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Vynélez se tyké zplsobu pripravy deri-
vatd kyseliny D-6-la-[substituovand ureido-
skupina]-p-hydroxybenzylkarboxamido}-
penicilanové. .

Bghem poslednich dvou desetileti byly vy-
vinuty a proddvédny ve velkém méfitku né-
které polosyntetické peniciliny, napfiklad
ampicilin, amoxycilin, sulbenicilin, karbe-
nicilin, dicloxacilin a nafcilin, Ackoliv bylo
zjidténo, Ze tyto polosyntetické peniciliny
jsou Gfinné pfi 1é8eni velkého poltu infek-
¢nich onemocné&ni zplsobenych riznymi mik-
roorganismy, stdle zlistdvd potfeba dalSich
antibiotik p@sobicich Géinné proti n&kterym
specifickym mikroorganismim, jako Pseu-
domonas a Proteus sp. PFfedmétem vyndlezu
je zajistit nové derivdty amoxycilinu, 6-[«-a-
mino-{p-hydroxybenzylkarboxamido]peni-
cilanové Kkyseliny, majici zajimavy uGc¢inek
proti mikroorganismiim, napfiklad Pseudo-
monas a/nebo Proteus sp., kromé jiZ znamé-
ho udinku amoxycilinu.

Zplisob p¥ipravy derivatd kyseliny D-6-fa-
-(substituovand ureidoskupina]-p-hydroxy-
benzylkarboxamidojpenicilanové  obecného
vzorce I

203097

I
NH O,/C“-N-—-(i‘H
14 COOE
(1)

kde

E znamend atom vodiku, kation tvofici
farmaceuticky vhodnou sfil nebo zbytek tvo-
Fici farmaceuticky vhodny ester obecného
vzorce II

~CHz—0—CO—R
nebo
~CHz—S8—CO—R (11},
kde
R predstavuje prfimy nebo rozvétveny al-

kylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, libovol-
né substituovany alkoxy- nebo alkylthiosku-
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pinou obsahujiei 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lovém zbytku a
. Y znamend skupinu cbecného vzorce III

Z2
/
—C—~NH-—P (111),
I I\
0 0 71

kde

Z1 a Z2 jsou stejné nebo rozdilné a pred-
stavuji alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku li-
bovolné substituovanou halogenem, hydro-
xylovou skupinu a skupinu OM, kde M prFed-
stavuje kation tvo¥ici farmaceutlcky vhodnou
stil, a hydratd soli, se vyznatuje tim, Ze se
nec’né‘ reagovat slouéenina obecného VZOr-
ceIv -

Y (V)

kde

Q znamend atom vodiku nebo atom k¥emi-
ku nebo fosforu, nesouci substituenty jako
alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenyl, benzyl,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (s v§-
hodou trialkylsilylovou skupinu, napriklad
trimethylsilylovou skupinu) a Y' méa stejny
vyznam jako Y nebo znamena skupinu, kte-
ra se miliZe po reakci snadno pfeménit na
skupinu uvedenou v definici Y (kterda mfiZe
byt-'za reak¢nich podminek napadena nebo
ovlivnéna), s kyselinou 6-aminopenicildno-
vou nebo jejim derivatem obecného vzorce

/3\ /CH3

H N—CH**CH ~CH
0= 'c_.__.N-CH 3
COOE

(V)

kde

E‘ znamena zbytek tvorici sil, ochrannou
skupinu, kterd se miiZe po reakci snadno od-
stranit a nezasahuje do reakce, nebo farma-
ceuticky vhodny esterovy zbytek zlep3ujici
absorpci,
za piitomnosti karbodiimidu (nap¥Fiklad di-
cyklohexylkarbodiimidu, 1-ethyl-3-(3-di-
methyl-aminopropyl) karbodiimidu pFipadng

4

smichaného s 1-hydroxybenzotriazolem a 1-
-cyklohexyl-3-{2-(N-methylmorfolino)ethyl}-
karbodiimidu) jako kondenza&niho prostted-
ku, a potom se ze ziskané sloudeniny od-
strani ochrannd skupina a takto ziskand ky-
selina se pripadné prevede na farmaceutic-
ky vhodnou stl nebo ester.

Kationty tvoFici stl v definici symbolu E
a M jsou takové, které tvori netoxické, far-
maceuticky vhodné soli slou¢enin obecného
vzorce I, jako sodné, draselné, amonné ne-
bo vdpenaté soli nebo soli aminu, nap¥. tri-
(niZ8iho) alkylaminu, prokainu nebo benzyl-
aminu. Hydraty soli sloufenin cbecného
vzorce I jsou zahrnuty do vynédlezu.

