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(57)Zpﬁsob v¥roby slou&enin obecného vzorce
I, kde R! je Cy_4~8lkanyl pop¥fpads substi-
tuovany 01_4-a1ky1em nebo -alkoxylem, C3-6‘
-alkadienyl, 02_4—a1kiny1, fenyl popifipads
substi tuovany C,.4-alkoxylem nebo 5- &i 6=
~tlenny heteroaryl s 1 nebo 2 dustky v kru-
hu, pop#ipad’ substituovany C1_4-alkylem a
Q Je vodfk, terc.butoxykarbonyl nebo acylo-
vy zbytek G-CH(G’)-CO~ nebo G~C(=N-0Y)-CO-,
kde G je 5~ &i 6-&lenny karbocyklicky ary-
lovy nebo heteroarylovy zbytek s 1 &i 2 he-
tercatomy vybranymi z dusfku a siry, pop-
I{pad¥ substituovany hydroxylem nebo ami-~
noskupinou, G’ je hydroxyl nebo aminoskupi-
na 8 Y je vodfk, methyl nebo acetyl, jejich
farmaceuticky upotfebitelnych adi&nich solf
s kyselinami, solf s bdzemi a esterd, spo-
Eivajfel v reakei cefemderivdtu obecného
vzorce LI, kde Tf je trifluormethsnsulfo~
nyl, s pop#fpad¥ chréninymi reaktivnimi
skupinami, se substituovanym trialkylsta-
nnanem obecného vzorce III, kde Alk je
c1~6-a1ky1, v p¥{tomnosti paladiévé sloule-
niny, fosfinového &inidla a halogenidu ko-
vu, s ndsledujfeim od§t¥pentm p¥ipadn¥ pif-

Zpisob vyroby 3-hydrokarbyl~3-cefemderi -~

tomnyeh chrénicfch skupin a s pi{padnym
pfevedenim produktu na sil nebo ester. Vy=-
réb¥né sloudeniny jsou pouZitelné jako Zi-
rokospektrd antibakteridlni &inidla.
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Vyndlez se tykd zpdsobu vyroby 3-substituovanych 3-cefemderivdtd reake{ inter-
nedidrnfch 3-triflyvloxv-3-cefemderivdtl s p¥isludng substituovanym trialkylstennanea
v pFftomnosti paladiové slouleniny, fosfinového &inidla a halogenidu kovu. Vysledné
3-(nenasyceny)alkyl-3-cefemderivéty jsou u¥itedné jako antibakteridlni &inidla se- 8i-

rokym spektrem d&inku.

Poufvenym vyrazem "triflyl" se minf, cbdobn¥ jakc v pPipad¥ vyrazd “"mesyl” a
"tosyl", triflucrmethansulfonylovy zbytek.

Hoshi a spol. v americkych patentovych spisech &. 4 591 641 (5/86) a 4 52C G22
(5/85), které jsou majetkem firmy Bristol-Myers Co., popisujf vinylsubstituované ce-
falosporiny nesouci 3-[(2)-1-propenylovoq] a T-fenylglycylamidoskupinu, odpovida<ifc{

cbecnému vzorel A

s
CHCONH ~——
NE P
2 //
R? CH=CHCH
0 [ 3
gl
COH
(4)

xde 3-propenylovd skupina md konfiguraci (Z).

Sloudeniny popsané v tZchto patentovych spisech se pfipravujf tak, Ze se vybu~
duje substitucvand vinylovéd skupina v poloze 3 cefalosporinového jédra reakel 3-ha-
logenmethylcefalosporinu nebo alkvlhalogenidu (napf{klad methyvlhalogenidu) s tri-
arvlfosfinem, vedcuci k vzniku intermedidrnfho fosforanvlderivédtu, na ktery se p=k
pisobi alkvlhydrogenkarbonylovynm reskénim &inidlem resp. 3~hyvdrocgenkarbonylcefalc—
sporinem. Shora uvedené sloufeniny se vyrdb&ji za pou¥itf svntetickych postupl pcp-
sanych v americkych patentovych spisech &. 3 769 277 (10/73), 3 994 884 (11/76) a

4 107 431 (8/178).

