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Vynélez se tyka zplsobu vyroby esteril
penicilanové kyseliny, zejména zplisobu vy-
roby urditych penicilanoyloxymethylderivatd
1,1-dioxidu penicilanové kyseliny.

Pres obecné prijeti a Siroké pouZivani g-
-laktamovych antibiotik penicilinového a ce-
falosporinového typu k potirdni bakterial-
nich infekcl existuji v této skupiné latek ne-
které sloudeniny, které nejsou Géinné proti
rezistentnim mikroorganismftim, protoZe ty-
to organismy jsou schopné produkovat en-
zym g-laktamasu, ktery reaguje s g-laktamo-
vym antibiotikem za vzniku produktf nevy-
kazujicich antibakteridlni aktivitu. Ur€ité
slouteniny vSak nejsou schopné inhibovat
g-laktamasu a pri pouZiti v kombinaci s pe-
nicilinem nebo cefalosporinem mohou zvy-
$it antibakteridlni G¢innost antibiotika vii-
¢i urgitym mikrorganismiim produkujicim
g-laktamasu.

V DOS &. 2824535, zvefejnéném 14. pro-
since 1978 je uvedeno, Ze sulfon penicila-
nové kyseliny je takovym uGéinnym inhibi-
torem g-laktamasy. Krom? toho je v iéto
publikaci popséno, Ze urciié estery sulfonu
penicilanové kyseliny se snadno hydrolyzu-
ji in vivo, coZ md za nésledek piitomnost
vysokych mnozstvi tohoto inhibitoru g-lakta-
‘masy v krvi. Dale pak v britské zverejnéné
pfihla8ce vyndlezu &. 2044255 a v americ-
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kém pateninim spisu & 4244951 je rovndZ
popsdno, Ze halogenmethylestery sulfonu
penicilanové kyseliny je moZno kondenzovat
s karboxylovou skupinou antibakteridlng a-
dinného penicilinu za vzniku sloudenin s t&-
mito snadno hydrolyzovatelnymi estery, kte-
réZto sloufeniny se in vivo §t€pi na anti-
bakteridln€ Gc¢inné peniciliny a sulfon peni-
cilanové kyseliny, plisobici jako inhibitor -
-laktamasy.

V britské p¥ihlaZce vyndlezu je déle uve-
deno, Ze intermedidrni chlormethyl-penici-
lanéat-sulfon je moZno piipravit kondenzaci
draseiné soli sulfonu penicilanové kyseliny
s chlorjodmethanem v piftomnosti katalytic-
kého mnoZstvi tetrabutylamoniumsulidtu.
Kromé toho je popséno, Ze tetrabutylamoni-
ové soli urtitych antibakiteridinich ¢inidel
typu penicilanové kyseliny je moZno kon-
denzovat s w-halogenalkyl-penicilanat-sulfo-
ny za vzniku snadno hydrolyzcvatelnych es-
terdi, které se in vivo $t8pi na antibakteridl-
né udinné peniciliny a sulfon penicilanové
kyseliny.

Y nafem souvis:zjicimm Ceskoslovenském
patentnim spisu €. 2:8 423 je popsdn a chréa-
nén zpiisob vyroby sloutenin obecného vzor-
cel
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1 QI chy
R—1 T *CH,
N' I:,"

ve kterém
n je ¢islo o hodnoté 0 nebo 2 a
R pfedstavuje atom vodiku, zbytek vzorce

CHCONH-

R4

nebo zbytek vzorce

co
¢ )
Rz"@‘ el
HN CH k)
CHy

v nichZ

Rz znamend atom vodiku nebo hydroxy-
lovou skupinu a

Ri pfedstavuje azidoskupinu, aminoskupi-
nu, l-methoxykarbonylpropen-2-ylaminosku-
pinu nebo benzyloxykarbonylaminoskupinu,
vyznadujici se tim, Ze se 1 mol sloudeniny o-
becného vzorce II

H H(0O),
g .‘:- S \\CHs
R—— N\
T ew
//7-—N h, ]
0" CO,N(R),

(1)

ve kterém

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, nechd reagovat s alespoil 1
mol jodchlormethanu nebo bromchlormetha-
nu pii teplot& zhruba od —20°C do 25°C s
tim omezenim, Ze pokud n mé hodnotu 2,
pak R znamend atom vodiku.