Priklady skupin vzorce III jsou

di{niZ8i)alkoxyfosfinylaminokar-
bonyl,

difenoxyfosfinylaminokarbonyl,
difenylfosfinylaminokarbonyl,

di(niz8i)alkylfosfinylaminokar-

bonyl,
hydroxybenzylfosfinyi-aminokar-
bonyl,
hydroxy (niZsi)alkoxy-fosfinyl-ami-
nokarbonyl,

hydroxyfenylfosfinylaminokarbo-
nyl,

hydroxy (nizsi
karbonyl,

popv ol

nizsi)alkoxy-benzyloxy-fosfinyl-

]alkylfosfinylamino-

-aminokarbonyl,

fenyl-benzyl-oxyfosfinylamino-
karbonyl

nizsi alkylb@nzvlowfosflnylamlno-
karbonyl, = : " i

dibenzyloxy- fosflnylamlnokar—
bonyl,

dihydroxy-fosfinylaminokarbonyl,
aminokarbenyl,

~(niz§t)alkoxy- b—‘mylfosfmylammo-
karbonyl a

[niﬁi]alko;;yfenylfo::fmylammo—
karbonyl 2

Prikladem snadno odstranitelného ochran-
ného zbytku vyjadFeného symbolem E‘ ve
vzorci V je libovoln& substituovany benzyl
(napfiklad p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl),
benzhydryl, fenacyl (nap#iklad p-halogenem
substituovany fenacyl), 2,2,2-trichlorethyl,
trityl, t-butyl, isobutyl, 1sobomyl, nebo atom
kifemiku nebo fosforu, nesouci substituenty
jako niZ81 alkyl, halog n—{substituo-van? nizsi
alkyl, aryl, aralkyl, niZ§i alkoxyskupinu, ha-
logen-substituovanou alkoxyskupinu, niZ§i
alkylthioskupinu, aralkoxyskupinu, di{niZ3i)-
alkylaminoskupinu, niZ$i alkoxyalkyl a alky-
lendioxyskupinu a atomy halogenu.

PoZadovand vychozi kyselina D-(— }-2-ami-
no-2-(p-hydroxyfenyl)octovd pro pFipravu
vychozi kyseliny vzorce IV nebo jeji aktivo-
vané derivaty, je napfiklad zndma z némec-
kého vyloZeného spisu & 2355785.

Slouceniny vzorce IV jsou nové slouteniny
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a jako takové spadaji do rozsahu vynéalezu.
Mohou se p¥ipravit reakci slouCeniny obec-
ného vzorce VI

Q-o--cl:H—g-_OE’

"Q-NH O

(vl
kde

Q a E‘ maji v§znam uvedeny vyse se slou-
geninou obecného vzorce VII

Z1
/
0=C=N—P
I
0 7
(VIL],
kd=

7i* a Zo' jsou stejné nebo rozdilné a zna-

menaji alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku li-
bovolné substituovanou halogenem, fenoxy-,
benzylovou nebo benzyloxyskupinu, libovol-
né substituované alkylovou skupinou s 1 az
4 atomy uhliku, nitro- nebo alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku,
v inertnim organickém rozpoustédle pri tep-
loté v rozmezi —30 aZ +30°C, s vyhodou
—5 a7 +5°C, a s vghodou za bezvodych pod-
minék a potom piipadng odstranénim . o-
chranné skupiny E‘ a jakékoli daldi ochran-
né skupiny. S vyhodou se miiZze ziskana Ky-
selina vzorce IV pifeménit primo in situ na
sloueninu vzorce I pridanim vhodné reakdni
slozky do ziskaného reakéniho roztoku, jak
uvedeno vyse.

Vychozl slouteniny vzorce VIII se mohou
pFipravit podle zndmych metod, jak napri-
klad popisuje G. I. Darkatsch, Angew. Chem.
81, & 11, 407—436 (1969), L. 1. Samarai et
al., Zh. Obshch. Khim. 39, 1511 (1969], G. 1.
Derkatsch et al., Zh. Obshch. Khim, 38, €. 8,
str. 1784—1788 (1968), E. S. Gubnitskaya et
al., Zh. Obshch. Khim. 48, 1205—1210 (1870],
L. I. Samarai et al., Zh. Obshch, Khim 39, ¢.
8, 1712—1715 (1969), A. V. Narbut et al., Zh.
Obshch. Khim, 38, &. 6, str. 1321-1324 (1968)
a G. Tomaschewski et al., Arch. Pharm. 301,
str. 520, (1968].

Typickou sloueninou podle vynalezu je

D-6-{ee-[ 3-(benzyloxy/etyl/fosfinyl]}-
ureido]-p-hydroxybenzylkarboxamido}-
penicildnova kyselina,

D-6-{u- [ 3 (/benayloxy-/ethoxy/fosfinyl)-
ureido]~p—hydroxybenzylkarboxamido}-
penicildanova kyselina,
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D-6-{u-[ 3- (hydroxy/ethyl/Tosfinyl}-
ureido] -p—hydroxybenzylkarboxamido}—
penicildnova kyselina,

D-6-{a-[ 3- (hydroxy/benzyloxy/fosfinyl]
ureido] —p—hydroxybenzylkarboxamido}-
penicilanova kyselina,

D-6-{a- 3- (hydroxy/ethoxy/fosfinyl}-
ureido] -p—hydroxybenzylkarboxamido}-
penicildnova kyselina,

D-6-{e-[ 3- (dibenzyloxyfosfinyl)-
ureido] —p~hydroxybenzylkarboxamido}—
penicilanova kyselina,

D-6-{o- [ 3-(benzyloxy-/methoxy/tostinyl])-
ureido] —p-hydroxybenzylkarb-oxamido}-

D-6-{ee-[ 3-(hydroxy/methoxy/fosfinyl]-
ureida]—p»hydroxybenzylkarboxamido}-
penicildnovéa kyselina a