Long a spol. v americkém patentovém spisu &. 3 769 277 (10/73) popisujd A3
-4-karboxycefalosporiny obecného vzorce

1

R°NH ___ [// S
N /R3
o} CH=C
' NG
CO0H

vyréb&né reakci 3-formylcefalosporinu (t3. 3-hydrogenkarbonylcefalosporinu) s fosfc~

ren obecného vzorce

RyP = crR3rt
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Weir v americkém patentovém spisu &. 3 994 884 (11/76) popisuje piipravu A3-
-4-karboxycefalosporinu obsahujfcfho 3-vinylovou skupinu reakc{ odpovidajicfho 3-
-halogenmethylcefalosporinu s fcsfinem, vedouci k vzniku intermedidrnfho fcsfonio-
vého derivdtu, konverzi tohoto fosfoniového derivédtu na odpovidajici intermedidrni
fosforanylidenderivét a reakef tohoto meziproduktu s formaldehydem. :

Clark a spol. v americkém patentovém spisu &. 4 107 431 (8/78) (GB 1342241)
popisuji{ piipravu 133-viny1— nebo subst.viny1-4-karb6xycefalosporinu reakel 3-fosfo-
ranylidencefalosporinu s karbonylovou sloudeninou obecného vzorce R3cort nebo resk-
ci{ 3-formylcefalosporinu s fosforanem obecného vzorce R3P=CR3R4.

0°Callaghan a spol. v americkém patentovém spisu &. 3 830 700 (8/74) popisuji
uréité 3-arylvinylcefalosporiny pouZitelné jako chromogenni &inidla pro detekci -
~laktamdzové aktivity. Slou&eniny pouZitelné pro tento uel se pfipravuji reakei 3-
-fcsfofanylidencefalosporinu s arylaldehydem nebo reake{ 3-hydrogenkarbonylcefalo-~
sporinu (3-formyl-cefalosporinu) s fosforanem obecného vzorce (R)3P=CHAr.

"Beeby v americkych patentovych spisech &. 3 983 113 (9/76), 4 049 806 (9/77) a
4 139 618 (2/79) popisuje 3-(heterocyklothio)propenylcefalosporiny obecného vzorce

H
0
R3-CH,,-C-N
2 \ S
//’ =N 2 s&
p NS
(trans)
002R2

které%to slouleniny se piipravuji reakcf vychozfho 3-formylcefalosporinu s vhodnym
vinylovym Grignarovym &inidlem, vedoucif k vzniku sm¥si £~ a ﬂ?—hydroxyisomerﬁ od-
povidajfeftho 3-(1l-hydroxyprop~2-enyl)cefalosporinu. Na tento meziprodukt se pak pi-
sobi merkaptosubstituovanym heterocyklem odpovidajfcim substituentu SRl v p¥{tomnos-
ti malého mnoZstvi silné kyseliny. Beeby v americkém patentovém spisu &. 4 112 087
(9/78) popisuje sloudeniny shora uvedeného vzorce, v ndm# viak se namfsto substi-
tuentu srl nachdz{ substituent OR,

Webber v americkém patentovém spisu &, 4 065 620 (12/77) popisuje 3-(subst.)vi-
nylcefalosporiny p¥ipravované reake{ 3-formylcefalosporinu s fosforanem obecného

vzorce R1R2R3P=CH-Y za bé&Znych pcdminek Wittigovy reakce.

Takaya a spol. ve zvefejn¥né evropské patentové p¥ihlddce &. 30 630 (6/8l1) po-
pisuje derivdty T-acylamino-3-vinylcefalosporancvé kyseliny piipravované reakc{ 3-
~fermylcefalosporinové sloudeniny s vhodnym fosforanem.

