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Vynélez se tyké zplsobu vyroby dosud neznédmych f-laktamovych sloudenin, vietnd jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych netoxickyeh g0lf s kyselinami nebo bdzemi. Tyto nové sloudeniny
1ze podle jejich struktury oznadit jako acyloxyalkyl-6-(a ,a-disubstituovené acetamido)
penicilindty. .

Vynélez tak poskytuje nov¥ slou¥eniny pouZitelné p¥i 14Zeni bakteridlnich infekedi.
Tyto, nové sloudeniny jsou vyznamnd y&inné predevdim proti bakteriim produkujicim enzym
B -laktamézu.

Nové sloudeniny vyréb&né zplsoben podle vyndlezu, které jsou cemnnymi antibiotiky
v huménn{ a veterindrni medicin¥, majf obecny straktarni vzorec I

%
Ry - GH - o - NH

(1)
R,

e

[

ve kterém

[
£y

Ry znadi fenylovou, 4-hydroxyfenylovou, 1,4~cyklohexadienylovou nebo 3-thienylovou sku-
pinu,

R2 znadl aminoskupinu nebo kyrboxylovou skupinu,
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R3 znadi atom vodiku nebo 0y-C.-alkylovou, fenylovou nebo fenyl—C1—C4—alkylovou skupinu,
8 vyhodou methylovou, fenylovou.nebo benzylovou skupinu, a
A znadi 1,1-dioxo~penicilanoyloxy-, klavulenoyloxy-, 1,1-dioxo-6alfa-halogenpenicile-
noyloxy~, t,1-dioxo-6f-/2,6~dimethoxybenz-emido/-penicilanoyloxy- nebo 6f-halogen-
‘- penicilenoyloxy-skupinu, p*ilemf halogen je chlor, brom nebo jod.

Hvdzdidka v postrannim Fetdzci a v pFipadd, Ze R3 Je Jiné neZ atom vodiku, zneménko
mediku +, v esterovém zbytku, oznaduji chirdlni centra, kterd jsou p¥i&inou vzniku die-
‘stereomernich forem sloudenin obecného vzorce I. Vynélez zshrnuje vyrobu vZech takovych
diastereometrd, prévd jeko jejich smsi.

Soli sloudenin vyrébdnych podle vyndlezu jsou farmaceuticky prijatelné soli s kyse-
1linemi nebo na bdzi v zdvislosti na tom, zda R2 znadi primérni{ eminoskupinu nebo karbo-
xylovou skupinu. )

Jako vhodné kyseliny lze uvést kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovodiko=~
vou, fosforeinou, sirovou, dusilnou, p-toluensulfonovou, methensulfonovou, nravendi,
octovou, propionovou, citronovou, vinnou, meleinovou, psmoovou, & p-{(dipropylsulfamyl)
benzoovou (probenecid). Jako vhodné soli s bdzeml lze uvést soli s alkelickymi kovy
nebo soli s kovyelkelickych zemin, nap¥{klad sodné, draselné, hofefnaté nebo vépenaté
soli, stejn¥ jako emonné soli nebo soli s vhodnymi netoxickymi eminy, nep¥ikled s niZsimi
alkyleminami, jeko s triethylsminem, ni%iimi hydroxyelkyleminy, napPiklad 2~hydroxyethyl-
aminem, bis-{2-hydroxyethyl)aminem nebo tris-(2~hydroxyethyl)aminem, cykloalkylaminy,
nap#{klad s dicyklohexyleminem, nebo benzyleminy, napi{klad s N,N-dibenzylethylendieminem N
nebo dibenzyleminem, ani¥ by tyto priklady n¥jak omezovaly vyndlez, Rovnd%# soli s kyselymi
nebo bdzickymi sntibiotiky pet#i do rozsshu vyndlezu. V n¥kterych p¥fpadech je v#hodné
pouZivat dobie rozpustné soli, zatimeo v jinfch p¥fpadech miZe byt vhodné pouZit jenom
mélo rozpustné soli, nepriklad s cilem ziskat prolongovany d&inek. Prolongovaného d&inku
1ze zejméns docilit ze pouZiti solil s probenecidem, co% blokuje tubuldrni vyludovédni
p-lektamovych slouZenin.

PFi klinickém 18%en{ bakteriélnich infekc{ je vé#nym problémem to, Ze bakterie pro-
dukujic{ f-laktamézu se vyskytujl stéle Zast&ji. Tyto enzymy inaktivuj{ v&tSinu peniciling
a cefalosporind a je dobie zndmo, Ze P-laktamdzy jak z gremopozitivnich, tek z gremnegativ-
nich bakterif prigpivd vyznamn¥ k rezistenci bakterif vii¥i f-laktemovym antibiotikim.

Byly popsény &etné pFirozend se vyskytujici inhibitory p-lakteméz, v3etn& kyseliny
Klevulenové a kyseliny olivanové. V sou¥asné dob& bylo nalezeno, %e mnohé polysyntetické
p-laktemové slouleniny, nepffkled 1,1-dioxid kyseliny penicilenové, 1,1-dioxid kyseliny
6 a —chlorpenicilanové, série derivdtd kyseliny Xlavulenové, kyseliny 6B ~brompenicilenové,
gulfonu methicilinu a sulfonu chinecilinu, maj{ podobné biologické viastnosti., S malymi
vyjimkemi tyto slouZeniny majf jenom nizkou antibakteridlnf U¥innost proti vEt3¥in& gram-
pozitivnich a gremnegativnich mikroorganisml, jsou v¥ak d3innymi inhibitory velkého
mno%stvi P-lsktemdz., Tyto sloudeniny piisobi synergisticky v kombinaci se zvolenymi
peniciliny a cefalosporiny proti riznym bekterifim produkujfcim p-laktemdzu, protoZe
chréni peniciliny a cefelosporiny proti inektivaci.

Jek je uvedeno vyZe, vyndlez poskytuje nové slou&eniny urZené predevidim pro enterdlni
pou¥it{, pridemZ jsou vyznamné entibskteriélnd d¥inné in vive. Vyhodny udinek proti
bakterifm produkujicim p-laktemézu se dociluje tim, Ze sloudeniny obsahujf v jedné B
a téie molekule jeko zbytek entibakteriéln& vysoce d¥inného penicilinu tak i zbytek uéin-
ného inhibitoru B-laktaméiy. Jsou vigk nezbytné dva predpoklady pro vyuZiti t¥chto znakd
novych sloudenin. Musi byt schopné ebsorpce 2z gastrointestindlnfho traktu a b&hem nebo -
po sbsorpei musf byt hydrolyzovéno za uvolndni penicilinu a inhibitoru p-lektemdzy. Bylo
uvedeno, Ze oba z predpokladl jsou splnény a sloudeniny podle vynélezu jsou tudi? cennymi
*pro-drugs" Jak penicilind tek i inhibitord R-lektamézy.
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Studie provedené na zvifatech a na lidskych dobrovolnieich ukazdly, Ze nové slouleniny
Jsou snadno absorbovdny z gastrointestindglniho traktu. BEhem nebo po absorpei jsou hydro-
lyzovény za uvolndni ekvimoldrnich mno%stvi obou komponent, piiemZ penicilin a inhibitor
p-laektamdzy poskytuji simulténnd vyéoké hladiny obou sloZek v krvi a tkénich. Penici-
1iny jsou tim chréndny proti inaktivaci B-laktamdzani.

U&innd absorpce e hydrolyza sloudenin podle vyndlezu in vivo je ilustrovéna
studif na lidskych dobrovolnicich po ordlnich ddvkdch jedné z novich sloudenin, zejména
hydrochloridu kyseliny 1,1-dioxopenicilenoyloxymethyl-6-(D- o -amino- a-fenylacetamido)
penicilanové, nazvend ddle VD-1827, Pro srovnéni byla stejné skupin& dobrovolniki poddna
ekvimoldrn! mno¥stvi ordlnd &inné "pro-drug" pivampiecilinu a draselné soli 1,l-dioxidu
penicilanové kyseliny. Vysledky t&chto studif jsou zshrnuty v tebulkéch I a II,
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Tabulka fII )

Vyludovéni 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové mo&i po 0 a% 6 hodindch u hledov&jicich
dobrovolnikd po ordlnim poddni ’

A. 73 mg draselnéd soli !,1-dioxidu kyseliny penicilanové (odpovidajfci 63 mg 1,!-dioxidu
kyseliny penicilanové) ve vodném roztoku, ‘ ‘

B. 170 mg hydrochloridu VD-1827 (odpovidajfci 63 mg !,1-dioxidu kyseliny penicilanové)
ve vodném roztoku. '

Dobrovolnik Vyludovéni mo&{ (% ddvky)

A B
GK 2,5 60
MK 4,0 76
FJ 9,5 1
MM 5,5 73
LA 4,5 79
Primér 5,2 T

Z tabulky I Je zfejmé, Ze ordlni podéni VD-1827 vede k podobnym hledindm smpicilinu
v séru, jakych je dosahovéno po ekvimoldérnim mnoZstvi pivempicilinu. Z tabulky I je
z¥ejmé, %e regenerace ampicilinu mo¥{ po podénf VD-1827 je srovnatelnd s regeneraci'né
nédsledujici po podéni pivempenicilinu.

Jak Je ukdzéno v tabulce II, bylo vylouZeno mo&i po ordlnim podéni p¥isluiné
draselné soli jenom 5,2 % 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové. Na rozdfl od toho podéni
ekvimoldrniho mnoZstvi VD-1827 poskytlo 71 % regenerace 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové
v modi, coZ znovu ilustruje d&innou ordlni absorpeci VD-1827,

Pr1 poufiti sloudenin vyrobenfch podle vyndlezu antibekteriflni spektrum p#{slu¥ného
penicilinu je zna¥n& rozZifeno, protoZe i kmeny produkujfcf B-lsktamdzu budou citlivé
na 1é&bu. Jak Jje uvedeno vy¥e, takové kmeny produkujic{ p-laktamdzu jsou nalézdny ve
stoupajici ni¥e a.jsou véZnym problémem p¥i Klinické terapii. Slouleniny podle vyndlezu
budou mit pro tekovy el mimofddnou cenu.

Terapeuticky maji sloufeniny podle vyndlezu vyhody p¥ed pouhymi kombinacemi'penicili—
ntt a inhibitord p-laktamézy, na které Jsou hydrolyzovény nebo p¥ed kombinacemi Jejich
ordln& aktivnich esterd.