D-6-for-[ 3-(dihydrozyfosfinyl]-
ureido] -p—hydroxybenzyli«:arboxamido}—
penicildnova kyselina,

D-6-{e-[ 3- (benzyloxy/methyl/fosfinyl]}-
ureido] —p—hydroxybenzylkarboxamido}-
penicildnova Kyselina,

D-6-le:- 3- (benzyloxy/i-propyl/fostinyl)-
ureido-p-h ydroxybanzylkarb.oxamido}-
penicildnovd kyselina,

D-6-{-[ 3- (benzyloxy/terc.butyl/fosfinyl)-
ureidol —p—h’ydroxybenzylkarbor-;amido}-
penicildncva kKyselina,

D-6-{a-[ 3- (benzyloxy/terc.butoxy/fostinyl)-
ureido]-p-hydrosybenzylkarboxamidoj-
penicildnovéa kyselina,

D-6-{-[ 3- (hydroxy/methyl/fosfinyl]-
ureido}.--p-hydroxybenzylkarboxamido}- .
penicildnovad kKyselina,

D-6-{a- 3- (hydroxy/iso—prlopyl/fosfinyl ]-
ureidol-p-hydroxyben zylkarboxamido}-
penicildncvd kyselina,

D-6-{e-[ 3-(hydroxy/terc.butoxy/fosfinyl)-
ureido]-p-hydroxybenzylkarboxamidoj-
penicildnovd kyselina,

D-6-{e-| 3- (hydroxy/terc.butyl/fosfinyl)-
ureido|-p-hydroxybenzylkarboxamidoj-
penicildnova kyselina,

D-6-{ee-[ 3-(benzyloxy/fenoxy/fostinyl)-
vreidol-p-hydrosybenzylkarboxamidoj-
penicilanova kyselina,

D-6-fee-[ 3- [benzyloxy/isopropoxy/fosfinyl )-
ureido | -p-hydro gybenzylkarboxamido}
penicilédnova kyselina,

-
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D-6-{e-[ 3- (hydroxy/fenoxy/fosfinyl}-
ureido] -p-hydroxybenzylkarboxamido}-
penicildnova kyselina,

D-G-{e-[ 3- (difenoxy/fosfinyl)-
ureido |-p-hydroxybenzylkarboxamido}-
penicildnova kyselina,

D-6-{e-[ 3- (diethoxyfosfinyl)-
ureido]-p-hydroxybenzylkarboxamido}-
penicilanova kyselina,

D-6-{a-[ 3- (hydroxy/iso-propoxy/fostinyl)-
ureido]-p-hydroxybenzylkarboxamido}-
penicilanové kyselina,

a jejich sodné, draselné a omonné soli (jed-
no-, dvoj- a trojmocné soli) a farmaceuticky
vhodné estery, jejichZ esterovd skupina od-
povida vzorci III; vyhodné jsou slou&eniny
vzorce I, kde Z1 nebo/a Z2 predstavuje hyd-
roxylovou skupinu nebo skupinu —OM. Ze-
jména slouCeniny, ve kterych Z1 pfedstavuje
hydroxylovou skupinu nebo skupinu —OM a
Z2 predstavuje methoxy nebo ethoxyskupinu,
projevujici zajimavy antimikrobidlni tidinek.
Jako oby&ejné& projevuje D- modifikace t&ch-
to sloufenin nejzajimavéjsi antimikrobidlnt
ucinky.

Slouceniny obecného vzorce I se s v§ho-
dou pouZiji pro therapeutické tdely ve formé
netoxicke soli, jako sodné, draselné, amon-
né nebo védpenaté soli. Mohou se pouZit i
jiné soli, v€etn& netoxickych vhodng krys-
talickych soli s organickymi zdsadami, jako
aminy, napfiklad trialkylaminy, prokainem
a dibenzylaminem.

PFi léfeni bakteridlnich infekci se mohou
podavat antibakteridlni sloudeniny podle vy-
ndlezu lokaln&, ordlné a parenteraln&, po-
dle b&Znych zplsobli poddvani antibiotik. Po-
davaji se v jednotlivych ddvkach obsahuji-
cich GCinné mnoZstvi G¢inné latky v kombi-
naci s vhodnym fyziologicky nezdavadnym
nosic¢em.

Jednotlivé davky mohou byt ve form& ka-
palnych pripravkd, jako roztoki, suspensi,
dispersi nebo emulsi nebo v pevné formé,
jako présky, tablety a kapsle.

Vynalez se také tykd farmaceutickych pri-
pravkd obsahujicich @&inné mnoZstvi ales-
poii jedné sloudeniny obecného vzorce I ve
smési s vhodnym fyziologicky nezdavadnym
nosicem. Tyto farmaceutické pripravky mo-
hou také zahrnovat jednu nebo vice thera-
peutickych prisad kromé& sloudeniny podle
vynalezu. Termin ,,4€inné mnoZstvi“ pouZity
ve spojeni s popsanymi sloueninami zname-
nad mnoZstvi, které je dostateéné ke znideni

nebo inhibici rdstu citlivgych mikroorganismfi

pri obvyklém poddvéani, jinymi slovy mnoz-
stvi, které je dostatetné k regulaci ristu
bakterii. Ufinné mnoZstvi se miZe snadno
stanovit standardnim zpéisobem pouZivanym
pro urceni relativniho Géinku antibakterigl-
nich latek kdyZ se pouZiji proti citlivfim or-

ganismm prFi rizném moZném zptsobu po-
davani.