Miyadera a spol. v americkém patentovém spisu &. 4 147 863 (4/79) popisujf cefa-
losporinové derivdty obsahujfci v poloze 3 cefemového jddra (l-alkyl-lH-tetrazol-5-
-yl)vinylovou skupinu. V tomto patentovém spisu je popséna pi{prava meziproduktu ne-
soucthe Z4dany vinylovy substituent v poloze 3 reakc{ zndmého 3-formylcefalosporinu
s Wittilgovym &inidlem (fosforanem).



CS 272 234 B2

Beattie a spol. v americkém patentovém spisu &. 4 255 423 (3/81) popisujf cefa-
losporinové slouleniny nesouci v poloze 3 cefalosporinového jédra substituovancu ne-
bo nesubstituovanou vinylovou skupinu, pfipravovené reakci fosforanylidenového deri-
vétu se slouZeninou obsahujici karbonyloveu skupinu. Konkrétn& je mo¥no fosforanyli-

denovy derivdt obecného vzorce

R4m1_,_.(

P e

0

S

CHtP(R)3

COOR6

podrcbit reakci s karbonylovou sloudeninou obecného vzorce RQ-CO-R3 a zavést tek do

polohy 3 cefemového jédra substituent -CH=CH,R,.

V daném oboru je zndmo, e zde popisované slou&eniny s konfiguraci cis (Z) jsou
vyhodn&jsi nei slouCeniny s konfiguraci trans (E), protoZe vykazuji vy$${ antibakteridlni

G&innost (viz americky patentovy spis &. 4 520 022, sloupec 16, ¥. 23 aZ 29).

4% dosud znémé a v literatufe popsané zplisoby vyroby 3-(1-prcpenyl)~-3-cefemde~

rivdtd vedou k vzniku smdsi cis(Z)- a trans(E)-isomerd, kterou je nutno nékladn® d&-

1it k zfskénf vyhodného, antibakteridln¥ W€inn¥jSfho cis(Z)-isomeru a v sculadu s
t{m je rcvn&% celkovy vyt¥Zek Zédaného cis(Z)-iscmeru, vztafeny na vychozl materidl,

pondrnd nizky.

Scott, Crisp a Stille v J. Amer. Chem. Soc., 106, 4630 (1984) popisujfl paladiem
katalyzovanou kondenzaci crganickych sloufenin efnu s elektrofily, usnadncvanou p¥i-

dénfm chloridu zine&natého.

Scott a Stille v J. Amer. Chem. Soc., 108, 3033 (1986) popisuj{ paladiem kata~
lyzcvanou kondenzadni reakci n&kolika vinyl-trifldtd s organostannany, jako nap¥i-
klad s vinyltributylstannanem, vedouci k vzniku produktu nesoucfho vinylovou skupi-~
nu na uhlfkovém atomu, ktery opustila triftdlovéd skupina.

Vzhledem k tomu, Ze je Zddoucf zlep$it zpischb vyroby 3-vinylcefemderivétd s vy-
hednou konfiguraci cis(Z), byl u¥indn pokus o pouZitf stereospecifické syntézy pro
vystavbu Z-propenylového postrannfho Fet¥zce na uhlikovém atomu v poloze 3 cefemcvé-
ho jédra za pouZiti paladienm katalyzované reakce cefemového derivédtu nescuctho vhod-
nou funk&nf skupinu s cis(Z)-propenyltributylstannanem.