Nap#{klad mnohé z inhibitord p-laktemdzy, vietn& 1,1-dioxidu kyseliny pénicilanové,
jsou mélo nebo nepravidelnd absorbovény z gastrointestindlnfho trektu (viz tabulka II).
RovnéZ mnohé z penicilind, v&etn¥ ampicilinu a karbenicilinu, jsou nedostatedné& absor-
bovdny. Krom& toho individudlni zmSny stupn® absorpce &detnych penicilind a inhibitord
f-laktamézy mohou vést v n&kterych pfipadech k situamci, kdy ektivni sloZky nejsou pii-
tomny soudasnd nebo v optimdlnim pom&ru, i kdyZ jsou ldtky poddévény soulasnd.

Nékteré snadno hydrolyzovatelné estery penicilind a inhibitord p-laktemdzy jsou
absorbovény lépe z gastrointestindlnfiho traktu neZ p¥fsludné volné kyseliny. Av¥ak
hydrolyza takovych esterd v orgsnismu vede ke zvy¥ené tvorbd neddinnych vedlejdich
produktld a afkoliv tyto vedlejsf produkty jsou pom&rné nejedovaté, neni vhodné vystavovat
organismus neZédoucim metabolitdm. Dal3{ nevyhoda p¥i pouZitf kombinac{ snadno hydrolyzo-
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vatelnych esterd penicilind a inhibitord f-lektemdzy spodivéd v tom, Ze esterové zbytky
zvySuji molekuldrni hrotnost sloudenin a nédsledn® i velikost dévkovaci jednotky. Za pou-
#it1 slou¥enin podle vyndlezu lze snfZit podstatn® velikost dévkovaci jednotky.

Krom® toho, absorpce tekovych esteri nebude probfhat soudasn¥, dokénce i kdyZ Jsou
sloueniny podény paéiéntovi ve steJnou dobu. Nap¥iklad piveloyloxymethylester ampicilinu
Je absorbovén velice rychle, zatimco mélo rozpustny pivaloyloxymethylester f~laktemdzy
1,1-dioxidu kyseliny penicilenové Je absorbovén mnohem pomeleji.

VSechny tyto nevyhody Jsou odstrandny pouZitim sloudenin piipravenich podle vynélezu.

Bylo nalezeno, 2e~synergie in vitro mezi rdznymi inhibitory f-laktemdzy a rdznymi p
peniciliny je zvydena zeJjména tehdy, kdyZ pom¥r mezi ob¥ma sloZkemi Je mezi 3:1 a 1:3.
ProtoZe rdazné peniciliny majf m€lo odli¥né biologické polodasy a distribudnif charakteris-
tiky, pomdr mezi uvolndnymi sloZkemi novych létek v orgdnech a tkdnfich se miZe do urdité
miry ménit, avdak obvykle bude ve vy3i vyhodnych mezi,

Nové slouleniny vySe uvedendho obecného vzorce 1 se zpisobem podle vyndlezu vyrébéai
tak, Ze sloudenina obecného vzorce XIIla

I 4

<)
A
E4
Dy

R - 0 - €O - M

B (XI1Ie)

ve kterém

Ry mé vpFedu uvedeny vyznam,

B znadi primdrni aminoskupinu Nd2 nebo skupinu -COOH, azidoskupinu nebo chréné&nou
aminoskupinu nebo chréndnou karboxylovou skupinu, a

I znadil kation,

se uvéd{ do reakce se slouleninou obecného vzorce VIII

A—?H—X

R (v,

3

ve kterém

R3a A majf vyZe uvedend vyznamy a

X Jje halogen nebo podobnd od¥t&pitelnd skupina,

a

a potom se vytvori Z4dand sloudenina obecného vzorce I bud p¥fmo, znadf-1i B skupinu -
~Ni, nebo -COOH, nebo po pfeveéeni nebo odst¥peni chrénici skupiny, nep¥iklad katalyckou
halogenolyzou nebo hydrolyzou, zna¥i-1i B azidoskupinu, chrédné&nou amino- nebo chréninou
karboxylovou skupinu, nade? se vznikléd sloudenina obecného vzorce I izoluje jako takovd,
ve form& solf, ve form& &istych diastereometri nebo jejich sm¥si nebo solf ¥istych
diastereometrd nebo jejich sm&si.

Zplisob podle vyndlezu lze provéd¥t tak, Ze se pouZivé shouleniny obecného vzorce
X1Ila, ve kterdm B znadi n¥kterou z ndsledujicich skupinj:
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benzoloxﬁkarbonylamino-, : -
trlfenyiﬁethylamino- :
1-methox‘karbonyl—propen—2-y1-amino—

1-N, N~ dinéthylaminokarbonylpropen~2-yl-amino-,
benzyloxfkarbonylovou a
kyanmethoxykarbonylovou skupinu.

Je moZno vyhodnd® poufivat sloudeniny obecného vzorce VIII, ve kterém X znadl jbd.

Slou¥enina obecného vzorce I, ve kterém A znad{ 1,l-dioxopenicilanoyloxﬁskupinu,
Je moZno vyréb¥t tak, fe se jeko vychozl slouZeniny pouZfivé odpovidajici slouleniny
obecného vzorce XI1IIa, ve kterdm B znadf ezidoskupinu, chrénnou aminoskupinu nebo
chrédn&nou karboxylovou skupinﬁl jako nap¥{klad benzyloxykarbonylenino—, trifenylmethyl-
amino-, benzylkarbonylovou nebo kysnmethoxykerbonylovou skupinu. '

K vyrob¥ slouleniny obecného vzorce I, ve kterém A zna¥{ Xlgvulanoyloxy-, 1,i-dioxo-
-6 B-halogenpenicilanoyloxﬁ— nebo 6 ~halogenpenicilsenoyloxyskupinu, je moZno Jjako vycho-
21 sloudeniny poufivat odpovidejfci slouéeninj obecného vzorce XIIIa, ve kterém B zned
azidoskupinu, chréndnou sminoskupinu nebo chréndnaun karboxylovou skupinu, Jako nepti-
klad ndkterou z nésledujieich skupin.

benzyloxykserbonylamino-,

trifenylmethylemino-,
1~methoxykarbonyl-propen=2-yl-amnino-,

1-N, N-3dimethyleminokarbonylpropen-2-yl-smino- @
benzyloxykarbonylovou a
kyanmethyloxykarbonylovou skupinu.

K vyrob¥d slouleniny obecného vzorce I, ve kterém A znall 1,|-dioxopen1ci1ano&loxy—
skupinu, se Jjeko vychoz{ slouleniny mi¥e pou#{t odpovidajfci slou¥eniny obecného vzorce
XIIla, ve kterém B zna¥{ szidoskupinu, chrénénou aminoskupinu nebo chréndnou karboxylovou
skupinu, zejména

1~methoxykerbonyl-propen=2-yl-smino- nebo
1-N,N-dimethylaminokarbonylpropen-2-yl-amino-skupinu.

K vjrob¥ slouZeniny obecného vzorce I, ve kterém A zna¥f klavulanoyloxy-. 1,1-dioxo~-
-6 u-halogenpenlcilanoyloxy- nebo 6 p-halogenpenlcilanoyloxyskuplnu, je moZno jako
vychoz{ sloufeniny pouZivat odpovidajic{ slouleniny obecného vzorce XIIIa, ve kterém B
znadf{ primdrn{ sminoskupinu NHZ.

ZpGisob podle vyndlezu se vyhodnd provédi tak, Ze slouéeniny obecného vzorce I se pite-
védd3i{ na soli s entibiotiky. : A

Sloudeniny obecného vzorece I lze Zistit a izolovat obvyklym zpisobem a lze jej ziskat
bud jeko takové nebo ve form$ solf.,

Sloueniny lze v nZkterych pripadech zi{skdvat ve form& diastereomernich sm&si,
které, je~li to Z4doucf, lze d¥lit znémymi zpisoby, napiiklad chromategrafif.

Sloudeniny podle vyndlezu Jsou urdeny pro pouZiti ve fermaceutickych pFipravcich,
které jsou upotPebitelnd v 14Z&b& infek&nich chorob v huménni a veterindrni mediciné& a
kterych lze pouZivat pro veterindrni, perenterdlni a mistn{ eplikact.
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Takové pripravky obsshujf jako aktivni sloZku @lespoh jednu 1létku ze skupiny slou-
%enin obecného vzorce I a jejich solf uvedenych vy¥e spolu s pevnyui nebo tekutymi farma-
ceutickymi nosi&i a/nebo ziedovadly.

V uvedenych pfipravcich 1ze m&nit pom¥r terapeuticky aktivniho materidlu k nosi&i
mezi 1 a 95 hmotnostnimi %. P¥ipravky lze zpracovévat ns rdzné lékové formy, napiiklad
tablety, pilulky, dra%é, &ipky, tobolky, tablety se zpoZd&nym uvolnovénim, suspenze apod.,
obsshujfci slouleniny obecného vzorce I nebo jejich netoxické soli, jako je uvedeno vyse,
ve sm&si s nosi¥i a/nebo z¥elovadly..

Lze pou¥ivat fermaceuticky p¥ijatelné, netoxické, organické nebo enorgenické, pevné
nebo tekuté nosife a/nebo z¥edovadla pro pripravu sm&sf nbsshujfcich 1létky poile vynélezu.
Vhodné jsou zejména %elatina, laktdza, Zkrob, talek, steerit hofelnaty, rostlinné a Zivo-
%i%né tuky a oleje, gumy, polyalkylenglykoly, pufry nebo dal3{ zndmé nosife, pomocné
14tky a/nebo zredovadla 1é3iv.

Pripravky mohou déle obsahovat jiné terapeuticky aktivni sloZky, které lze vhedné
podévat spolu se sloufeninami podle vyndlezn pFi 148bE infek&nich chorob, nepFfklad
del¥f 1étky s sntibakteridlinim d¥inkem, entitussiva, analgetika, probenecid atd. Vhodné
jsou zejména 1dtky:;s antibakteridlnfm &inkem, které pisobf synergicky s jednou nebo
obZma sktivnimi sloudeninami vzniklymi hydrolyzou podle vyndlezu in vivo.

Sloudeniny obecného vzorce I lze pouZivat bud jeko takovfch nebo ve form& solf. Slou-
feniny jako takové jsou jenom mélo rozpustné ve vod¥, zatimeo mnohé ze soli, nap¥ikled
hydrochloridy nebo sodné soli, Jjsou snadno rozpastné ve vodd.