Vyhodné provedeni tohoto zplsobu spodi-
véd v pouZiti bromchlormethanu, v souhlase
se zvlast vyhodnym provedenim se pak vy-
rébé&ji ty sloueniny shora uvedeného obec-
ného vzorce I, ve kterém R znamend atom

4

vodiku, R3 pFedstavuje n-butylovou skupinu
a n ma hodnotu 2, a ve kterém R znamenéd
zbytek vzorce

R&—@— (IZHCONH-

Ry

kde

R2 pFedstavuje atom vodiku,

n mé hodnotu 0,

R3 znamend n-butylovou skupinu a

R1 pledstavuje azidoskupinu, aminoskupi-
nu nebo 1-methoxykarbonylpropen-2-ylami-
noskupinu.

Slou€eniny shora uvedeného obecného
vzorce I jsou uZite¢nymi meziprodukty pro
pfipravu slou€enin se snadno hydrolyzova-
telnymi estery, které se in vivo $t&pi na an-
tibiotika g-laktamového typu a sulfon peni-
cilanové kyseliny, plisobici jako inhibitor g-
-laktamasy.

Pfedmé&tem tohoto vynélezu je zplsob vy-
roby penicilanoyloxymethylderivatd 1,1-di-
oxidu penicilanové kyseliny, obecného vzor-
ce III

H
H H OL;
x ; g s o CHB CH3 "'l S E
: l NI ‘“ICHs C"'\’%\/\E_ N—,
0 C O?_CI-I Z_OaG 0

ve kterém
X znamen4 zbytek vzorce

R _@— CHCONH-
2. l

R4
nebo
co.
¢
— H -
Rs O—C\
HN—7—CHj
CHS
v nichZ

R1 znamend azidoskupinu, aminoskupinu,
1-methoxykarbonylpropen-2-ylaminoskupinu
nebo benzyloxykarbonylaminoskupinu a

R2 predstavuje atom vodiku nebo hydro-
xylovou skupinu, vyznadujici se tim, Ze se
1 mol sloufeniny obecného vzorce VI
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H H
PRI N
/] Nl__t]:cua
(9] COZ.CH[Y
(Vi)

ve kterém

Y znamend chlor, brom nebo jod, necha
reagovat s alespoil 1 mol sloufeniny obec-
ného vizorce VII

)
HO
is. M
J;,\T w3
0 COZN (Rj}‘f
vii)

ve kterém

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, v inertnim rozpoustédle pfi
teploté mistnosti.

V souhlase s vyhodnym provedenim to-
hoto postupu se jako inertni rozpoudtédlo
pouZije aceton nebo dimethyliormamid.

Podle zvlast vyhodného provedeni zpliso-
bu podle vynalezu se vyrdb&ji ty slouteni-
ny, v nichg X znamend zbytek vzorce

R&_O (IZHCONH-

Ry

kde

R1 znamenda azidoskupinu, aminoskupinu
nebo 1l-methoxykarbonylpropen-2-ylamino-
skupinu a

Rz piedstavuje atom vodiku, za pouZitl
vychozich latek, v nichZ Rs znamend n-buty-
lovou skupinu a Y piedstavuje atom chloru.

Ty produkty obecného vzorce III, v michZ
Rz mé shora uvedeny vyznam a Ri pfedsta-
vuje azidoskupinu, l-methoxykarbonylpro-
pen-2-ylaminoskupinu nebo benzyloxykar-
bonylaminoskupinu, jsou uZiteCnymi mezi-
produkty pro piipravu té&ch sloufenin, v
nichZ Ri1 znamena aminoskupinu, jak je po-
psdno dale. Mimoto sloueniny shora uve-
dené struktury, v nichZ X pfedstavuje zby-
tek vzorce

AW
HN-7LCH3

kde

Rz m4a shora uvedeny vyznam, obsahuji
snadno hydrolyzovatelny esterovy zbytek,
takZe in vivo poskytuji antibiotikum g-lakta-
mového typu a sulfon penicilanové kyseliny

fisobici jako inhibitor g-laktamasy.