Byla zkouména reakce shora uvedenych organckcvovych &inidel se snadno dcstupny-~
@i 3-hydroxycefemovymi sloudeninami a jejich derivéty, v&etné trifluormethansul fend-
tu (trifldtu), methansulfendtu, chlorderivétu s difenylfosfdtu., Bylo zji8t&no, Ze
shora uvedené kcndenzaéni reakce probfhajf neuspokojivé v piipadd, Ze se prcvéd&ji
za pedminek, které popsali Scott a Stille (viz shora uvedenou citaci). Kondenzace
difenylmethyl—?-(fenylacetamid)—3-triflyloxy—B-cefem—4-karboxy1étu se stannany, pro-
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védi-1i se za podminek popssnych v literatufe, probihd rovn¥Z neuspokojivé. PouZitd
tetrakistrifenylfosfinpaladia a chloridu lithného v tetrahydrofuranu vede pPevdZn& k
vzniku 3-chlorderivétu shora zmfndné cefemové slouleniny, ktery snadno iscmerizuje
na odpovidajfci 132-cefemderivét, takfe vznikajl pouze stopové mno¥stvi Zédané cefe-
nové slouleniny. PFi pouZiti chloridu zinednatého namfsto chloridu 1lithného nevznikd
Z4dny vedlejst A2 cefenderivét. Konverze na #édany produkt, provdding v tetrshydro-
furanu za varu pod zp&tnym chladifem, Je viak tak pomald, Z%e dochézi k rozséhlému
rozkladu vychozfho trifldtu. Vzhledem k tomu se tedy #4dany produkt, jimZ Je dife-
nylmethyl-7-(fenylacetamido)-3-(Z~-1-propenyl)-3-cefen~4-karboxylét, z{skdvd jen ve
velmi nizkém vytéZku.

Nynf byle zji¥t¥no, Ze kondenzaci mezi 3-triflyloxycefemderivdty s uréitymi ne-
nasycenymi trialkylstennany je moZno vést tak, Ze v uspokojivém vytéZku vznikne v
poloze 3 cefemového jédra vazba uhlik-uhlik, a %e v p¥{pad® l-alkenyl- a l-polyalke~
nylderivétd probihd reakce ¥pln¥ stereospecificky (tj. se stereospecifidnost! vy33{
ne# 99 %). Toho se dosahuje tim, Ze se kondenzadni reakce provéd{ v pF{ftomnosti re-
lativn® pclérnfho aprotického rozpoust¥#dla, slouleniny kovového paladia nebo dvojmoc-
ného paladia, urditych halogenidl kovd a fosfinu.

Predm¥tem vyndlezu je zplsob vyroby 3-substituovanych-3-cefemderivétd obecného

vzorce L

I (D

COOH

ve kterém

r! pPedstavuje l-alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhlfku, popifpad?
substituovanou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou s 1 aZ 4 ptomy uh-
1{ku, l-alkadienylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, l-alkinylovou
skupinu se 2 a% 4 atomy uhlfku, fenylcvou skupinu pop¥ipad¥ substituo-
vanou alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo p&ti- ¥i Zestiflenny
heteroarylovy zbytek obsahujic{ v kruhu 1 nebo 2 atomy dusiku, pop-
F{pad¥ substituovany alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfku a

Q znamend atom vodfku, terc.butoxykarbonylovou skupinu nebo acylovou

skupinu vzorce

G-CH-CO~ nebo G=-C~CO~

”
G’ N-OY
kde
G predstavuje p&ti- &i Sestillenny karboxyklicky arylovy nebo
heteroarylovy zbytek obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy vybrané
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ze skupiny zahrnujfc{ dusik a sfru, popfipad® substituovany hy-
droxylovou skupinou nebo aminoskupincu,

G’ znamend hydroxylovou skupinu nebo aminoskupinu a
Y predstavuje atem vodfku, methylovou skupinu nebo acetylovou
skupinu,

jejich farmaceuticky upctfebitelnych adi¥nich solf s kyselinami, soli s bdzemli a es-
tert vybranych ze skupiny zshrnujfci fenacylester, acetoxymethylester, pivaloyloxy-
methylester, acetoxybenzylester, 3-ftalidylester, 5-indanylester, methoxymethylester,
benzcyloxymethylester, glycyloxymethylester a difenylmethylester, vyznadujici se tim,
Je se na 3-trifluormethansulfonyloxy-3-cefemderivdt obecného vzorce II

! H
i i
H 1 s

g

/ K ~ e (II)
o
COOH

ve kterém
Q mé shora uvedeny vyznam a
Tf znamend trifluormethansulfonylovou skupinu,

v ndm¥ jsou reaktivanf skupiny popf{pad& chrénény, plisobf v aprotickém rozpcudt¥dle
pi{sludng substituovanych trialkylstannenem obecného vzorce III

Rl-sn(A1k), (I11)
ve kterém
Alk predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku a
R mé shora uvedeny vyznam,

v pritomnesti 1 a% 1C % moldérnich paladiové slouZeniny, 3 aZ 30 % molérnich fosfinc-
vého &inidla a & a¥ 7 molekvivalentd halogenidu kovu, z produktu se od¥t&p{ p¥ipadné
piitomné chrénici skupiny a vysledné sloufenina se popif{padd pfevede na sil s kyse-
lincu, sil s bdzi nebo shora definovany ester.