Vhodné nosi¢e mohou byt jakékoliv b&-
ne fyziologicky nezavadné latky, které mo-
hou slouZit k usnadné&ni podédvani therapeu-
ticky afinné slouteniny. Noside mohou mit
pomocnou funkci, jako Fedidlo, korigens viing
a chuti, pojidlo, 1atka zpoZdujici G&inek ne-
bo stabilizdtor. P¥iklady nosi¢t zahrnuji vo-
du, kterd miiZe obsahovat Zelatinu, arabskou
gumu, algindt, dextran, polyvinylpyrrolidon
nebo natriumkarboxymethylcelulézu, vodny
ethanol, sirup, isotonicky roztok soli, isoto-
nickou glukézu, §krob, laktézu nebo jakou-
koliv daldi takovou latku b&’n& pouZivanou
ve farmaceutickém primyslu humdénniho a
veterindrniho pouZiti.

Je dale popsén zplisob inhibice riistu bak-
terii aplikaci d¢inného mnoZstvi popsanych
antibakteridlnich sloutenin hostiteli bakte-
rii. Napiiklad se mtZe tento zpiisob pouZit k
lé¢eni bakteridlnich infekci a u Zivodicht
podéanim tufinného mnoZstvi antibakteriilni
slouCeniny podle vynédlezu hostiteli.

Nové derivaty kyseliny penicildanové vzor-
ce I se mohou také pouZit jako urychlovade
rdstu u preZvykavci.

Jsou také pouZitelné u aplikaci in vitro,
jako roztoky pro desinfeké&ni udely pri kon-
centraci 0,1 aZ 1 hmot. %, rozpu$té&né nebo
suspendované ve vhodném inertnim nosidi
pro pouZiti pranim nebo postfikem.

U nékterych typickych sloudenin podle vy-
nalezu byla zkouZena antibiotickad tG&innost
in vitro pomoci sériovych zkouSek redsni
provadénych na agaru nasledujicim zptiso-
bem:

Pfipravi se zé&sobni roztok antibiotika
2,000 ug ve sterilnim vhodném vehikulu. Pro-
vede se dvojndsobné zred&ni sterilnim 1/20
mol fosfatovym pufrem pH 6,5 (KH2POs4—
—NaOH]. 1 ml kaZdého zFed&ného roztoku
se dd do 19 ml agaru z ndlevu moku a srd-
ce ve sterilni Petriho misce. Ztuhly povrch
se naotkuje zkouSenymi organismy a inku-
buje se 24 hodiny p¥i 37 °C. Minimalni inhi-
bujici koncentrace (MIC), tj. nejmensi kon-
centrace antibiotika, ktera aplng inhibuje
rist zkouSeného organismu, je vyjadiena v
mg/ml.

V nékterych pripadech byly MIC-hodnoty
stanoveny podle mikro-Fedici zkousky prove-
dené nésledujicim zpisobem:

2 kapky zésobnfho roztoku zkou$eného an-
tibiotika ve zndmé koncentraci se nanesou
pomoci sterilni Pasteurovy pipety do prvniho
otvoru zkuSebni plotny s 9 otvory. Po troj-
nasobném proplachnuti pipety fyziologic-
kym roztokem chloridu sodného se umisti
do vSech otvordt s vyjimkou otvoru 8 dvs
kapky zdkladniho roztoku zkouZeného orga-
nismu v Zivném prostfedi. V prvnim otvoru
se roztok zkouSené sloudeniny ziedi na po-
lovinu; potom po michéani kapaliny v prvnim
otvoru a pFidani 2 kapek této smési do dru-
hého otvoru a tak dale aZ do otvoru 8, se zis-
kaji ziedéni roztoku zkouZené slouCeniny
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geometrickou ¥adou. Otvor 9 neobsahuje Zad-
né antibiotikum a slouZi pro kontrolu ristu
zkouSeného organismu ve slepém pokusu.
Zku3ebni plotna se inkubuje 18 hodin pfi
teploté 30 °C nebo 37 °C.

Zkouska antibakteridlni Gcinnosti, jejiz vy-
sledky jsou uvedeny v ndsledujicich tabui-
kdch, se provadi se skupinami 6 sami¢ek my-
§i Sviss SPF hmotnosti 20 g.

Po intraperitonedlni a ordlni aplikaci zkou-
Sené sloudeniny v ddvce 100 mg/kg ve fyzio-
logickém solném roztoku se odeberou vzor-
ky krve a modi.

Obsah podané antimikrobidlni slou€eniny
v téchto vzorcich se stanovi kvalitativné po-
dle zku3ebniho postupu Vincenta, mé&fenim
priméru inhibi¢nich z6n kolem péapirového
kotoute o priméru 7 mm, ktery se impregnu-
je vzorkem a umisti na Zivné agarové pidé
v Petriho misce, kde se Zddany mikroorga-

10

nismus kultivuje. Indikuji se primérné hod-
noty dvou nebo tii nezévislych zkouSek. )

Ke kvantitativnimu stanoveni obsahu zkou-
gené sloudeniny ve vzorcich kKrve se zmé&ri
priméry inhibiénich z6n kolem papirovych
kotoulll impregnovanych vzorkem a vzorky
sériovych standardnich roztokd slouteniny
zkouSené v séru a nezndmy obsah se stano-
vi standardnim zp@sobem.