Jak je naznadeno vy¥e, ze slouZenin podls vynélezu lze pFipravovat 1lékové aplikadni
formy vietnd suspenzi a nevodnych mastf. Farmaceuticky pFfpravek pro orélni poddni miZe
bft ve form& suspenze jedné ze slou¥enin podle vynélezu, priZem? p¥ipravek obsahuje od
10 mg do 100 mg 14tky na 1 ml vehikule.

Sloudeniny pripravené podle vynélezu se podévelfl v takovych ddvkdch, Z%e po¥adovand
sktivity se dosahuje bez soufasnych vedlejsfch u¥inki. V huménni terapii se slouleniny
obvykle podévaji dosp¥lym v dédvkovacich jednotkédch s vjhodou od 100 mg a¥ do 1.000 mg,
vzta¥eno na sloudeninu obecného vzorce I.

Vyrazem "ddvkovacl jednotke! se rozumi jednotnd, tj, Jednotlivéd ddvka, kterou lze
poddvat pacientovi a kterou lze snadno manipulovat a balit, existujfef jako fyzikélnd
stebilni jednotka obsahujici bud ektivn{ materiél’jako takovy nebo jeho smds s pevnymi
nebo tekutymi farmaceutickymi zfedovadly, nosili, rozpoudt¥dly e/nebo pomocnymi ldtkemi.

SlouZeniny podle vyndlezu ve form¥ dévkovaci jednotky lze poddvat jednou nebo vice-
krét denn& ve vhodnych intervealech, zdvisejicich vZdy na stavu pacienta, & v souhlase
s predpisem oZet¥ujlciho lékale.

Denni létkou budou tedy s vyhodou mnoZstvi od 0,25 do 15 g sloudeniny obecného vzorce
I nebo ekvivelentni mnoZstvi jeii soli, definovend vyse, kieré lze vhodn& rozd¥lit do
n&kolikae jednotlivich dévek. '

P¥i kontinudlni terepii pacientd trpic{ infek&nimi chorobami predstavuji tablety
nebo tobolky vhodné formy farmaceutického p¥ipravku, Je-1i to %ddouci, ve formd p¥iprevki
se zpoZd&nym uvolnovénim,
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Ve veterindrni prexi lze rovnd% pouZivat zmindnych farmaceutickych p¥ipravki s vy-
hodou ve formd ddvkovacich jednotek obsehujfcich od 50 mg do 25 g slou&enin obecného vzorce
I nebo pfisludného mnofstvi jejich solf. <.

PFi 16&b3 chorod mlédné Zldzy, zejména mastitidy skotu, lze antibakteridini létku
poddvat intrememérni cestou v tekuté nebo polotekuté formd, napfiklad jeko mast nebo spo-
lednd s pojivy v podstatd ve vodd a v oleji nerozpustnymi ve form¥ granulf.

Sloufeniny obecného vzorce I se i¥elnd poddvajf v mnoZstv{ od 3 do 200 mg/kg t¥lesné
hmotnosti pacienta denn¥, odpovidajfcich u dosp&lého pacienta od 0,25 g do 15 g denn&
nebi ekvivelentni mnoZstvi soli sloueniny obecného vzorce I uvedené vpifedu.

Pri 168b& pacientd lze slouleniny podle vynédlezu podévat bud semotné nebo spolu
s jinymi terapeuticky ektivnimi létkemi, nap¥fkled probenecidem, které poméhaji v boji
s bakteridln{ infekci. Takovou kombinovenou 1é¥bu lze provéd¥t p¥ipravky obsshujicimi
vice nebo v3echny terapeuticky sktivnt slou¥eniny nebo je lze poddvat v odd&lenych p¥{prav-
cich, pri¥emZ Jsou podévény soulasn® nebo ve vhodnych intervalech. '

P¥i 162b% pacientd Jje denn{ dévka podédvdne bud jednordzov& nebo v rozdslengch
-ddvkéch, nap¥fklad dvakrét, tPikrét nebo StyFikrét denné.

V ndsledujfcich "ptipravééh? jsou podrobn&ji popsény postupy pro pripravu novych
vychozich létek a meziprodukti.

P¥riprava 1
T,1-dioxiad kyséliny 6 a ~brompenicilanové

K michsnému roztoku 1,90 g (12 mmol) mengenistanu draselného ve 35 ml vody
a 1,36 ml (24 mmol) kyseéliny octové byl piikepdén pii teplotd 0 aZ 5 °C ledovd chladny
roztok 1,9 g (6 mmol) draselné soli kyseliny 6 a-brompenicilanové ve 25 ml vody. KdyZ
bylo piidénf skondeno (asi b¥hem 15 minut), byla sm¥s michéne po dobu deldich 20 minut
p*i nizké teplot¥. Chladicf ldzen byla odstren¥na a ke sm¥si bylo pfidéno 1,52 g (8 mmol)
pevného pyrosirfi¥itanu sodného, aby bylo zredukovéno nadbyteiné oxidaéni &¥inidlo.
VysrédZené kyslidniky msnganu byly odfiltrovény a asi k 60 ml filtrétu bylo pridémo 20 g
pevného chloridu sodného a 50 ml ethylacetdtu. Hodnota pH sm&si byls upravena na 1,5
p¥idénim 4N kyseliny chlorovodikové za michdni a organickd fdze byla odd&lena. Vodnd féze
byla extrahovédna znovu 25 ml ethylacetdtu a spojené organické extrakty byly promyty na-
sycenym roztokem chloridu sodného, vysuleny a odpafeny ve vakuu. Amorfni zbytek takto
ziskeny byl krystslovén ze sm¥si ethersdiisopropylether za vznilku 1,1-dioxidu kyseliny
6 a -brompenicilenové, produkt méd teplotu téni 124 a% 127 ¢,

Krystalickd draselnd sil vi¥e uvedené ldtky byle zfskédna pFiddnim 3,6 ml roztoku
1 M draselné soli kyseliny 2-ethylhexanoové v acetonu k mfchenému roztoku 0,94 g (3 mmol)
1,1-dioxidu kyseliny 6 o -brompenicilanové ve 12 ml acetonu.

NiR-spektrum draselné soli 1,1-dioxidu kyseliny 6 a=brompenicilanové (CD3QD) vykazo-
valo signdly pri 5=1,48 (s, 3H, 2-CH3), 1,59 (s, 3H, 2-053), 4,48 (s, 1H, 3-H), 5,10
{d, J=2Hz, VH, 6~H), a 5,35 {a, J=2Hz, 1H, 5-H) ppm. Jako vnit¥n{ standard byl pouZit
tetramethylsilan.
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P¥iprava 2
1,1~dioxid kyseliny 6 a~chlorpenicilunové

Néhradou draselné soli kyseliny € a-chlorpenicilanové za draselnou stil kyseliny
6 a-brompenicilenové zpisobem podle p¥ipravy 1 byl zfskdn 1,1-dioxid kyseliny 6 a ~chlor-
‘penicilanové v krystalické form& po krystelizaci z diisopropyletheru s teplotou tén{
134 % 137 °C. : '

NiiR=spsktrum (CDC13) vykazovalo signdly p¥*ié = 1,50 (s, 3H, 2-CH,), 1,64 (s, 3H,
2-CH,), 4,46 (s, 1H, 3-H), 4,70(a, J =1, 5Hz, 1H, 6-H) a 5,18(a, J = 1,5Hz, 14, 5-H) ppm,
Tetramethylsilen byl pouZit jako vnit¥ni stendard.

Krystalické draselnd sil vy¥e uvedend sloudeniny byla ziskdna pHidénim ekvimoldérniho
mno#stvi 0,8 M roztoku draselné soli kyseliny 2-ethylhexenoové v acetonu k michenému
roztoku 1,1-dioxidu kyseliny 6 a~-chlorpenicilanové v acetonu.

P¥i{prava 3
Chlormethylester 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové

K roztoku 1,17 g (5 mmol) 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové v 7,5 ml dimethylformami-
du bylo p¥idéno 0,98 ml (7 mmol) triethylaminu @ 2,18 ml (30 mmol) chlorjod methanu s
sm¥s byla michéna pFi teplot® mistnosti po dobu 4 hodin, Po %¥eddni 30 ml ethylacetdtu
byla reak¥ni sm&s promyta 3x po 10 ml vody, potom 5 ml nlayceného roztoku chloridu sodného,
vysuSena a odpetena ve vakuu, %4dend l4tka byla ziskené ve formd na¥loutlého oleje, ktery
krystaloval ze sm&si ether-petrolether, teplota tdnf 94 a% 96 g,

NUR~-spektrum (CD013) vykezovelo signély p¥i 8 = 1,47)(s, 3H, Z-CHJ), 1,66 (s, 3H,
2-CH3), 3,53 (4, J = 3Hz, 2H, 6 a-H a 6p-H), 4,46 {s, 1H, 3-H), 4,68 (t, J = 3Hz, VH, 5-H),
a 5,85 (ABq, J = 6Hz, 2H, OCHacl) ppm., Jako vnit¥ni stenderd byl pouZit tetramethylsilan.

P¥f{prava 4

Chlorethylester 1,1-dioxidu kyseliny penicilenové
‘ ¥

Byl opakovén zplsob piipravy podle piipravy 3, eviek misto chlorjodmethanu byl pouZit -
1-¢hlor-1-jodethan a doba reakce byla zvyZena na 16 hodin, surovy !-chloréthylester 1,1-
~dioxidu kyseliny penicilsnové byl ziskén ve form& nafloutlého oleje, ktery byl &istdn
sloupcovou chromatografii na silikagelu v systému ethylncetétpgtrolether v pomdru T:3.

P¥di{prava 5
Chlormethylester 1,1-dioxidu kyseliny 6 a-brompenicilanové
Néhradou 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové podle p¥ipravy 3 za 1,l-dloxid kyseliny
6 a -brompenicilenové byl ziskédn chlormethylester 1,1-dioxidu kyseliny 6 o-brompenicilanové
ve form& naZloutlého oleje.
NMR-spektrum (CDC15) vykezovelo signdly p¥id= 1,48 (s, 3H, 2-CH;), 1,64 (s, 3H, 2-Ci,),

4,46 (s, VH, 3-H), 4,71 (4, J = 1,5Hz, 1H, 6~H), 5,17 (&, J = 1,5Hz, 1H, 5-H) a 5,80
(ABq, J = 6Hz, 2H, OCH,C1) ppm. Jako vnit¥ni stenderd byl pouZit tetramethylsilen.
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P#*{pravsas 6

Chlormethylester kyseliny 6 B-brompenicilanové’

Nénradou 1,1-dioxidu kyseliny penicilenové a triethyleminu v postupu podle pfipravy
3 za jraselnou s&l kyseliny 6 B-~brompenicilanové byl ziskén ve form¥ viskozniho oleje
chlormethylester kyseliny 6 P -brompenicilanové.