Zatimco v britské prihlaSce vynélezu &.
2044 255 je popsdna kondenzace chlorjod-
methanu s draselnou soli sulfonu penicila-
nové kyseliny v pfitomnosti katalytického
mnozstvi tetrabutyiamoniumsulfatu, vedou-
ci k vzniku suifonu chlormethyl-penicilana-
tu, pouZivaji se p#i praci zptsobem podle
vyndlezu ekvimoldrni mnoZstvi tetraalkyl-
amoniové soli pf¥isluiné kyseliny a odpovi-
dajiciho halogenidu, p¥iemZ se dociluje ne-
odekévatelné vyssich vytézkd Zadanych pro-
duktd.

Zpltsob podle vyndlezu se provadi tak, Ze
72 se 1 mol halogenmethylpenicilanatu o-
becného vzorce VI uvede do styku s alespoii
1 mol sloudeniny obecného vzorce VIIL

Tato reakce se provadi v inerinim rozpou-
§t&dle, které mé rozpoustét reakéni sloZky
aniZ by s nimi nebo s reak&nim produktem
za reaktn’ch podminek ve vyznammé&jsi mi-
Fe samo reagovalo. Vyhodnym rozpoudtéd-
lem pro tuto reakci je aceton, i kdyZ je moz-
no pouZivat i jind vysoce polarni s vodou
misitelnd aproticka rozpou3tédla, jako di-
methylformamid a hexamethylfosfortriamid.

Reakitni doba zdvisi na koncentraci, na
reakéni teplot€ a na reaktivit® vychozich
latek. Reakce se obecné& provadi pii teploté
v rozmezi od 0 do 60°C, s vyhodou zhruba
od 25°C do 80°C. PFi préaci ve vyhodném
teplotnim intervalu se reakéni doba pohy-
buje zhruba od 0,5 do 4 hodin. Casto se re-
akce acelné necha probihat pfes noc, aniZ
by to mélo néjaky Skodlivy vliv na r:eaké.ni
produkt.

Po skonfeni reakce se reakéni smés zle-
di vodou a rozpou$tddlem nemisitelnym s
vodou, organicka faze se zahusti a produkt
se vylisti sloupcovou chromatografii.

Slouteniny obecného vzorce Iil ve kterém
X znamend zbytek vzorce

Ry

kde

R2 mé& shora uvedeny vyznam a

Ri predstavuje aminoskupinu, se pii apli-
kaci Zivodichovi trpicimu bakteridlni infekci
snadno hydrolyzuji na g-laktamové antibioti-
kum a na sulfon penicilanové kyseliny, pli-
sobici jako inhibitor g-laktamasy.

Ty sloueniny obecného vzorce Iii, v nichZ
Rz méa shora uvedeny vyznam a Ri pXedsta-
vuje azidoskupinu, I1-methoxykarbonylpro-
pen-2-ylaminoskupinu nebo benzyloxykar-
bonylaminoskupinu, jsou uZiteCnymi mezi-
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produkty, které je moZno p¥evést na odpo-
vidajici slou€eniny, v nichZ Ri znamena a-
minoskupinu.

Redukci téch sloufenin shora uvedeného
obecného vzorce I, ve kterém Ri znamendi
azidoskupinu, je moZno uskute¢nit tak, Ze
se plislusny meziprodukt rozpusti ve vhod-
ném rozpoustédle nebo rozpousSté&dlech, ja-
ko v niZ8im alkanolu nebo methylenchlori-
du, a trepe se v pfFitomnosti katalytického
mnoZstvi uslechtilého kovu, jako palddia na
uhli, ve vodikové atmosféfe za poddtedniho
tlaku zhruba 0,07 aZ 0,35 MPa. Po ukonde-
ni redukce se vyerpany katalyzdtor odfil-
truje a filtrat se zahusti, ¢im% se zisk4 Zada-
ny produkt.