Za pouZitf zpiscbu podle vynélezu lze ziskat n¥které nové sloudeniny, které ne-
bylc mo¥no pfipravit za pouZit{ znémych a df{ve pcpsanych postupd.

Reakce podle vyndlezu se u¥eln¥ provddi p¥i teplot# v rczmezf od O do 1¢6 Cc.

Vychozi 2-triflucrmethansulfonylexyv-3-cefemderivéty obecnéhc vzorce IL {rovnéz
cznafcvané pro zjedncduleni jako 3-triflyloxy-3-cefemderivéty, kde, jak ji% bylo
uvedeno vyse, je trifluormethansulfonylevéd skupina nahrafena zkratkou "triflyl") lze
snadnc ziskat za pouZitf zndmych 3-hydroxycefemderivatd jako vychozich ldtek. 3-tri-
fivloxy-3-cefemderivéty mohou na 3-cefemovém jédru nést rizné substituenty, jak Je
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to v daném oboru znémo. Karboxylovd skupina v poloze 4 miZe byt ve form& esteru nebo
soli. Poloha 7 3~cefemového jddra mi%e nést pop¥ipad¥ substituovanou aminoskupinu,
kde substituentem mi¥e byt libovolny zbytek zndmy z literatury. Pouze jako p¥fklad
Je moZno uvést, Ze 4-karboxylovéd skupina mife byt pf{tomna ve form¢ difenylmethyles-
teru a substituentem v poloze 7 mife byt fenylacetamidcskupina nebo terc.butyloxy-
karbonylaminoskupina.

I dal¥f aminové a hydroxylové substituenty, p¥ipadng pPftouné ve vychozich 1di~
kdch, mohou byt chrdn¥ny o sob¥ zndmym zplsobem. RovnéZ odstranovéni chrénicich sku-
pin po provedeni vlastnf reakce podle vyndlezu se provédi obvyklym zplisobem.

Aprotické rozpcuitddlo pouffvané p¥i prici zpisobem podle vyndlezu mwéd byt pemdr-
n¥ polérni. Toto rozpouit¥dlo lze tedy volit ze skupiny zahrnujici l-methyl-2-pyrro-
lidincn, tetrahydrofuran, nitrily jako acetonitril, dimethylsulfoxid, dimethylforma-
mid, ethery, jako dimethylether glykclu a dioxan, hexamethylfosfortriamid, aceton,
nitromethan a nitrobenzen. Vyhodnym rozpoustddlem je l-methyl-2-pyrrclidinon, tetra-
hydrofuran, acetonitril, dimethylsulfoxid a dimethylformamid, je¥t& vyhodn&jdim rcz-
poustédlem pak l-methyl-2-pyrrolidinon, tetrahydrofuran a acetonitril a nejvyhodnéj-
&im rczpoustédlem l-methyl-2-pyrrolidinocn.