P¥{prava 7
Chlormethylester kyseliny klavulsnové

Zpisob podle p¥ipravy 3, aviek ndhradou 1,1-dioxidu kyseliny penicilenové a triethyl-
eminu 2a sodnou sil kyseliny klevulsnové byl zfskdn chlormethylester kyseliny klavulsnové.

>

Pri{praeava 8
Chlormethylester 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové

K suspenzi 1,08 g draselné soli 1,l-dioxidu kyseliny penicilanové ve 12 ml dimethyl-
formamidu bylo p¥idéno 1,6 g bis-chlormethylsulfétu a sm&s byle mfchéna pFfi teplotd
mistnosti po dobu 45 minut. Po z¥ed¥ni 50 ml ethylacetdétu byla sm&s promyta Vodou,'potom
vodnfm roztokem hydrogenuhliditenu sodného, vysudens a odpefena ve vakuu, &im# byl
zigkén ole]j, ktery byl &ist&n chromatografif na silikegelu za vzniku Zédané slouéenlny
identické g létkou popsanou v p¥ipravé 3.

P*r¥d{prava 9
Chlormethylester 1,1-dioxidu kyseliny 6 @~ chlorpenicilenové

Nghradou 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové za 1,1-dioxidu kyseliny 6 a -chlorpenicila~
nové v postupu podle piipravy 3 byl ziskén chlormethylester 1,1-dioxidu kyseliny 6 « -chlor-
penicilanové ve form& viskozniho oleje.

NiR~spektrum (CDC1) vykazovalo signély p¥i 8= 1,48 (s,3H,2-CH,), 1,64 (s, 3H, 2-CHy),
4,47 (s, 1H, 3-H), 4,68 (4, J = 1,5Hz, 14, 6-H), 5,17 {4, J = 1,5Hz, 1H, 5-H) a 5,8l
(ABq, J = 6Hz, 2H, OCH,C1) ppm, TS byl pouZit Jako vnitfni standard.

PPidprava 10
Jodmethylester 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové

K roztoku 5,6 g (20 mmol) chlormethylesteru 1,l-dioxidu kyseliny penicilanové ve
45 ml acetonu bylo pPfiddno 9 g Jodidu sodného a sm&s byla michdna po dobu 16 hodin pHi
teplot® mistnosti. 1,15 g vysrdieného chloridu sodného bylo odfiltrovénoc, rozpoudtddlo
bylo odstran&no ve vakuu a takto ziskany odparek byl zpracovdn sm¥s{ ethylacetdtu-ether
v poméru 1:1, 6 g nerozpultdného jodidu sodného bylo odfiltrovdno a filtrdt byl odpa¥en

za sniZeného tlaku.

Zbyly olej byl 3i3t&n sloupcovou chromatografif na silikagelu (sm&s ethylacetdt-n-he~
xyn v pomdru 4:6) za vzniku vy¥e uvedené lé4tky ve form& bezbarvych krystald s teplotou
tént 101 az 102 °C,
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P¥rdidprava

Hydrdt 1,1-dioxidu kyseliny 6 B -eminopenicilanové

A, 1,1-dioxidu kyseliny 6 f—benzyloxykarbonyleminopenicilanové

K michendmu roztoku 63,5 g kyseliny 6f -benzyloxykarbonylaminopenicilanové a 18,1 g
hydrogen uhliditanu draselndho v 1 125 ml vody byl pomalu pPiddn (asi b&hem 45 minut)
p¥i teplot¥ 0 °C roztok 38 g mangenisteru draselného v 915 ml vody. B&hem oxidace tylo
udrZovéno v reakini{ sm¥sl pH 6,5 pFidédvénim zFed¥né kyseliny sirové. Nerozpustng materidl
byl odstran&n filtraci{ a filtrdt byl extrahovédn ethyletherem. ZI{sksnd vodnd fdze byla znovu
zfiltrovéna a po pFidéni 600 ml ethylacetdtu byla okyselena na pH 2,5 za mfchénf. Organickd
vrstva byla odd&lena a vodnd féze byla extrahovdna 2 x po 300 ml dal¥fho ethylacetdtu. Po
vysudeni byly sﬁojené ethylacetdtové roztoky odpateny ve vakuu. Zbytek byl pRekrystalovédn
ze smdgl 250 ml ethylacetdtu s 500 ml petroletheru, &imZ byla zfskéna %istd létkas o teplo-
t& tént 153 a2 154 °C, [a] %D: +146,9 © (c = 1,96 % ethanol), :

B. Hydrét 1,1-dioxidu kyseliny 6 p -sminopenicilsnové

Filtroveny roztok 15,3 g 1, t-dioxidu kyselihy,ﬁﬂ-benzyloxyknrbonylln:lnopenicilanové
@ 4 g hydrogen uhliditanu draselného ve 160 ml vody byl hydrogenovén na 5 g 10% paladia na
siraenu barnetém po dobu 4 hodin pii mirn& zvyfeném tlaku. Po filtraci a extrakei 100 ml
ethyletheru byla hodnota pH ledového vodného roztoku upravena na 2,5. Takto vznikld
sraZenina byla odfiltrovéns, promyta vodou a usulens na vzduchu., Prekrystelizace ze
sm&si dimethylformemid-voda poskytls &isty monohydrét, teplota téni 199 aZ 200 °c
(rozklad),[&]zg: +252,9 ®°(e = 1, dimethylformamid).

P¥r¥iprava 12
Chlormethylester kyseliny 1,!-dioxopenicilanové

Ke sm&si 2,7 g (10 mmol) draselné soli kyseliny 1,1-dioxopenicilanové, 6,0 g (60 mmol)
hydrogen uhli¥itsnu draselného a 0,34 g (1 mmol) tetrabutylsmoniumhydrogensulfétu v 10 ml
vody s 15 ml dichlormethanu, bylo p#idéno 1,5 ml chlormethylchlorsulfdtu. Po michéni po
dobu 1 hodiny p#i teplot& 30 °C byla sm&s zfiltrovéna a orgenické vrsiva byla odd&lena
a vysuSena (nad siranem sodnym). Po z¥eddni 25 ml 2-propanolu byl roztok koncentrovén
asi na 10 ml ve vakuu s ponechdn po dobu 1 hodiny p#i teplotd 5 %C. Krystaly byly od-
filtrovény, promyty studenym 2-propsnolem a vysuleny ve vakuu za vzniku vySe uvedené
létky ve form# bezbarvych krystald s teplotou téni 94 a% 96 °c,

Priprava 13
1-chlorethylester kyseliny 1,1-dioxopenicilanové

Ke sm&si 40,7 g (0,15 mol) draselné soli kyseliny 1,1-dioxopenicilsnové, 25,5 g
(0,15 mol) dusidnanu st¥ibrného a 7,5 g kysli¥niku st¥ibrného v 750 ml ascetonitrilu bylo
pfidéno 42 ml 1-chlor-1-jodethanu. Po michéni po dobu 48 hodin p¥i teplotd mistnosti
byly soli stif{bra odfiltrovény a filtrdt byl odpeien ve vakuu k suchu. Zbytek byl rozpustin
ve 200 ml ethylacetdtu a roztok byl promyt nasycenym roztokem chloridu sodného, zfiltrovén,
vyshéeq a odpaien ve vakuu. Chromatografie odparku na silikegelu (sm&s hexsn-ethylacetdt
v pomdru. 3:2) poskytla titulni sloudeninu jeko krystalickou sm¥s s teplotou téni 130
az 132 °c,
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P*ri{prava 14
3-jodethylester kyseliny 1, i-dioxopenicilanové

K roztoku 30 g (~ 0,1 mol) l-chlorethylesteru kyseliny 1,1-dioxopenicilanové ve 100-ml
acetonu bylo pridéno 30 g (0,2 mol) Jjodidu sodného a reskini sm¥s bylsa michéna p¥i teplotd
mistnosti po dobu 3 dni. Byl ptidén vodny roztok thiosirsnu sodného a aceton byl odstranin
ve vakuu. Odd¥leny olej byl rozpu¥tdn v ethylacetdtu a roztok byl promyt vodou, vysuden
a odpafen ve vakuu., Zbyly olej byl chromatografovédn na silikegelu (sm&s hexan-ethylacetét
v pomdru 3:1) a poskytl kryatalickou smés (teplota tédnf 134 a% 136 9C) diastereomernich
1-jodethyl- a l-chlorethylestenri, obsahu;jic:(ch 40 % hmotnostnich jodsloudeniny podle mikro-
snslytického stanoveni Jjodu.

P¥rdidprava 15
Chlormethylester kyseliny 6 g-brompenicilanové

K michenému roztoku 0,96 g (3 mmol) draselné soli kyseliny 6 B-brompenicilanové a
1,80 g uhli¥itanu draselného (18 mmol) v 9 ml vody a 9 ml ethylacetdtu bylo pFidédno 0,1 g
(0,3 mmol) tetrsbutylamoniumhydregensulfdtu, nésledovelo ptidéni 0,45 ml (4,5 mmol) chlor-
methylchlorsulfondtu a smds byla michéna pfi teplot¥ mistnosti po dobu 1,5 hodiny. Orge-
nické fdze byla odd&lena a vodné féze extrahovédna jedtd jednou 9 ml ethylacetdtu. Spojené
organické extrakty byly promyty 2 x po 5 ml vody, vysuleny a koncentrovény za sniZeného
tlaku asi na 5 ml. Koncentrét byl podroben sloupcové chromatografii na silikagelu (smds -
petrolether-ethylacetdt v pom¥ru 9:1) ze ziskéni ¥istého chlormethylesteru kyseliny 6 f-brom-
penicilsnové Jjeko tém&F bezbarvého oleje.

NMR- gpektrum (CDCL ) vykazovalo signdly pFid = 1,54 (s, 3H, 2-CH3), 1,70 (s; 3H,
2-CH ), 4,54 (s, 1H, 3-H). 5,35 a 5,59 (2d, J = 4Hz, 2H, 5-H a 6-H) a 5,77 (ABq, J = 5Hz,
2H, OCHZCI) ppm. Jako vnit¥ni stenderd byl pouZit tetrsmethylsilan.