Ochranné zkousky, jejichZ vysledky jsou
uvedeny v nésledujicich tabulkéach, se pro-
vadsjl se skupinami 10 samifek my3i Sviss
SPF.

Mysi kaZdé skupiny se intraperitonedlné
infikuji zvolenym mikroorganismem. Roztok
antimikrobidlni sloufeniny se poda stanove-
nym zplsobem a 5krat denn&. Lédeni trva-
lo 1 den a zkouSend zvirata byla pozorovana
7 dni. EDso-hodnoty a pomér dfinku vzhle-
dem k udanym srovndvacim slou¢enindm by-
ly stanoveny podle prikazné analyzy.
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Priklad 1

Priprava D-(— )-e-{3-(diethoxyfos-
finyl)ureidoj-4-hydroxyfenyloctové
kyseliny

29 ml (120 mmol) N,0-bis-trimethylsilyl-
-acetamidu se prida k suspensi 10,0 g (60
mmol] D-{—])-e-parahydroxyfenylglycinu ve
150 ml methylenchloridu. Po 45 minutovém
michani p¥i teplotd mistnosti a 30 minutovém
zabFivani pod zpétnym chladidem je stéle
pritomna sraZenina. Po p¥idani daldich 14,4
mililitrd (60 mmol) N,O-bis-trimethylsilyl-
-acetamidu se zahiivd pod zpdtnym chladi-
c¢em jests 2 hodlny

K reak&ni smési se plldd pri teploté mist-
nosti 16,8 g (60 mmol) Cerstvi destilovaného
diethylfosforoisokyanatidatu rozpu§tdného v
60 ml dichlormethanu. Po 15 minutovém mi-
chéni se reakéni smés nahje do vody a pH
s? upravi na 1,5, nateZ se smés extrahuje
smé&si butanolu a ethvlac" fdatun (1:1). Po vy-
st3eni brzvodym siranem hofednatym se spo-
jeneé extrakty filtruji a koncentruji ve vakuu,

vysrazi se pevnd latka, kterd se Gisti krysta-
lizaci z 500 ml n1hanolu a 200 ml vody (vy-
téZek 26,7 %).

Struktara pfipravené slouceniny byla po-
tvrzena magnetickym resonanénim spektrem
a infraCervenym spektrem:

Magnetické resonanéni spektrum [ v
CDCls-dimethylsulfoxid-ds-DCOOD, 60 Mc, te-
tramethylsilan (TMS) jako srovnédvaci l4tka,
é v ppm]:

1,30 (t, 6H),
4,13 (multiplet, 4H),
5,23 (s, 1H],
6,80 (d, 2H),
7,21 (d, 2H).

Infradervené spektrum (KBr):

35002800, 3300, 1705, 1640, 1540, 1520,
1450, 1280, 1240, 1220, 1050 980 77(] cm-1,

Pfiklad 2

Priprava D-(— )-¢-[3-[difenoxyfos-
finyljureido]-4-hydroxyfenyloctové
kyseliny

15,8 ml (66 mmol) N,O-bis-trimethylsilyl-
~acetam1du se plida k suspensi 5,51 g (33
mmol ) D-(—])-e- parahyd1oxyfenylglyc*nu
ve 25 ml methylenchloridu. Po 45 minutovém
michani p¥i teploté mistnosti a 30 minuto-
vem zahlivdni pod zp&tnym chladi¢em je
stdle ptitomna sraZenina. Po pFidani dalswh
7,9 ml (33 mmol) N,O-bis-trimethylsilyl-acet-
amidu se jesté zahf*ivé pod zpétnym chladi-
¢em 2 hodiny.

Pfi teplot® mistnosti se pridd 9,24 g (33

mmol) difenylfosforoisokyanatidatu rozpus-
téného ve 33 ml methylenchloridu. Po 15 mi-

12

nutovém michani se reak&ni smé&s nalije do
vody a pH se upravi na 7, naceZ se smes ex-
trahuje ethylacatdtem.

Potom se pH upravi na 2, nafe? se ex-
trahuje ethylacetdtem. Po suSeni bezvodym
siranem hofefnatym se ethylacetdtové ex-
trakty filtruji a koncentruji, vysrdZi se pev-
na latka, ktera se €isti krystalizacl ze smési
aceton-benzean.

VytéZek 9,22 g (63,6 %).

Strukinra pripravené slouceniny byla po-
tvrzena magnetickym resonantnim spektrem
a infrafervenym spektrem:

3400—2400, 3350, 3150, 3050, 2850, 1710,
1640, 1595, 1540, 1520, 1490, 1450, 1360,

1275, 1235, 1210, 1185, 1160, 1070, 1030, 1015,
990, 960, 760, 740 - 1.

Magnetické resonan¢ni spektrum

(v CDCls-dimethylsulfoxid-ds-1:1, 60 Mc,
tetramethylsilan (TMS) jako srovnédvaci l4t-
ka, § v ppm):

5,17 (d, 1IN},
5,6 (velmi Siroky s, 4H),
6,77 (d, 2H),
7,0—7,5 (multiplet, 12H).