I kdy% shora zmindnymi alkenylovymi, dienylovymi, alkinylovymi a heteroarylovy-
mi skupinami mohou byt libovolné skupiny tohoto typu, vyhodné jsou v3ak nicméng 1-
-alkinylové a l-alkenylové skupiny se 2 a¥ 4 atomy uhliku zahrnujici nap¥iklad zbyt-
ky ~C(CH,)=CH,, H,C=CH-, CH;CH=CH~, (CH;),C=CH~, CH3-C=C- a H,C=C(0C,Hy)-, navézané
ve vychozich l4tkéch obecného vzorce IIL vyhodn¥ na skupinu -Sn(C4H9)3 (kterd je pro
zjednoduSeni oznalovédns symbclem -SnBu3). Jako reprezentativni p¥fklady l-polyalke-
nylovych skupin lze uvést skupiny CH3-CH=C=CH- a H20=CH—CH=CH—. Heterocyklickymi ary-
lovymi skupinami se mfnf s vyhodou 2-, 3- nebo 4-pyridylovéd, 2-imidazolylova a 2-
~thiazolylovd skupina. Zpidsob podle vyndlezu se s vyhodou pouZivéd k vyrob¥ l-alkenyl-
a l-alkinyl-cefemderivétl, zejména pak k vyrcb¥ 3-(Z-l-propenyl)-3-cefemderivdtu (tj.
3-(Z-CH=CHCH3)-3-cefemderivétu), 3~(propen~2-v1)-3-cefemderivdtu a 3-(l-propinyl)-
-3~cefemderivétu.

Fosfinovym reakéni{m &inidlem mi%e byt nap¥{klad trifenylfosfin, tri(3-fluorfe-
nyl)fosfin, tri(3-chlorfenyl)fosfin, tri(3-methoxyfenvl)fosfin, difenylmethylfosfin,
dimethylfenylfosfin, tributylfosfin, tri(2-thienyl)fosfin a tri(2-furyl)fosfin.

Shora zminné fosfinové sloudeniny lze rovnd% nahradit fosfity, jako Jsou napiiklad
trimethyl-, triethyl-, trifenyl- a triisopropylfosfit. VySe zmfn¥né fosfiny lze rov-
n¥% nahradit cheldtovymi formami fosfind, jako jsou nap¥fklad bis-difenylfcsfinoethen
a bis-difenylfosfinopropan. S vyhodou se jako fosfin poufivé tri(2-furyl)fosfin.

I kdy% pfi prdci zpisobem podle vyndlezu Je moZno pouZit libovolnou sloudeninu
paladia, voll se s vyhodou sloudenina kovového paladia, Jako bi.s(dibenzylidenateto-
nyl)-paladiun [Td(dba)z] a dvojmocnéhc paladia, jako je octan paladnaty a chlorid
paladnaty. Prvn& zmindné paladiové &inidlo [?d(dba)z] je pro préci zplsobem podle vy-
ndlezu zv1d3l vyhodné.

Halogenid kovu, pou¥ivany p¥i prdci zplsobem podle vyndélezu v kombinaci s pala-
diovou sloudeninou, se voli ze skupiny zahrnujfcf chlorid zineénaty, bromid zinena-
ty, chlorid lithny, bromid lithny, jodid lithny, chlorid hofednaty, bromid horelnaty,
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chlorid rtufnaty a halegenidy (chloridy a bromidy) boéru, hlinfku a kedmia. Vyhodny-
mi halogenidy kovd jsou chlorid zinefnaty a browid zinenaty, nejvyhodn¥js{ pak je

chlorid zine&naty.
Reprezentativnf provedeni zpisobu podle vynélezu je moZno pepsat nésledujicim

reakénfm schématem:

~
=z A
0 l orf
COOCHPh,

ZnCl,; Pd(aba),

SnBu3 '
el A
| s
P
T
e Z
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Obecné podminky pro provédin{ postupu podle vyndlezu zndzorn&ného shora uvede-~
oym schématem Jjsou uvedeny niZe,

K 107 mg (0,169 mmol) trifldtu (III) ve 3 ml suchého l-methyl~2-pyrrolidincnu
se pfidd C,20 mmel pifsludného stannanu v 1 ml l1-methyl-2-pyrrolidincnu a potom 52
mg (0,38 mmol) chloridu zine¥natého, 2,45 mg (0,0042 mmol) Pd(dba), a 2,6 mg (C,C085
mmol) tri(2-furyl)fosfinu. V¥sledny tmav¥ zbarveny roztok se v argonové atmoeféie
zhruva 25 hodin michd p¥i teplotd 25 a% 5C °c. Vysledny produkt se izoluje velmi rych~-
lou chromatografif{ na silikagelu a charakterizuje se elementdrni analyzou 1H-NMR spek-
troskopif{ a hmotovou spektroskopif.