P¥iprava 16
Jodmethylester kyseliny 6 f ~brompenicilanové

K roztoku 0,82 g (2,5 mmol) chlormethylesteru kyseliny 6 §-brompenicilenové v 5 ml
acetonu bylo ptiddno 0,75 g (5,0 mmol) Jjodidu sodného & po chrén¥ni pred svétlem byla
reakdni sm&s mfchéna po dobu 24 hodin p¥i teplot¥ mistnosti. VysréZeny chlorid sodny byl
odfiltrovén, promyt 2 x po 1 ml acetonu a filtrét byl odpafen ve vakuu za vzniku olejo-
vitého odparku, ktery byl rozpuitdn ve 20 ml ethylacetétu. Ziskeny roztok byl promyt 2x
po 10 ml vody, vysuSen nad sirsnem hofelnatym a po zkoncentrovéni asi na 5 ml za sniZeného
tlaku byl podroben sloupcové chromatografii na silikagelu ve sm&si ether-ethylacetédt v po-
méru 9:1 Jjeko eludnim &inidle. Frakce obsahujici &istou titulni ldtku, jek bylo ov&Fovéno
chromatografifi na tenké vrstv& (TLC), byly spojeny a odpaieny ve vakuu za vzniku jod-
methylesteru kyseliny 6 f-brompenicilenové ve form& slab& naZloutlého oleje.

MR- spektrum vykazovelo signdly p¥i 8 = 1,55 (s, 3H, 2-CHj), 1,69 (s, 3H, 2-CH,),
4,50 (s, 1H, 3-H), 5,34 a 5,57 (24, J = 4Hz, 2H, 5-H a 6-H) a 5,97 (ABq, J = 5Hz, 2H,
OCH,I) ppm. Jako wvnit¥ni standerd byl pouZit tetramethylsilan.
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P¥r¥iprava 17
Chlormethylester kyseliny 1,1-dioxo-6 §-(2,6-dimethoxybenzamido)penicilenové

1,8 ml chlormethylchlorsulfondtu (18 mmol) bylo piiddno b&hem 20 minut pFi teploté#
mistnosti ke sm¥si 6,2 g (15 mmol) kyseliny 1,1-dioxo~6 g-(2,6-dimethoxybenzemido)penici-
lenové (sulfon methicilinu), 8,7 g (87 mmol) hydrogenuhli&itenu draselného a 0,51 g
(1,5 mmol) tetrabutylaminiumhydrogensulfdtu v 15 ml vody a 15 ml dichlormethanu.

Po michéni po dobu daldfich 15 minut byle organickd féze odd&lena, vysusena a odpafena

ve vakuu za vzniku oleje, ktery krystaloval z 96% ethanolu s poskytl bezbarvé krystaly
s teplotou téni 142 a% 143 °C (rozklad). Dv& krystalizace ze sm§s1 acetonu s vody poskytly
analyticky vzorek o teplotd téni 154 a% 155 °C (rozklad) [a] D: +195 © (¢ = 1, chloroform).

Priprava 18 '
Jodmethylester kyseliny 1,1-dioxo-6 i -(2,6+-dimethoxybenzemido)penicilanové

3 g (20 mmol) jodidu sodného bylo pFidédno k roztoku 2,31 g (5 mmol) chlormethylesteru
kyseliny 1 dixo-bli-(Z 6-~-dimethoxytenzamido)penicileanové v 10 ml acetonu e reakéni smés
byla nichéna pfes noc p¥i teplotd mistnosti. Po p¥iddni vody se vysrdZela titulni sloule~
nina ve form¥ krystald, které byly izolovdny filtreci a vysuseny ve vakuu, teplota téni
153 a% 156 °C (roziklad).

Produkt byl rozpust&n ve sm¥si acetonu a 96% ethenolu, aceton byl odstrenin ve
vakuu a Zddend létka zkrystalizovala. Opakovénim tohoto postupu teplota téni stoupla na
169 a% 170 °C (rozkled), [u] D.+197 ® (¢ = 1, chloroform).

Prfiprava 19
Chlormethylester kyseliny 1, 1-dioxo-6 a-chlorpenicilanové

Néhradou draselné soli kyseliny 1,1-dioxo-6 ¢ -chlorpenicilanové za draselnou sil
kyseliny 6 ~brompenicilanové p#i postupu podle p¥ipravy 15 byla ziskéna titulni sloudenins
ve formd bezbarvych krystald ze sm¥si ether-diisopropylether, teplota téni 111 a% 113 °c,
Uﬂzg:+210 % (¢ = 0,5, chloroform).

P#¥i{prava 20
Jodmethylester kyseliny.l,i-dioxo-6 a=-chlorpenicilanové

Néhradou chlormethylesteru kyseliny 1,1-dioxo-6 a -chlorpenicilanové za chlormethylester
kyseliny 6 ~brompenicilanové p#i postupu podle pfipr‘vy 16, byla ziskéna titulni létka
ve form& bezbarvé piny.

NMR- spektrum (CDClj) vykazovelo signdly p¥i & = 1,49 (s, 3H, 24053). 1,62 (s, 3H,
2-CHj), 4,41 (s, 1H, 3-H), 4,46 5,16 (24, J = 1,5Hz, 2H, 5-H a 6-H) a 6,01 (ABq, J = 5Hz,
2H, OCHZJ) ppm. Jako vnit¥ni stsndard byl poufit tetramethylsilan.
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P¥{prava 21
Chlormethylester kyseliny 1, 1-dioxo-6 o -brompenicilsnové

Néhradou draselné soli kyseliny ,l,l—dioxd—6.o}-brompenicilanové za draselnou sil _
kyseliny 6 B -brompenicilenové p¥i postupu podle p¥ipravy 15 byla ziskéna titulni létka
ve form& bezbarvych krystall z etheru-diisopropyletheru, o teplotd ténf 92 e 93 oc,
[7112%:+185 % (¢ = 0,5, chloroform).

Pfi{prava 22
Jodmethylester kyseliny 1,1-dioxo-6 a -brompenicilariové

Néhradou chlormethylesteru kyseliny 1,1-dioxo-6 a brompenicilenové za chlormethylester
kyseliny 6 p -brompenicilenové pii postupu podle pFipravy 16, byla ziskéna titulni sloueni-
na ve form& bezbarvé p¥ny, kterd vzdorovale krystslizaci.

NMR- spektrum (YCDCI3) vykazovalo signdly p¥i ~ &= 1,49 (s, 3H, 2-CH3), 1,63 (s, 3H,
2-CH3), 4,41 (s, 1H, 3-H), 4,70 & 5,16 (24, J = 1,5Hz, 2H, 5-H a 6-H) & 6,01 (ABq, J = 5Hz,
2H, OCHZI) ppm. Jako vnit¥ni standard byl pouZit tetramethylsilen. ’

Pripravsas 23
Chlormethylester kyseliny 68 Qjodpenicilanové

Néhradou draselnéd soli kyseliny 6 fi-jodpenicilsnové za draselnou sil kyseliny 6 f brom-
penicilanové p¥i postupu podie pFipravy 15, byla ziskédna titulni sloulenina jako slab¥ -
nsZloutly olej. ’

.

NMR- spektrum (CDCl3) vykszovalo signdly p#i &= 1,52 (s, 3H, 2-0}{3), 1,71 (s, 3H,
2-CH), 4,55 (s, 1H, 3-H), 5,40 a 5,63 (24, J = 3,5Hz, 3H, 5-H a 6-H) a 5,78 (ABq, J = 5,5Hz,
2H, OCH,Cl) ppm. Tetramethylsilan byl pouZit Jeko . vnit¥ni{ standard.

Pr¥i{prava 24
Jodmethylester kyseliny 6 S-jodpenicilanové

Néhradou chlormethylesteru kyseliny 6 f-jodpenicilanové za chlormethylester kyseliny
6 f-brompenicilanové p¥i postupu podle piipravy 16 byla zfskéna titulni sloudenina ve form&
nazloutlého oleje. : ,

NMR- spektrum (CDCl3) vykszovalo sogndly p*i 8 = 1,53 (s, 3H, 2—CH3), 1,70 (s, 3H,
2-CH), 4,53 (s, 1H, 3-H), 5,39 a 5,61 (24, J = 4,5Hz, 2H, 5-H a 6-H) a 6,00 (ABq, J = 5,5Hz,
2H, OCHZJ) ppm. Jako vnit¥ni staendard byl pouZit tetramethylsilan.

P¥riprava 25
Chlormethylester kyseliny 6 f-chlorpenicilanové
Néhradou draselné soli kyseliny 6§ -chlorpenicilanové za draselnou sil kyseliny

6 fbrompenicilanové pii postupu podle pfipravy 15, byla ziskéna titulni sioudenina ve form&
bezbarvého oleje.
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NMR~- spektrum (CDCl3) vykazovalo signdly pii 8= 1,53 (s, 3H, Z-CH3). 1,09 (s, 3i,
2-CHj), 4,54 (s, WH, 3-H), 5,24 a 5,62 (24, J = 4Hz, 2H, 5-AH a 6 -AH) a 5,80 (4B,
J = 5Hz, 2H, OCHZCl) ppm. Tetrsmethylsilan byl pouZit jako wvnitini standard.

Priprava 26
Jodmethylester kyseliny 6 f-chlorpenicilanové

Néhradou chlormethylesteru kyseliny 6f-chlorpenicilanové za chlormethylester kyseliny
6fi~brompeni cilanové p¥i postupu podle piipravy 16 byla ziskdna titulni sloudenina ve formé&
slab¥ naZfloutlého oleje.

NMR-spektrum (CDC14) vykazovelo signédly p¥i 8= 1,52 (s, 3H, 2-CH3)', 1,69 (s, 3H
2-CHj), 4,52 (s, H, 3-H), 5,22 a 5,58 (2d, J = 4Hz, 2H, 5-H a 6-H) a 5,99 (ABq, J = Siz,
2H, OCH21) ppm. Tetramethylsilan byl poufit jako vnit¥ni standsrd.

P¥{prava 27
Chlormethylester kyseliny 6/-brompenicilanové
A. Chlormethylester kyseliny 6,6-dibrompenicilanové

Néhradou draselné soli kyseliny 6,6-dibrompenicilsnové mi{sto draselné soli kyseliny
6f-brompenicilanové p¥i postupu podle pripravy 15, byla ziskéna titulni sloufenina jako
slab¥d naZloutly olej, ktery krystaloval ze sm¥si ether-diisopropylether, teplota téni
105 a2 107 °C, [a1?9:+206 © (¢ = 0,5, chloroforn).

