroxidu lithného. Odpafenim rozpou¥tédel e rozm&ln¥-
nim odparku v acetonu se ziskd lithnd sil ve form& sv&tle krémové krystelické pevné ldtky
(1,05 g).

(Sodnd sdl se piipravi identickym zplisobem pouZitim IM roztoku hydroxidu sodného, vyté-
%ek 0,85 g.) '

Vlastnosti lithné soli: If (nujol) 1 785 (beta~laktam, C=0), 1 685 (C=C), 1 615 en”!

(CO2 ).
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P¥iprava krystalické lithné soli 9-0-methylclavulanové kyseliny

-X

H
10, CH,0CH5

1
—_—
N,
° Ay

Benzyl-9-0-methylclavulendt (0,52 g) & uhli&itan lithny (0,063 g) ve sm&si ethanol-
-voda (6:1, 17 ml) se hydrogenuji p¥i teplot& mistnosti a atmosférickém tlaku na 10%
palddiu na uhli (0,2 g) po dobu 30 minut. Po této dob¥ se smés filtruje, zahusti ve
vakuu 2 mrazovou sublimaci se ziskd emorfni pevnd ldtka. Teto se rozpusti ve vod® (asi 1 ml)
a k tomuto roztoku se pridd acetonitril (asi 30 ml). Sm&s se ochladf v.1ldzni s ledem a tie
se a% do vzniku krystalického produktu (asi 30 minut). Bezbarvd pevnd ldtka se odfiltruje
a vysu3{ na poZadovanou lithnou sil clavulanyl-0O-methyletheru ve form& mikrokrystelkd
(0,13 8)e :

o CH,0CH3

1

\

"CO,CH,CgH,

%\

\
\COZLi
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Pr¥iprava lithné soli O-ethylclavulenové kyseliny

o CH,0C;Hg

---X

H
) CH0C,H,

—_—

d ¢ .
’C0,CH,0CH4 co,Li

Methoxymethyl O-ethylclavulendt (0,5 g) v tetrahydrofuranu (5 ml) se p¥idd k vodé&
(25 ml). Smds se udrfuje na pH 8,5 - 9,0 priddnim 1,0 ml roztoku hydroxidu lithného za
pou%iti "Metrohm" pH-statu (spotieba 1,8 ml). Vodny roztok se pek odpa®l ve vakuu k suchu )
a rozmdlndnim s acetonem se ziskd sv&tle %lutd krystalickd pevnd ldtka, kterd se odfiltruje,
promyje etherem a vysusf na vzduchu. Ziskd se 0,25 g sloudeniny uvedené v nadpisu. Tato
sloudenina vykazuje ndsledujici vlastnosti:

I¢ (nujol) 1 785 (beta-lektam C=0), 1 685 (C=C), 1 615 cm™ (-€03).

NMR (D,0) 1,11 (3H, t, J THz, CH,CHj), 3,05 (14, d, J, 17HZ, 6-B-CH), 3,48 (2H, q, I
| THz, CH,CH;), 3,50 (1H, dd, J 17Hz a 3Hz, 6-0-CH), 4,04 (2H, 4, J, THz, CH,-CH=), 4,82

(1H, t, J THz. CH=), 4,88 (1H, s, 3-CH), 5,65 8(14, 4, J 3Hz, 5-CH).
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Odpovidajici lithnd sil O-methyl-clavulandtu se miZ%e ziskat obdobnym zpisobem.
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Sodnd slil 9-0-allylclavulanové kyseliny

? CHy—O—CHy—CH=CHy ? CHy~0—CHy—CH=CHy
1 — J_[ ,
oo N 4 o’ N
'C0zCH CeHg "o,

Roztok benzyl 9-0-allylclavulendtu (0,5 g) ve sm&si tetrahydrofuranu a vody (1:4,
30 ml) se titruje do konstantniho pH 10 p#i. teploté mistnosti vodnym roztokem hydroxidu
sodného. Reek¥ni sm¥s se z¥edi vodou (30 ml) a neutrdlni organicky materidl se odstrani
kontinudlni extrakei etherem. Vodny roztok se odpae#i mrazovou sublimaci a pak chromatogra-
fuje na silikagelu. Eluci kolony sm¥s{ butanol-ethanol-vode (4:1:1,7%) se z15kd sloueni-

na uvedend v nadpisu (0,0 g).

NMR (D,0): 5,63 (1H, 4, J 3Hz, 5-CH), 4,97 a¥ 5,40 (3H, m, -CH=CH,), 4,87 (1H, m,
3-CH), 4,83 (1H, Siroky t, J BHz, 8-CH), 4,19 (2H, d, J 8Hz, 9-CH,), 3,91 (2H, Siroky d,
J 6Hz, -CH,CH=CH,), 3,49 (1H, ad, J 18Hz, J° 3Hz, 6a-CH), a 2,975 (1H, d, J 18Hz, 6B-CH).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob pFipravy etherd clavulanové kyseliny obecného vzorce II,

c---X

0 CHy—-0-R
(11)

kde

R je mlkyl s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, alkenyl s 3 a% 4 atomy uhliku, benzyl, benzyl substituo-
vany nitroskupinou nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovany kerboxyskupinou ve formé&

soli, alkoxykarbonylskupinou s ' aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu, benzyloxykarbonylskupinou,

fenylkarbonylskupinou, chlorfenylkarbonylskupinou, kyesnoskupinou, hydroxyskupinou, smino-

skupinou nebo aminoskupinou substituovenou alkylem s ! a% 4 atomy uhliku a/nebo benzylo-

xykarbonylskupinou a

A je kation alkalického kovu,

vyznadeny tim, Ze se deesterifikuje sloufenina obecného vzorce Ila,

CHy—~O0—R
(IIa)

\,

‘cogB

kde B je alkyl s ' 8% 4 atomy uhliku, elkenyl s 3 a% 4 atomy uhl{iku, benzyl nebo benzyl sub-
stituovany slkoxylem s | a¥ 4 atomy uhliku nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku substituovany
alkoxylem s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu
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nebo alkoxykarbonylskupinou s | a% 4 atomy uwhliku v alkoxylu, a ziskand volnd kyselina se
prevede reakei s béz{ na odpovidajici sil.

2. Zpdsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se deesterifikace provddi hydrogenolyzou
sloudeniny obecného vzorce Ila, kde B je benzyl nebo benzyl substituovany alkoxylem s 1 aZ

4 atomy uhliku, v p¥itomnosti katalyzdtoru kovu p¥echodové skupiny.

3. Zptisob podle bodu 1, vyzna¥eny tim, %e se deesterifikace provéddi mirnou bdzickou
hydrolyzou. '

4. Zpisob podle bodu 3, vyznaleny tim, %e se mirnou bdzickou hydrolyzou deesterifikuje
sloutenina obecnédho vzorce Ila, kde R je methyl a B je methyl.

Severografia. n. p., zavod 7, Most
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