Fingln{ produkt je mo¥nc izolovat z reakénf smdsi technikami obvyklymi v chemii
cefalosporind a penicilind, Jake nap#fklad postupem popsanym v pfedchdzejfcim od-
stavei.

V nésledujfct tabulce Je uvedeno n8kolik reprezentativnfch hydrokarbyliributyl-
stannand, produkty vzniklé reakcf t¥chto 14tek s trifldtem shora uvedendho vzorce
" IIT, pifslu¥né resk¥n{ ¥asy a vytdiky t&chto produktid.

‘ Tabulka

Xondenzace sloudeniny vzorce III se stannany, katalyzo-
vand paladiem

p¥iklad teplota vyt&Zek
stannen produkt
&, (8as) (%)
0
| _— 25 °c 79
6 -\ Fh e S (1 hodins)
SnBu3 N
o A
d‘j;
. COOCHPh2
0
1 T (a) e S (16 hodin)
SnBu3 N

\_

COOCHPh2

1 /

: \/TL 25 °¢ 66
H
: Ph (72 hodin)
3 — N’// S :

SnBr
HU3' /// N / /\
0

COOCHPh2
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priklad teplot ,
stannan produkt plota  vyt&Zek
g (8as) @)
0
.Pq\\v/lL\ H
N/ S

- 50 °c 50

2 CH,-C=C-SnBu
3 3 L _ (1 hodina)
7 c=c-cH
0 3
COOCHPh,,
0
0 % 7
Ph\\\//ll\ H 5 5
-~ s (6 hodin)
4 MeO nBu3
— N_ _~
o] Z l
COOCHPENS" ™ o1,
0

25 © 2
OEt Ph\\\//” H 5°C 5
< \\\n!’/ (16 hodin)
l OEt
0
.

COOCHPh,,

5 HSnBu3 (b)

) 65 °c 68
! (1 hodina)

COOCHPh2

Legenda: (a) 98% 2-stennan poskytuje 97% Z-produkt

(b) jeko rozpouit¥dlo se pouzivé tetrahydro-
furan a pracuje se s 5 ekvivalenty

stanniumhydridu
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P¥{klad 5 ilustrujicf p¥ipravu 3-(demethyl)-3-cefemderivétu nespadé sice do roz-
sahu vynélezu, je v3ak nicmén¥ uveden k ilustraci pouZitelnosti zplscbu podle vyndle-

2u.

Na zéklad¥ vysledkd ziskangch v pifkladech provedenf lze usuzovat, Ze reakdni
doba a reakdni teplota ve stupnf (b) zpisobu podle vyndlezu nehraj{ rogzhodujfcl ulo-
hu a mohou se pohybovat pokud jde o teplotu zhruba od 20 do 65 °c a pokud jde o &as
zhruba od 1 do 75 hodin, vyhodn¥ zhruba od 25 do 5C % a od 1 do 72 hodin, v z4vis-
losti na reaktivit® a volb® reakénich slcfek a katalytickéhc systému.

Vyndlez ilustrujf ndsledujfci p¥iklady provedenf, jimi% se v3ak rozsah vyndlezu
v %4dném smdru neomezuje. Pokud neni uvedeno jinak, mini se v3emi uvddénymi dfly a
procenty dfly a procenta hmotnostnf. P¥{klady 4 a B ilustruji pfipravu reprezentativ-
nich vychozich létek, piiklady 1 a% 4 a 6 aZ 14 n¥kolik reprezentativnich postupd k
provdddni zplisobu podle vyndlezu.