NMR- spektrum (CDCl3) vykazovalo signdly p¥i & = 1,54 (s, 3H, 2—CH3). 1,66 (s, 3H,
2-CHj), 4,60 (s, 1H, 3-H), 5,80 (aBq, J = Hz, 2H, OCH,C1), a 5,83 (s, 1H, 5-H) ppm.
Tetrsmethylsilan byl pou%it jako vnit¥ni stendard.

B. Chlormethylester kyseliny 6/-brompenicilsnové

K michéni roztoku 1,63 g (4 mmol) chlormethylesteru kyseliny 6,6-brompenicilsenové
ve 40 ml suchého benzenu bylo pi#idéno pod dusf{kem pii teplot& O %¢ 1,16 g (4 mmol) hydridu
tri-n-butyleinu. Po michéni p#i teplot® mistnosti po dobu 18 hodin byla sm&s odpafena
ve vakuu, Zbyly olej byl Zist¥n pomoci sloupcové chromastografie na silikagelu (ze smési
" petrolether-ethylacetdt v pom¥ru 65:11) za vzniku ¥istého chlormethylesteru kyseliny
6B-brompenicilanové ve formd slab& naZloutlého oleje.

. NMR-spektrum produktu bylo idemtické se spektrem slouleniny popsené v piiprevé 13.
P¥iprava 28
Brommethylester kyseliny 1, 1-dioxopenicilanové
K roztoku'l,o g bromidu sodného v 10 ml N,N-dimethylformamidu bylo p¥idéno 0,28 g
(1 mmol) chlormethylesteru kyseliny 1,1-dioxopenicilanové s sm&s byla michénm p¥i teplot¥
mistnostl po dobu 20 hodin. Po z¥ed¥nf 50 ml ethylscetdtu byla sm&s promyta 4 x po 10 ml

vody, vysulena. s odpsfens ve vakuu., Odparek byl ¥ist¥n sloupcovou chrometografii na
silikegelu za vzniku Zddsného produktu jesko naZloutlého oleje.
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NMR- spektrum (CDCL ) vykszovalo sn.gnély p*i 8= 1,49 (s, 3H, 2-CH ), 1,64 (s, 3H,
2—CH3), 3,52 (m, 2H, 6-H), 4,47 (s, 1H, 3-H), 4,75 (m, 1H, 5-H) a 5,98 (ABq, J = 4,5Hz,
2H, OCHaBr) ppm. Trimethylchlorsilan byl pouzit jako wvnit¥ni standerd.

Vynélez bude déle popsén v ndsledujicich p¥fkledech, které v3ek vyndlez nikterak
neomezuji.

P¥{ikledy provedeni
Priklad 1
Hydrochlo®id 1,l-dioxopenicilandyloxymethy1—6-(ILa-amino-a-fenylacetamido)penicilanétu

A. 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl~6-(D-a~pzido-a- fenslacetamido)penicilsnét

K roztoku 2,54.g (6 mmol) chlormethylesteru kyseliny 6-(D-a-azido-a-fenylacetamido)
penicilenové ve 35 ml dimethylformamidu bylo p¥idémo 1,63 g (6 mmol) draselné soli kyseliny
1,1-dioxidpenicilanové & sm&s byla michéna p*i teplotd mistnosti po dobu 20 hodin. Po
z¥ed¥ni 140 ml ethylacetdtu byle sm¥s promyta 4 x po 35 ml vody, potom 20 ml nasyceného
vodndho roztoku chloridu sodného & orgenickd fédze byla vysuSena a odpefena ve vakuu,
Takto zisksny olejovity odparek byl &ist3n pomoci sloupcové chromatografie na siliksgelu
{cyklohexan-ethylacetdt, 1:1) za vzniku poZadovené sloudeniny ve form& naZloutlého
oleje.

NMR- spektrum (CDCl3) vykazovalo signély p#i 8 = 1,43 (s, 3H, 2-CH3), 1,52 (s, 3H,
2-CH ), 1,59 (s, 3H, 2-CH ), 1,66 (s, 3H, 2-CH ), 3,48 (4, J = 3Hz, 2H, 6e-H a 64-H),
4,44 (s, 1H, 3-H), 4,51 (s, 1H, 3-H), 4,63 (t, J = 3Hz, 1H, 5-H), 5,13 (s, 1H, CHN ),
5,65 (s, 2h, 5-H a 6-H), 5,92 (s, 2H, OCH,0) a 7,48 (s, 5H, sromaticky CH) ppm.
Tetramethylsilan byl pouZit jako vnit¥fni standsrd.

B. Hydrochlorid 1, 1-dtoxopenicil anoyloxymethyl-6-( D-a-smino-a-fenylacetemido)penicilandtu

Roztok 1,77 g (2,85 mmol) 1,I-dioxopenicilenoyloxymethyl-6-(D-a-azido-a-fenylacetemido)
penicilendtu ve 25 ml ethylacetétu byl umist¥n v trojhrdlé bence, opat¥ené trubici pro
pr*ivod a odvod plynu, sklensnou kombinovanou kslomelovou elektrodu a byretou opat¥enou
automatickym titratorem. Bylo piidéno 20 ml vody a 1,77 g 10 % paladia na uhli a systém
byl promyt dusikem, Potom byl do suspenze za michén{ uvAd&n proud vodiku a hodnote pH 2,5
ve vodné fézi byls udrZovédna piidédvénim 0,5 N vodného roztoku kyseliny chlorovodfkové
poﬁoci automatického titrétoru. KdyZ byla spofeba kyseliny zastavena, reakini nédoba byla
promyvéna dusikem dokud viechen vodik nebyl odstrendn a katslyzdétor byl odfiltrovén. Vodné
féze byla odd&lena a lyofilizovéna za vzniku Zéddného produktu ve form& bezbarvé pény.

NMR-spektrum (D,0) vykazovalo signély p¥i b= 1,38 (s, 6H, 2-CH3), 1,46 (s, 3H, 2-CH ),
1,56 (s, 3H, 2-CHj), 3,56 (m, 2H, 6 -H a 6 -H), 4,60 (s, H, 3-H), 4, 63 (s, 1H, 3-H),
5,03 (m, 1H, 5-H), 5,27 (s, 1H, CH-NH,), 5,53 (s, 2H, 5-H a 6-H), 5,97 (bs, 1H, OCH,0)
a 7,53 (s, 5H, aromaticky CH) ppm. Tetramethylsilan byl poZit jako vnitbni standard.

P¥riklad 2

Hydrochlorid i,1—dioxopenicilanoyloxymethyl—é-[bha-amino-u—(p—hydroxyfenyl)acetamidﬂ
penicilandtu
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A. 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-[N-(benzyloxykartonyl )-D-a~amino-a~-(p-hydroxyfenyl)
acetamido] penicilandt

K roztoku 1,41 g (5mmol) chlormethylesteru 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové nebo
ekvivalentniho mnoZstvi p¥{isluZnéhe jodmethylesteru pii podstatn® kratdf reakdni dobs
ve 25 ml dimethylformemidu bylo pFidéno 2,46 g (5 mmol) draselné soli kyseliny 6~ [ N-(ben-
zyloxykarbonyl)=-D-a-emino-a-(p-hydroxyfenyl)scetemido] penicilanové a sm&s byla michéna
po dobu 18 hodin p¥i teplots mistnosti. Po nateddni 100 ml ethylacetdtu byla am¥s promyta
4 x po 25 ml vody @ odpeiena ve vakuu, Olejovity odparek byl ¥istZn sloupcovou chromatogra-
fif na silikegelu (ethylacetdt-petrolether 8:2) za vzniku %4dené sloufeniny ve formd
naZloutlého oleje,

B. Hydrochlorid 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-{a-smino-a-(p-hydroxyfenyl)acetamido]
penicilandtu '

Benzyloxykarbonylovéd chrénic{ skupine ldtky piipravené v prikladu 2A byla odstresnéna
hydrogenaci za normélntho tleku za pouZiti zpisobu popsaného v pifkladu !B za vzniku titul-
ni sloudeniny ve form¥§ bezbarvého smorfnfho produktu.

P¥r¥{klad 3
Hydrochlorid 1-(1,1-dtoxopenicilanoyloxy)ethyl-6=-(D-a-emino-o-fenylacetamido)penicilandtu

Néhradou a-chlorethylesteru kyseliny 6~(D-a-azido-a-fenylacetsmido)penicilanové za
odpovidsjici chlormethylester p¥i postupu podle p¥fkladu 1A byl ziskén 1-(1,1-dioxopenici-
lanoyloxy)ethyl=6-(D-a-agido-a~Ffenylacetemido)penicilandt.

B, Postupem podle pfikladu 1B, sv3ak p¥i nahraZeni 1,1-dioxopenicilanoyloxyméthylestoru
kyseliny 6-(D-a-azido-a-fenylacetamido)penicilanové 1-(1,1-dioxopenicilanoyloxy)ethyl-6-(
~(D-a~nzido~u-fenylacetamido)penicilandtem byl zfskén 1-(1,1-dioxopenicilsnoyloxy)ethyl-
«6~(D-0~gmino-a-fenylacetamido)penicilandt-hydrochlorid ve form& beztvarého produktu.

Priklead ¢
Sodnéd sil 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(D,l-a-karboxy-u-fenylacetamido)penicilandtu
A. 1.I-dioxopenieil-noyloxymethyl-G-(D,L—a-benzyloxoknrbonyl—a-fenylacetamidq)penicilanét

Postupem popsenym v p¥ikladu 24, aviak pfi néhrads 6-[N—benzyloxykarbony{:D—a-amino-
-o-(p-hydroxyfenyl)acetamido] penicilanétu draselného 6—(D,L—a-benzyloxykurbonyl-a-fanyl—
acetamido)penicilandtem sodnym byls zfskéna Zd4dand sloudenina. . '

B. Sodnéd sil kyseliny 1!,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(D,Ll~a-karboxy-oa~fenylacetsmido)
penicilenové

K roztoku 1,43 g (2 mmol) 1,1-éioxopenicilnnoyloxymethyl—ﬁ-(D,L—q-benzyloxykarbonyl—
~a-fenylacetamido)penicilendtu ve 20 ml ethanolu bylo pFidéno 10% psladium na uhli a sm&s
byle hydrogenovéna za normdlniho tlaku aZ ustala spotieba vodiku. Katalyzdtor byl odstranin
filtraci, promyt ethgnolem a filtrdt byl odpaifen ve vekuu. Takto ziskany olejovity odparek
byl rozpultdn v 15 ml ethylecetdtu, bylo priddno 15 ml vody a hodnota pH vodného roztoku "=
byls upravena na 7,0 p¥iddnim 0,2 N vodného roztoku hydroxidu sodného za michéni, Vodnd
féze byla odd&lens a lyofilizovéna, &imZ byla ziskdna %d4dsnd ldtka ve form& naZloutlé pé&ny.
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Pr{klad 5
Hydrochlorid klavulanoyloxymethyl-6-(D-a- amino-a-—fenyl acetamido)penicilendtu

Zptisobem popsanym v piikladu 14, avdek néhradou sodné soli kyseliny klavulanové
misto draselné soli 1,l-dioxidu kyseliny penicilanové byl ziskén klavulanoyloxymethyl-6-
-(D—a-azido-a-fenylacetamido)penicilanét ve form& naZloutlého oleje.