Obdobné pak ity slou€eniny obecného vzor-
ce III, v nichZ Ry znamend benzyloxykarbo-
nylaminoskupinu, je moZno redukovat na
odpovidajici sloufeniny, v nichZ Ri pfed-
stavuje aminoskupinu. Hydrogenolytickou
reakci 1ze snadno uskuteénit tak, Ze se smés
meziproduktu rozpusténého v niZsim alka-
nolu a methylenchloridu a katalytického
mnoZstvi uSlechtilého kovu, tfepe ve vodiko-
mnoZstvi uilechtilého kovu, tfepe ve vodiko-
vé atmosféle za poCatetniho tlaku 0,035 aZ
0,35 MPa. Po ukonCeni reakce se katalyza-
tor odfiltruje a produkt se izoluje z filtra-
tu odpalrenim.

Slouteniny shora uvedeného obecného
vzorce III, v némZ Ri znamend aminoskupi-
nu, je moZno ziskat z téch sloufenin, ve
kterych Ry predstavuje 1l-methoxykarbonyl-
propemn-2-ylaminoskupinu tak, Ze se na roz-
tok této vychozi latky piisobi alespoii ekvi-

valentnim mnoZstvim kyseliny. Pokud se
pouZivd nevodného inertnitho rozpoudtédla,
jako ethylacetdtu, je vyhodné, aby toto roz-
poustédlo obsahovalo alespoii 1 aZ 5 % (ob-
jem/objem) vody, ¢imZ se usnadni hydroly-
za eniminu. Mezi kyseliny vhodné k této
hydrolyze néleZeji anorganické mineralni
 kyseliny, jakoZ i organické sulfonové kyse-
liny. Produkt hydrolyzy se izoluje ve formé
odpovidajici adiéni soli s kyselinou odfil-
trovanim od reakéntho rozpoustédla.

VySe zmin&nd britskd prihlaska vyndlezu
€. 2044 255 popisuje i zptisob pouZivani pro-
duktii ziskanych kondenzaci sulfonu penici-
lanové kyseliny s antibiotiky g-laktamového
typu.

Vyndlez ilustruji nésledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynédlezu v Zad-
ném sméru neomezuje. Viechna NMR spek-
tra v téchto piikladech byla méfFena pii 60
MHz v roztocich v deuterochloroformu, per-
deuterodimethylsulfoxidu nebo deuterium-
oxidu, popfipadé v jiném rozpoustédle, kte-
ré je vZdy upraveno, a polohy signalt jsou
vyjadFovdany v hodnotdch ppm oproti tetra-
methylsilanu nebo 2,2-dimethyl-2-silapen-
tan-5-sulfondtu. Tvary signall se oznatuji
nésledujicimi zkratkami:

§ = Siroky signél
s = singlet

8
d = dublet
t = triplet
q = kvarntet

m = multiplet
Pfiklad 1

6'-(w-azidofenylfenylacetamido)penicila-
noyloxymethyl-penicilanéat-1,1-dioxid

K 5 ml suchého dimethylformamidu se pfi-
dd 424 mg chlormethyl-6-(«-azidofenylacet-
amido)penicilandtu a pak 474 mg tetrabu-
tylamonium-penicilandt-1,1-dioxidu, s vy-
slednd smeés se pres noc michd p¥i teplot&
mistnosti. Reakéni smés se ziedi 50 mi ethyl-
acetdtu a pak se promyje tfikrat vZdy 15 ml
vody a jednou 15 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného.