Priklad 3

Pfiprava D-(-—)-a-{3-[ benzyloxy-
(ethoxy)fosfinyl]ureidoj-4-hydroxy-
-fenyloctové kyseliny

29 ml (120 mmol} N,O-bis-trimethylsilyl-
-acetamidu se pridd k suspensi 10,0 (60
mmol} D-(—)-a-parahydroxyfenylglycinu ve
150 m! methylenchloridu. Po 45 minutovém
michdni pri teploté mistnosti a 30 minutovém
zahiivani pod zpétnym chladitem je stile
pfitomna sraZenina. Po ptridani daliich 14,4
mililitrd (60 mmol) N,O-bis-trimethylsilyl-
-acetamidu se zah#ivd pod zpétnym chladi-
¢em jeSté 2 hodiny.

K reak&ni smési se pFidad pii teplotd mist-
nosti 60 mmol benzyl{ethyl)fosforoisokya-
natidatu rozpusténého v 60 ml dichlormetha-
nu. Po 15 minutovém michdni se reakdni
smeés nalije do vody a pH se upravi na 3, na-
CeZ sc smés extrahuje ethylacetdtem.

Po vysufeni bezvodym sfranem hofetna-
tym se spojené extrakty filtruji a koncentru-
ji ve vakuu, ziskany zbytek se rozmicha v di-
ethyletheru a vytvofend sraZenina se od-
filtruje. VytéZek 34,2 g.

Po dvojndsobném pFekrystalovani z vod-
ného ethanolu byl vytéZek 31 %.

Struktura pripravené sloufeniny byla po-

~ tvrzena magnetickym resonantnim spektrem

a infrafervenym spektrem.
Magnetické resonan¢ni spektrum

(v dimethylsulfoxidu-ds-DCOOD, 60 Mc, TMS
jako srovnavaci latka, § v ppm}):
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t, 3H),
multiplet, 2H),
d, 2H],

_ﬁﬁﬁmﬁﬁ
w
=
=

Infradervené spektrum (KBr):

3600--2700, 3300, 1720, 1670, 1640, 1540
1510, 1445, 1270, 1210, 1180, 1020, 910,
740, 700 cm~ 1.

Prikiad 4

P¥iprava dvojsodné soli D-(-—)-¢-{3-
-[ (ethoxy) (hydroxy }fosfinyl]-ureido}-
-4-hydroxyfenyloctové kyseliny

Do smési 10 g (23 mmol) D-(—)-a-{3-
-[ benzyloxy (ethoxy)fosfinyl]ureidoj-4-hyd-
roxvienyloctové kyseliny (pfipravena podle
piikladu 3), 4 g hydrogenuhli¢itanu sodneé-
ho, 1,5 g 10% paldadia na uhli jako kataly-
zatoru, 100 ml 96% ethanolu a 100 ml vo-
dy se uvadi vodik. Za hodinu se prida dal-
§ich 0,5 g katalyzatoru a po 1,5 hoding& dal-
8i 1 g katalyzatoru.

Redukce se provadi 1 hodinu, reakéni

HO- \ / “
I}PH

-
MH -

0= P<
0

0*

70 ml dichlormethanu se pridd k suspensi
2,65 g (6,0 mmol) «-[3-(difenoxyfosfinyl]-
ureido]-4-hydroxyfenyloctové kyseliny a 1,40
gram@ (7,3 mol) 1-ethyl-3(3-dimethylami-
no-propyl)karbodiimid-hydrochloridu ve 25
mililitrech tetrahydrofuranu. Po 7 minutovém
michéani se piida 1,45 g (6,6 mmol) 6-amino-
penicilanové kyseliny, kterd se predem si-
lyluje pomoci 0,97 ml (6,6 mmol triethylami-
nu (TEA) a 0,84 ml (6,6 mmol) TEA a 0,84
mililitrt (6,6 mmol) trimethylchlorsilanu
TMCS v 15 ml dichlormethanu.

Po 2 hodinach je konverze podle chroma-
tografie v tenké vrstvé 400 (R;=0,7, ve
smési kyselina octovd (ethylacetdt)aceton v
pomsru 1:5:4)., Vytvori se Zluty olej, kte-
ry se odd8ll a odstrani. Zbyld reakéni smés
se nalije do vody pfi pH 7 a extrahuje se e-
thylacetatem.

pH se upravi na 4,7 a extrahuje se ethyl-

@O
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smés se filtruje pres celit ® hyflosuper-
cal a filtrat se koncentruje ve vakuu. Zbytek
se rozpusti v methanolu, nafeZ se Zadana
sloutenina vysréd?i pomoci etheru. VytdZek
8,0 g (90Y%) bledérdzové latky. Struktura
pripravené slouCeniny byla potvrzena mag-
netickym resonanénim spektrem a infracer-
venym spektrem:

Magnetické resonanéni spektrum

(TMS jako srovndvaci latka, § v ppm, v di-
methylsulfoxidu — ds (DCOOD, 60 Mc)

1 (t, 3H),
3,8 (multiplet, 2H},
5,08 (s, 1H),
6,72 (d, 2H),
7,16 (d, 2H).

Infradervené spektrum (KBrj:

3600—2800, 1660, 1600, 1540, 1520, 1395,
1260, 1090, 1060, 955, 880, 780 cm~1.