Katalytickou hydrogenaci vyZe uvedeného meziproduktu zpisobem popsanym v piikladu 1B,
byla z{skéna titulni sloufenina ve form& amorfniho présku.

Pr1klad’ 6

Hydrochlorid 1 1-dioxo-6a—-chlorpenic11moyloxymethy1-6-(D-u-amino-a-fenylacetamido)penici-
lendtu

Zpisobem popsenym v prikladu 2A, av¥sk néhradou chlormethylesteru 1,!-dioxidu
kyseliny 6a-chlorpenicilanové misto chlormethylesteru 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové
a triethylaminové soli kyseliny 6-[ N-(1-N,N-dimethylsminoksrbonylpropan-2-yl }-D-a-smino-
-o~fenylacetemido] penicilanové misto draselné soli 6-[N-(benzyloxykarbonyl)-D-o-smino-a- .
~(p-hydroxyfenyl)acetamido]-permicilanové byl ziskédn 1, 1-dioxo-6a-chlorpenicilanoyloxymethyl-
~6=[N-(1-N,N-dimethyl aminokarbonylpropen-2-yl)~D-a-amino-a~fenyl acetamido] penicilendt. :

Chrénici skupina ve vySe uvedeném meziproduktu byla od'sirména kysele katilyzovanou
hydrolfzou (p¥i ~3) ve smisi ethylacetdt-voda (1:1), po oddsleni a lyofilizaci vodné
féze byla ziskdna titulni slouZenina ve form& amorfniho produktu.

Prfklaad T
Hydrochlorid 6B-brompenicilanoyloxymethyl- 6-(D-a-amino-a~fenylacetamido)penicilandtu

Zptisobem popsanym v p¥ikladu 24, av3sk néhradou chlormethylesteru kyseliny 6/-brom-
penicilanové za chlormethylester 1,1-dioxidu kyseliny penicilanové a triethylaminové -soki
kyseliny 6-[N-(1-N,N-dimethylasminokarbonylpropen-g-yl)~D-a-amino-a-fenylacetsmido] penici-
lsnové za draselnou sil kyseliny 6- [N—(benzoloxykarbonyl) D-a-amino-o~-{p~-hydroxyfenyl)ace-

temid]penicilanové se ziskd 6p-brompenicilsnoyloxymethyl-6-LN-(1-N, N—dimethylaminoknrbonyl-
propen-2-yl}- D—a—ammo-a-fenylacetsm.do] penicilandt. .

Chrénici skupina ve vySe uvedeném meziproduktu byla odstran¥na kysele katslyzovanou
hydrolyzou (pH~ 3) ve sm&si ethylacetdt-voda (1:1), vedouci po odd&leni a lyofilizeci
ziskané vodné féze k titulni sloudenind ve form& amorfniho produktu.

Pr{iklead 8

Hydrochlorid klavul ahoylo xymethyl-6~(D-«~amino-a-fenylacetamido)penicilandtu

A. Jodmethylester kyseliny 6-(D—a—azidé—a-—fenylacetami‘do)penicilanové

K roztoku 1,32 g (3 mmol) chlormethylesteru kyseliny 6-(D-a-agido-a-fenylacetamido)pe-
nicilanové ve 25 ml acetonu bylo pridéno 1,80 g (12 mmol) jodidu sodného a sm&s byle mi-
chéna pii teplotd mistnosti po dobu 18 hodin. Srafenina byla odfiltrovéne a filtrdi byl
odpaten ve vakuu, Odparek byl extrahovén 25 ml ethylacetdtu, extrakt byl zkoncentrovén
asi na 3 ml a podroben sloupcové chromatografii na silikagelu za pouZiti sm¥si hexen-
~ethylacetdt v pom&ru 1:1 jako elu¥niho ¥inidla. Frakce obsahujici Zddanou létku byly
spojeny a odpafeny ve vakuu, ¢imZ byla ziskéna titulnf{ létka ve form& nafloutlého oleje.
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NMR-spektrum (CDC1;) vykezovalo signély pri &= 1,58 (s, 3H, 2-CH,), 1,67 (s, 3H,
2-CH3), 4,47 (s, 1H, 3-H), 5,13 (s, 1H, CHN3), 5,52 a¥ 5,82 (m, 2H, 5-H a 6-H), 6,00 (ABq,
2H, OCHZJ), 7,4 (s, 5H, sromaticky CH) 7,07 8% 7,4 (m, 1H, CONH) ppm, Tetramethylsilan
byl pouZit Jjeko vnitini standard.

B. Klavulsnoyloxymethyl-6-(D-o-azido-a-fenylacetamido)penicilandt

X roztoku 378 mg (0,73 mmol) Jodmethylesteru kyseliny 6-(D-a-asido-a-fenylacetamido)
penicilanové ve 3,8 ml triamidu kyseliny hexamethylfosfore&né bylo ptidédno 90 mg (0,44 mmol)
lithné soli kyseliny klavulanové a sm&s byla michéna p¥i teplotd mistnosti po dobu jednsé.
hodiny. Potom byla reakini smds zXed&na 90 ml ethylacetdtu s promyta 3 x po 20 ml vody,
potom 10 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysu¥ena a odpafens ve vakuu. Tskto
siaskany Zluty olej byl Zist¥n sloupcovou chromstografii na silikegelu zs pouZit{ sm&si
hexen-ethylacetdt v pomdru 1:4 jako eludntho ¥inidla, za vzniku ¥ddané ldtky ve formd
airné naZloutlé pény.

NIlR-spel;trun (CDCl3) vykezovaly signély pfi &= 1,51 (s, 3H, 2-CH3), 1,64 (s, 3H,
2-CHy), 3,11 (8, J = 17Hs, 1H, 6-H), 3,51 (a4, J = 1THz, Jp = JHz, 1H, 6-H), 4,25 (4,
J = THz, 2H, CHOH), 4,51 (s, 'H, 3-H), 4,92 (m, 1H, =CH-), 5,13 (s, 1H, 5-H), 5,13 (s,
H, 3-H), 5,5 a% 5,8 (m, 3H, 5-H, 6-H a CHN,), 5,89 (ABq, 2H, OCH,0), 7,16 (4, J = 8,5Hz,
1{H, CONH) a 7,41 (m, 5H, sromaticky CH) ppm. Jako vnit¥fni standerd byl pouZit tetra-
methylsilan.

C. Hydrochlorid klavulanoyloxymethyl-6-(D-o-~smino-o-fenylacetsnido)penicilandtu

Roztok 130 mg (0,22 mol) klnvulanoyloxynothylbatam kyseliny 6-(D-a-azido-a-fenyl-
acetamido)penicilanové ve 200 ml ethylmcetétu byl Vnesen do trojhrdlé benky opatfené
vstupni a vystupni trubici{ pro plyn, sklenZnou kombinovsnou kalomelovou elektrodou
a byretou., Bylo pFiddno 20 ml vody s 130 mg 10% paladinového katslyzétoru na uhli a systém
byl propldchnut dusikem., Reakini sm&s byla sycena vodikem zs michéni e hodnota pH byla
udrfovéne na 2,5 soulasnym priddvénim 0,1 N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové.

KdyZ byla skonZena spot¥eba kyseliny, lgaﬁkn byla vypléchnuta dusikem & katslyzdtor byl
odfiltrovén, Vodn‘ vratva byla odd&lens, zfiltrovéne & lyofilizovéna, &{m%¥ byl 2ziskén
poZadovany produkt ve form¥ bezbarvého présku.

NMR- spektrum (CD3)250 vykezovalo signdly p¥i & = 1,30 (s, 3H, Z-CH3), 1,44 (s, 3H,
2-CHj), 3,12 (8, J = 17Hz, 1H, 6-H), 3,65 (dd, J, = 1THg, Jp = 3Hg, 1H, 6=H), 4,00 (m,
2R, CHZOH), 4,42 (s, 'H, 3-H), 4,75 (m, 1H, -CH=), 5,15 (bs, 1H, 3-H), 5,40 eZ 5,75 (m,
3H, 5-H, 6-H » CHNH,) 5,85 (ABq, 2H, OCH,0), 7,50 (m, 5H, sromaticky CH) a 9,54 (g,

J = THz, 1H, CONH) ppm. Trymethylsilan byl pouZit jako vnitfn{ stendard.

P¥f{klad 9
) Hydrochlorid klnmilmoyloxynethyl—G— [D—a-mino-n— (p-hydroxyfenyl)acotnido] penicilendtu

A, Chlormethylester kyseliny 6- [_N—benzyloxyknrbonyl- D-a-gmino-a-(p-hydroxyfenyl)acetamido
penicilanové

K suspenzi 2,46 g (5mmol) draselné soli kyseliny 6- [N-benzyloxykarbonyl-D-a-n:l.no-
-a-(p-hydroxyfényi) ncetanido] penicilsnové ve 25 ml N;N-dimethylformemidu bylo pFidéno
2,18 ml (30mmol) chlorjodmethsnu a reakénf sm&s byla michéna p¥i teplotZ mistnosti po dobu
t#{ hodin. Po z¥ed¥n{ reakini sm&si 100 ml ethylacetétu byls smZs promyta 4 x po 25 ml
vody a odpafena ve vakuu. Odpsrek byl &ist&n sloupcovou chromatografii za siliksgelu (zg
pouZiti sm¥si ethylacetét~hexan 1:1 Jesko eludnfiho &inidla) za vzniku Zéddsné slouZeniny
ve form& naZfloutlého oleje, : . )

.’4’,

P
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B, Hydrochlorid klavulenoyloxymethyl-6- [D-a-amino-a-(p-hydroxyfenyl)acetamido] penicilandtu
Zplisobem anelogickych piikladl 8A, 8B, 8C, av3ak ndhradou chlormethylesteru kyseliny
6-IN—benzoyloxykarbonyl-nua-amino-a-(p—hydroxyfenyl)acetemidq]pemicilanové za chlormethyl-

ester kyseliny 6-[ILa-azido-a—fenylacetamido]penicilanové byla ziskéna titulni sloudenina
ve form& bezbarvého lyofilizovandho présku.