Organickd faze se vysusi siranem sodnyim
a zahustl se na pénovity zbytek, ktery se
podrobi chromatografii na silikagelu (40 g}
za pouZitl smési methylenchloridu a ethyl-
acetdtu (4:1 objem/objem) jako eludniho
tinidla, pri¢emZ se odebiraji frakce o obje-
mu 8 ml, a to kaZd¢ch 30 sekund. Frakce &.
13 aZ 29 se spoji a zahusti se ve vakuu, ¢imZ
se ziskd 320 mg Zaddaného produktu.

NMR (deuterochloroform):

44 (s, 3H),
2 (s, 3H),

Priklad 2

Postupem popsanym v piikladu 1 se za
pouZiti viZdy prisluiného chlormethyl-8-sub-
stituovaného penicilandtu a tetraalkylamo-
nium-penicilanat-1,1-dioxidu jako vychozich
latek ziskaji nédsledujici sloudeniny:

6‘-(w-azido-p-hydroxyfenylacetamido }-
penicilanoyloxymethyl-penicilangt-1,1-
-dioxid,

6°-(@-benzyloxykarbonylaminofenylacet-
amido)penicilanoyloxymethyl-penici-
lan4t-1,1-dioxid,

6‘- (@“benzyloxykarbonylamino-p-hydro-
xyfenylacetamido)penicilanoyloxymethyl-
-penicilanat-1,1-dioxid,

6°- (e-aminofenylacetamido)penicila-
noyloxymethyl-penicilanét-1,1-dioxid
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6‘- (@-amino-p-hydroxyfenylacetamido)-
penicilanoyloxymethyl-penicilanat-1,1-
-dioxid,

6‘-(2,2-dimethyl-5-0x0-4-fenyl-1-imidaze-
lidinyl ) penicilanoyloxymethyl-penicilanat-
-1,1-dioxid a

6‘-(2,2-dimethyl-5-ox0-4-[ p-hydroxy-
fenyl]-1-imidazolidinyl)penicilanoyloxy-
methyl-penicilanéat-1,1-dioxid.

Priklad 3

6‘- (e-aminofenylacetamido)penicila-
noyloxymethyl-penicilanat-1,1-dioxid-p-
-toluensulfonat

A. Chlormethyl-6-( ¢-1-methoxykarbonyl-
propen-2-ylaminofenylacetamido}penici-
lanat

K 125 ml methylenchloridu a 50 ml vody
se prida 8,06 g trihydratu 6-{«-aminofenyl-
acetamido)penicilanové kyseliny a hodnota
pH se pridavkem 40% vodného roztoku te-
trabutylamoniumhydroxidu upravi na 8,5.
Methylenchloridova vrstva se oddéll a vod-
na vrstva se extrahuje dvakrat vidy 30 ml
gerstvého methylenchloridu. Methylenchlo-
ridové vrstvy se spoji a vysudi se siranem
hotfe&natym.

Smés se zfiltruje a filtrat se zahusti ve va-
kuu. K zbytku se piFida 300 ml chloroformu,
2,16 ml acetoctanu ethylnatého a 20 g sira-
nu hofetnatého, smés se 30 minut zahiiva
k varu pod zp&tnym chladiem, pak se siran
hotfetnaty odfiltruje a filtrat se zahusti za
snizeného tlaku na Zluty p#&novity zbytek.
Trituraci tohoto zbytku se 150 ml ethylace-
tatu 'se ziska bily pevny materidl, ktery se
odfiltruje, promyje se tFikrat vidy 25 ml
ethylacetatu a dvakrat vZdy 50 ml diethyl-
etheru, a vysusi se pod dusikem. Ziskad se
6,5 g tetrabutylamonium-6-(e-1-methoxykar-
bonylpropen-2-ylaminofenylacetamido j peni-
cilanéatu.

K 15 ml chlorjodmethanu se pfida 1,38 g
shora pripravené tetrabutylamoniové soli a
v§slednd smés se 1 hodinu miché pfi teploté
mistnosti. Reakéni roztok se chromatogra-
fuje na 75 g silikagelu za pouZiti smési ste;-
nych objemovych dild ethylacetatu a hexa-
nu jako eludniho ¢inidla, p¥i¢emZ se odebi-
raji frakce o objemu 50 ml. Frakce &. 4 aZ
6 se spoji a zahust&nim se z nich ziska 800
miligramfi Z4daného produktu.