Priklad 5
Priprava D-6-{a-[ 3-(difenoxy-

fosfinyl)ureidc]-p-hydroxybenzyl-
karboxamidojpenicilandtu sodného

H
C=C-NH- CH—-—~—C!H G~CH,
,cwmeme'”H

T™C0O0Na

acetdtem. Po sudeni siranem horecnatym,
filtraci, odpafenim ethylacetdtu a pfFidani
2 mmol hexanodtu sodného se Zadany pro-
dukt, jehoZ uvedend struktura mohla byt po-
tvrzena magnetickym resonancnim spek-
rem izoluje ve vytdzku 1,23 g (32 %). Podle
chromatografie v tenké vrstvé je ziskany
produkt tém&f &isty. Ziskand slouCenina je
pravdépodobné D-L smési.

Vychozi kyselina ¢-[ 3-difenoxyfosfinyl/ure-
ido]-4-hydroxyfenyloctovd mé teplotu tédni
160 aZ 170°C (za rozkladu).

InfraCervené spektrum:
890, 1200, 1650 a 1710 cm 4,
magnetické resonanéni spektrum

(de-dimethylsulfoxid) 60 Mc, TMS, é-hodnotv
vV ppm:
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5,15 (d, CH),
6,6—7,4 (aromaticky H).

Pfiklad 6

Priprava D-6-{e-[3-(benzyloxy)-
ethoxy(fosfinyl)ureido]-p-hydroxy-
benzylkarboxamido}penicilanatu
sodného

15 ml dichlormethanu se pf¥idd k suspen-
si 1,0 mmol «-[3-(benzyloxy)ethoxy (fosfi-
nyljureido]-4-hydroxyfenyloctové Kyseliny a
0,25 g (1,2 mmol) 1-ethyl-3{3-dimethylami-
no-propyljkarbodiimid-hydrochloridu ve 4 ml
tetrahydrofuranu. Po 7 minutovém michani
se pFida 0,25 g (1,1 mmol) G-aminopenicila-
1ové kyseliny, kterd se pfedem silylovala po-
moci 0,16 m! (1,1 mmol) TEA a 0,14 ml (1,1
mmol] TMCS ve 2,5 ml dichlormethanu.

Po 2 hodindch je konverze podle chroma-
tografie v tenké vrstvé {R;=0,7 ve smési ky-
selina octovd (ethylacetdt)aceton v poméru
1:5:4) asi 50%. Reakéni smés se nalije do
vody o pH=7, po odd&leni olejovité sraZeni-
ny, a extrahuje se ethylacetatem.

pH se upravi na 4,7 a extrahuje se ethyl-
acetatem. Po su8eni siranem ho¥ec¢natym, fil-
traci, Cdstetném odpafeni ethylacetdtu a
pfidani hexanoldtu sodného se Z4dany pro-
dukt, jehoZ uvedend struktura byla potvrze-
na magnetickym resonanéim spektrem, izo-
luje ve vytézku 46,6 % a podle chromatogra-
fie v tenké vrstvé je téméf Eisty.

VychozI kyselina «-[3-(benzyloxy)ethoxy-
(fosfinyl)ureido]-4-hydroxyfenyloctovd ma t.
t. 122 aZ 127 °C (za rozkladu).

Infracdervené spektrum:

1020, 1220, 1670 a 1720 cm™1,
magnetické resonantni spektrum (ds-dime-
thyl-sulfoxid, 60 Mc, TMS, §-hodnoty v ppm):

1,2 (t, CH3),

4,1 (m, -C-CH20),

5,1 (m, CsH5CH20],

7,0 a 7,4 (aromaticky H).

acinnd sloudenina

stearan horetnaty 5—25 mg
laktosa dostatedné
' mnoZstvi

pro 1 kapsli

kapsle se mohou pouZit pro oralni podani.
Priklad 9
Obvyklym zplsobem se piipravi tablety ob-

sahujici jako u€innou sloZku penicilin pfi-
praveny podle nékterého z prikladt 5 a 6.

- 16

Stejnym zpflisobem se mtZe pouZit misto
kyseliny «-[3-(benzyloxy)ethoxy (fosfinyl}-
ureido[-4-hydroxyfenyloctovd Kyselina e«-|3-
-(diethoxyfosfinyl jureido]-4-hydroxyfenyl-
octovd, kterd mé t. t. 166 aZ 169 °C (za roz-
kladu].

InfraCervené spektrum:
1040, 1220, 1640 a 1705 cm~1

a magnetické resonanéni spektrum (ds-dime-
thyl-sulfoxid, 60 Mc, TMS, é-hodnoty v ppm):

1,3 {(m, CHs),
4,1 (m, CHz),
5,15 (d, CH},
7,0 (q, arom. H).

Priklad 7
Stejnym zplisobem jako v predeslych pii-

kladech 5 a 6 se pripravi sloufeniny, kde
Z1 a Zz maji ndsledujici vyznam:

Z1 . Z2

fenoxy benzyloxy
methyl benzyloxy
terc.butyl benzyloxy
isopropyl benzyloxy
isopropoxy benzyloxy
fenoxy hydroxy
methyl hydroxy
terc.butyl hydroxy
isopropyl hydroxy
isopropoxy hydroxy
PFiklad 8

Obvyklym zpiisobem se piipravi kapsle,
které obsahuji jako téinnou sloZku derivat
penicilinu pfipraveny podle nékterého z pii-
kladu 5 a 6.