Il-spektrum (KBr) vykazovaelo vyznadné pdsy pFi 1 775 a 1 690 en 'L
P¥r{iklad 10

&mém1Wunw1JJMMWMdhmﬁuwﬂML&pmmdumedmﬂmnmmdmm-
cilanové

A. 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(D,L-a-benzyloxykarbonyl-«-fenylacetamido)penicilandt

K suspenzi sodné soli 0,98 g (2 mmol) 6-(D,L-a-benzyloxykarbonyl-a~fenylacetamido)pe-

nicilanové v 10 ml N,N-dimethylformemidu bylo p¥iddno 0,75 g (2 mmol) 1,1-dioxidu Jjodmethyl-

penicilandtu a reakdni sm&s byla michdna po dobu 30 minut p¥i teplot& mistnosti. Bylo p¥i-

" ddno 50 ml ethylacetdtu a sm¥s bylae extrahovdna 3 x po 12 ml nasyceného vodného roztoku

chloridu vépenatého a odpebPena ve vakuu. Olejovity odperek byl &istén chromatografii na
silikagelu za pouZiti sm&si hexan-ethylacetdt 1:1 jako elu¥niho &inidla za vzniku po-
%fadovend 1ldtky ve form& naZloutlého oleje.

NMR- spektrum (CDCl3) vykazovalo signdly p¥i & = 1,46 a% 1,6 (m, 12H, 2-CHs), 3,46
(m, 2H, 6-H), 4,4 a% 4,5 (m, 2H, 3-H a CHCO), 4,56 a% 4,65 (m, 2H, 3-H a 5-H), 5,19 (s,
2H, PhCH,0), 5,4 8% 5,75 (m, 2H, 5-H a 6-H), 5,9 (ABq, 2H, OCH,0), 7,3 (s, 5H, aromaticky
CH), 7,35 (s, 5H, aromaticky CH) a 7,5 a% 7,95 (m, 1H, CONH) ppm. Trymethylsilan byl
pouzit jako vnit¥ni standard.

B. Sodnd sil kyseliny 1,1;dioxopenicilanoyloxymethyl—6-(D,L—a—karboxy-a-fenylacetamido)pe—
nicilanové

K roztoku 1,0 g (1,4 mmol) 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(D,Ll-a-benzyloxykerbonyl-
-a-fenylacetemido)penicilandtu ve 25 ml ethylacetdtu bylo pridéno 25 ml vody a 1,0 g 10%
peladinového katalyzdtoru na uhli a hodnota reakéni sm&si byla nastevena na 7,0. Michanou
reakdni sm&si byl probublédvén vodik a hodnota pH byla udrZovdna p¥iddvénim 0,1 N vodného
roztoku hydroxidu sodného. Kdy% skon&ila spotfeba béze (asi po uplynuti doby 1 hodiny)
byl ketalyzdtor odfiltrovén a vodné fédze odd¥lena, zfiltrovéna, lyofilizovéna a poskytla
z4dany produkt ve form& bezbarvého présku. .

NMR—spektrum (D,0) vykazovalo signély p¥i 8=1,47 (s, 3H, 2-CHj), 1,53 (s, 3H, 2-CHs),
1,63 (s, 6H, 2-CHg), 3,55 (m, 2H, 6-H), 4,12 (s, 1H, 3H), 4,17 (s, H, 3-H), 4,70 (s, 1H,
CHCO), 5,00 (m, PH, 5-H), 5,45 a% 5,7 (m, 2H, 5-H a 6-H), 6,00 (bs, 2H, OCHZO), 7,42 (s,
5H, sromaticky CH) ppm. Trimethylsilen byl pouZit Jjesko vnit¥ni stendard.

PREDMET VYNALEZU

t. Zpisob vjroby novych acyloxyalkyl-G—(a a-disubstltuovanych acetamido)penicilandtd
obecného vzorce I

N
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__;I\ﬁ—o_?H_A v (1), oy
0 PR

ve kterém

R, znali fenylovou, 4-hydroxyfenylovou, 1,4-cyklohexadieny}ovou nebo 3-thienylovou skupi-
nu, :

R, znadl -NH, nebo -COOE skupinu,

R, 2nad{ atom vodiku nebo C1-C6-alkylovou, fenylovou nebo fenyl—C,-C4-alkylovou skupinu,
s vyhodou methylovou, fenylovou nebo benzylovou skupinu, a

4 znadl 1,t-dioxo-penicilenoyloxy-, klevulanoyloxy-, 1,1-dioxo-6a-halogenpenicilanoyloxy-,
1, 1-dioxo-6f=(2,6-dimethoxybenzamido)~penicilanoyloxy~nebo -68-halogenpenicilanoyloxy=-
-skupinu, prfifems halogen je chlor, brom nebo jod.

jekoZ i farmaceuticky p¥ijatelnych solf slou¥enin obecného vzorce I s kyselinemi nebo
bézemi, ¥istfch diastereometri slouZenin obecného vzorce I, jejich sm¥s{, a rovnd% soli
téchto diastereometrd a jejich smdsi, vyznafujlei se tim, Ze skeufenina obecného vzorce
XIIla :

; H H s
R‘ - ?H -CO-~NH_ E 1 (XIIIa),
B N N
: [ H \(II:—O—M

ve kterém

R, mé vySe uvedeny vyznam, .,
B zne¥{ primérni aminoskupinu -NH2 nebo skupinu -COOH, azidoskupinu nebo chrénZnou amino-

skupinu nebo chrén&nou karboxylovou skupinu, a i
M znad{ kation, I

'

se uvddi do reakce se sloueninou obecného vzorce VIII

A-CH-X
(VIII),

ve které

YRJ a A maji vySe udané vyznamy a
X Je halogen nebo podobnd odst¥pitelnéd skupina,

a potom se vytvorf Zédend slou¥enina obecného vzorce I bud primo, znedi-li B skupinu NH,
nebo ~COOH, nebo po provedeni nebo odit&peni chrdnici skupiny, neprfklad katelytickou
halogenolyzou nebo hydrolyzou, znalf~li B azidoskupinu, chrén&nou amino-nebo chrén&nou
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karboxylovou skupinu, nafef se vzniklé sloudenina obecného vzorce I izoluje jako takov4,
ve form& soll, ve form& distych diastereometri nebo jejich sm&si nebo solf distych die~
stereometri nebo jejich sm&si.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se pouZivé slouleniny obecného vzorce
XIIla, ve kterém B zna¥f n&kterou z nésledujicich skupin benzyloxykarbonylamino-, trifenyl-
methylamino-, 1-methoxykerbonyl-propen-2-yl-amino-, 1—N,N—dimethyléminokarbonylpropen—2-
~-yl-amino-, benzyloxykerbonylovou a kysnmethoxykarbonylovou skupinu a ostatni obecné
symboly maji vy3e uvedeny vyznam,

3. Zplisob podle bodd 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze se pouZivé sloudeniny obecného
vzorce VIII, ve kterém X znadfl jod a ostatni obecné symboly meji vySe uvedeny vyznam.

4. Zplisob podle bodu 1 k vyrob& slouleniny obecného vzorce I, ve kterém A znall 1,1-
-dioxopenicilanoyloxy-skupinu, vyzna¥ujici se tim, %e se jako vychozi sloudeniny pouZivd
odpovidajict sloudeniny obecného vzorce XIIIa, ve kterém B zna¥f azidoskupinu, chrénénou
aminoskupinu nebo chréninou karboxylovou skupinu, jeko nap#fklad benzyloxykarbonyl amino-,

trifenylmethylamino-, benzylkarbonylovou nebo kyenmethoxylkerbonylovou skupinu a ostatni

obecné aynboly nejf vyse uvedeny vyiznem. .

5. Zpisob podle bodu 1 k vyrob& sloudeniny obecného vzorce'I, ve kterém A znadf
klavulenoyloxy-, 1,1-dioxo-6a-halogenpenicilanoyloxy- nebo 6B~halogenpenicilandyloxy-sku-
pinu, vyznalujici se tim, Ze jako vychozi sloudeniny se pouZivd odpdvidéjici slou&eniny
obecného vzorce XIIIa, ve kterém B znedi azidoskupinu, chrénZnou aminoskupinu nebo
chrén&nou karboxylovou skupinu, jako nep#fklad n&kterou z nédsledujfcich skupin

benzyloxykarbonyl emino-,

trifenylmethyl amino-,

1-methoxykarbonyl-propen-2-yl-amino-,

1=N,N-dimethyl aminokarbonylpropen-2-yl-amino- a v
benzyloxykarbonylovou skupinu a ostatnf obecné symboly maji vy¥e uvedeny vyznam.

6. Zplsob podle bodu 1 k vyrob& sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém A znadi 1, 1
-dioxopenicilanoyloxyskupinu, vyznadujici se tim, Ze jako vychozi slou¥eniny se pouiivd
odpovidajici slouleniny obecného vzorce XIIla, ve kterém B zns¥i azidoskupinu, chréngnou
amino szupinu nebo chrdndnou kerboxylovou skupinu, zejména

}~methoxykarbonyl-propen-2-yl-amino-nebo
1=N, N-dimethyl aminokarbonylpropen-2-yl-amino skupinu

a ostatni obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam,
7+ Zplisob podle bodu 1 k vyrob& sloudeniny obecného vzorce I, ve kterdém A znadi kla-
vulanoyloxy-,
1, 1-dioxo-6e~halogenpenicilanoyloxy~ nebo
6B-halogenpenicilanoyloxyskupinu,

vyznatujici se tim, Ze jako vjchozi slou¥eniny se pouZivé odpovidejici sloudeniny obecného
vzorce XIIla, ve kterém B znadf{ primdrni eminoskupinu NH2 a ostatni obecné symboly maji vyZe
uvedeny vyznam,

8. Zpisob podle bodu t, vyznadujfci se tim, %e sloudenina obecného vzorce I se
pPevddi na sil s antibiotikem.
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