NMR (deuterochloroformj:
1,5 (s, 3H),

1,57 (s, 3H),
1,9 (s, 3H),

10

3,65 (s, 3H),

44 (s, 1H),

4,65 (s, 1H],

5,12 (4, 1H},

5,42 aZ 5,7 (m, 2H),
5,75 (dvojity d, 2H),
6,8 (d, 1H),

7,4 (s,5H) a

9,35 (d, 1H) ppm.

B. 6‘-(«-aminofenylacetamido]penicila-
noyloxymethyl-penicilanédt-1,1-dioxid-p-
-toluensulfonat

Smeés 496 mg chlormethyl-6-(«-1-methoxy-
karbonylpropen-2-ylaminofenylacetamido }-
penicilanatu a 750 mg jodidu sodného v 10
mililitrech acetonu se pres noc michd pfi
teploté mistnosti, pak se rozpou$tédlo odpa-
1 ve vakuu a zbytek se extrahuje 40 ml e-
thylacetatu. Extrakt se postupné promyje
trikrat vZdy 10 ml vody a dvakrat vidy 5 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného, a vy-
susi se siranem sodnym. RozpouStédlo se od-
pafi a olejovity zbytek o hmotnosti 700 mg
se trituruje s petroletherem, ¢imZ se ziska
pevny jodmethyl-6-(e-1-methoxykarbonyl-
propen-2-ylaminofenylacetamido)penicila-
nat.

Sm&s 590 mg jodmethyl-6-(e«-1-methoxy-
karbonylpropen-2-ylaminoacetamido)penici-
lanatu a 474 mg tetrabutylamonium-penicila-
nat-sulfonu se v 10 ml acetonu 20 minut mi-
cha. Reak&ni smés se zahusti k suchu a k
zbytku se pFida 40 ml ethylacetatu. Vylouce-
néa sraZenina se odfiltruje a filtrat se promy-
je tfikrat vzdy 10 ml vody a dvakrat vzdy
5 ml roztoku chloridu sodného. Organicka
faze se vysudi, zahusti se na objem cca 20
mililitrd a pridé se k ni 190 mg monchydratu
p-toluensulfonové kyseliny a 2 kapky vody v.
5 m ethyacetatu. Po tif- aZ ¢yfminutovém
michdni se vyloudi sraZenina, kterd se po
desetiminutovém michéni odfitruje a vysusi.

Ziskd se 520 mg Zé&daného produktu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid}:

(d, 2H),
8,6 aZ 9,0 (8iroky s, 3H) a
9,4 ppm (d, 1H).
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby penicilanoyloxymethyl-
derivatli 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny
obecného vzorce 111

ve kterém
X znamena zbytek vzorce

&_@_ lCHCONH--

R
Ry
nebo

0
N
N_-
CHy

C
ﬁ
Re{_)-ch
HN

C H3

kde

Ri1 znamend azidoskupinu, aminoskupinu,
1-methoxykarbonylpropen-2-ylaminoskupinu
nebo benzyloxykarbonylaminoskupinu a

Rz pfedstavuje atom vodiku nebo hydro-
xyskupinu, vyznacujici se tim, Ze se 1 mo-
larni dil sloudeniny obecného vzorce VI

,-:, Fi’ S \\‘CHs
X _ NJCHZ’
0 'COZCHZ:-Y
(Vi)

ve kterém
X maé shora uvedeny vyznam a ,
Y znamend chlor, brom mebo jod, necha
reagovat s alespoil 1 moldrnim dilem slou-
teniny obecného vzorce VII

0,
S CH3

;rjc”s

0 'CO,N (R,),
(vin)

wX

=z

ve kterém

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku v inertnim rozpoustédle pii
teploté 0 aZ 60 °C.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako inertni rozpoust&dlo pouZije
aceton nebo dimethylformamid.
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