SloZeni kapsle je néasledujici:

500 mg a 250 mg

2—15 mg
dostatetné
mnoZstvi
pro 1 kapsli

U&inn4 sloudenina 500—750 mg
polyvinylpyrrolidon 15—25 mg
kukuFi¢ny Skrob 100—200 mg
stearan hofednaty 5—10 mg

dostatetné mnoZstvi
pro 1 tabletu
(asi 100 aZ 200 mg)

laktosa
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tablety mohou se pouZit pro ordlni podani.
Priklad 10

7 derivatu penicilinu pripraveného obvyk-
lym podle n&kterého z prikladd 5 a 6 se pfi-
pravi obvyklym zpilisobem suchy prasek pro
injek¢ni smés.

2 g a 5 g sterilni sodné soli acinné slou-
geniny smichané s obvyklou pomocnou lat-
kou se zavede asepticky do lékovky vhodné
pro injek¢ni smés, pod dusikovou atmosfé-
rou. Lékovka se uzavi‘e pomoci pryZové zat-
ky, ktera se upevni hlinfkovym krouzkem,
aby se eliminovala vyména plynil nebo pe-
netrace mikroorganismu.

Obvyklé pomocné 14tky mohou predstavo-
vat glukézu (obvykle v mmoZstvi vhodném
pro ziskani konetného isotonického rozto-
ku) pufry, stabilizdtory (napfiklad Naz
EDTA), konzervacni prostFedky, smaledla a
odpénovadla.

18

Pred pouZitim se praSek rozpusti ve vhod-
ném mnoZstvi sterilni apyrogenni vody.

Priklad 11
7. derivatl penicilinu, p¥ipravenych podle

nékterého z prikladt 5 a 6, se pripravi sirup
smichdnim nésledujicich sloZek:

ucinn4 sloutenina 10— 15 mg
natriumkarboxymethyl-

celuloza 100—500 mg
sacharinan sodny 0,10—1 g
methyl p-hydroxyben-

zoat 0,1 g
aroma 100—500 mg
barvivo 25— 10 mg
sacharosa 50 g

voda piidané do objemu 100 ml

Sirupy se mohou pouZit pro ordlni poda-
ni.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob pripravy derivatd kyseliny D-6-{a-

benzylkarboxamidojpenicilanové  obecného

-[substituovand ureidoskupina]-p-hydroxy- vzorce |
PRI
HO CH-C-NH-CH=CH € (CHy)y
|
—N—CH
) O/C COOE
Y (1)

kde

E znamenéd atom vodiku, kation tvofici far-
maceuticky vhodnou sl nebo zbytek tvo-
¥ici farmaceuticky vhodny ester obecného
vzorce 11

~CHs3—0—CO—R
nebo
~CHz2—S—CO—R : (11),

kde

R predstavuje p¥imy nebo rozvétveny al-
kylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, libo-
voln& substituovany alkoxy- nebo alkylthio-
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylovém zbytku a

Y znamend skupinu obecného vzorce III

Z2
/
—C—NH-—-P (If1),
I I\
0 0 71

kde
Z1 a Zz jsou stejné nebo rozdilné a pred-
stavuji alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku li-
bovolné substituovanou halogenem hydroxy-
lovou skupinu a skupinu OM, kde M predsta-
vuje kation tvorici farmaceuticky vhodnou
sfil, a hydrat soli vyznacujici se tim, Ze se
nechd reagovat sloufenina obecného vzorce

I\
Q-O CH-COOH
N
y
(1v)
kde

Q znamend atom vodiku nebo atom kiemi-
ku nebo fosforu, nesouci substituenty jako
alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenyl, benzyl,
alkoxyskupinu s 1—4 atomy uhliku, s vyho-
dou trialkylsilylovou skupinu, napriklad tri-
methylsilylovou skupinu, a

Y‘ ma stejny vyznam jako Y nebo zname-
né skupinu, kterad se mliZe po reakci snadno
pFemsnit na skupinu uvedenou v definici Y,
kterd miZe byt za reakénich podminek na-
padena nebo ovlivné&na, s kyselinou 6-amino-
penicilanovou nebo jejim derivdtem obecné-
ho vzorce V
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el CH
H,N—CH—CcH 7 3
7 | NCH
cooe’
(v}

kde
E‘ znamend zbytek tvofici sfl, ochrannou
skupinu, kterd se mfiZe po reakci snadno

20

odstranit a nezasahuje do reakce, nebo far-
maceuticky vhodny esterovy zbytek zlep3u-
jici absorpci, za pritomnosti karbodiimidu,
jako napfiklad dicyklohexylkarbodiimidu,
1-ethyl-3-{3-dimethylaminopropyl ) karbo-
diimidu, pFfipadn& smichaného s 1-hydroxy-
-benzofriazolem a 1-cyklohexyl-3-{2-(N-
-methylmorfolino)ethyljkarbodiimidu, jako
kondenza&niho prostfedku, a potom se ze
ziskané sloufeniny odstrani ochrannd sku-
pina a takto ziskand kyselina se popripa-
dé prevede na farmaceuticky vhodnou sfil
nebo ester ve vySe uvedeném vyznamu.

Saverografia, n, p., zdvod 7, Most
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