P¥r{klad A
Difenylmethyl-7-(fenylacetamido)-3-hydroxy-3~cefem-4-karboxylét

K roztoku 3,38 g (0,006 mol) soli difenylmethyl-7-amino-3-hydroxy-3-cefem~4-
—karboxyldtu s p-toluensulfonovou kyselinou E. Scartazzini a H. Bickel, Helv, Chinm.
Acta, 1974, 57, 1919 a 1,87 g (0,018 mol) hydrogensi¥iditanu sodného ve 12C wl te-
trahydrcfuranu a 30 ml vody se pfikape roztok 1,41 g (0,009 mol) fenylacetylchlori-
du v 10 ml tetrabydrofuranu. Po skondenf p¥idévéni chloridu kyseliny se reakéni smés
se 2 hodiny mfchd pri teplot¥ mistnosti, nafe¥ se z nf{ za snffeného tleku odpaii te-
trahydrofuran. Vodny koncentrdt se extrahuje ethylacététem, organicky extrakt se pro-
myje dvakrét 5% roztckem hydrogenuhliditanu sodného a dvakrdt roztokem chloridu sod-
ného, nade? se organické rozpoudt¥dlo odpaif za snifeného tlaku. Zbytek ve form¥ pev-
né p¥ny se podrobi chromatografii na 100 g silikagelu. Zfské se 1,85 g (61,6 %) di-
fenylmethyl-7-(fenylacetamido)-3-hydroxy-3-cefem~4-karboxyldtu. NMR spektrum produk-
tu odpovidd uvedené struktule.

PFiklad B
Difenylmethyl-T-(fenylacetamido)=~3=-trifluormethylsulfonyloxy)-3-cefemn~-4~karboxylét

K 1,57 g (0,0C313 mol) difenylmethyl-7-(fenylacetamido)-3-hydroxy~3-cefem-4-
~karboxyldtu v 63 mo methylenchloridu se p¥idé4 0,546 ml (0,00313 mol) N N-diivopro-
pylethylaminu, sm&s se v dusfkové atmosfé¥e 10 minut miché pii teplotd -2¢ © C, na-
de¥ se k nf p¥idd 0,633 ml (0,00376 mol) anhydridu trifluormethansulfoncvé kyseliny
a v michéni p¥i teplot¥ -2C °c se pokraduje je8t& 20 minut. Reak®nf sm¥s se priddnim
methylenchloridu z¥ed{ na objem 4C0 ml a k organickému roztoku se p¥idd 10C ml C,25N
kyseliny chlorovodikové., Fdze se 0dd¥l{i a methylenchloridovd féze se poustupné promy-
je vodou, zfed¥nym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, 0,25N kyselinou chlorovodi-
kovou a znovu vodou. Orgasnickd vrstva se vysudi siranem hofednatym. Siran se cdfil-
truje a rozpoudt¥dlo se odpaif za sni¥eného tlaku, Zim¥ se ziskd 1,37 g (69,2 %) di-
fenylmethyl-7~(fenylacetanido)-3- (trlfluormethylsulfony]oxv)—3—cefem—4—karboxylétu.
NMR spektrum produktu odpovidd uvedené struktuie.
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Analyza: pro C29H23N207SZF3
vypodteno 55,06 % C, 3,66 % Hy 4,43 % ¥, 10,14 % S;

@
nalezeno 55,28 % C, 3,66 % H, 3,94 % N, 10,68 % 5.

P¥{iklad 1

Difenylmethyl—?-(fenylacetamido)-3-(Z—l-prOpenyl)-3-cefem—4—karboxy1ét

Roztok C,226 g (0,C6358 mol) difenylmethy1-7—(fenylacetamido)-3-(trif1uormethyl—
—3-cefem—4-karboxyldtu, 0,13C g (0,00039 mol) Z-1-propenyl-tri-n-butyl-
0041 g (C,CCCCCT mol) pala-
se v argonové atmosféfe 3C

sulfonvloxy)
stannanu, 0,0033 g (0,00CC14 mel) tri(2-furyl)fosfinu a O,

dium(G)-bis(dibenzylidenacetonu) ve 4 ml tetrahydrofuranu
seiund odplynuje za snifeného tlaku, natef se k ndmu v jediné ddvce p¥idd roztck
G,097 g (G,0C0T2 mel) chleridu zine¥natého v 1 ml tetrahydrofuranu. Reakdni sm¥s se
16 hodin miché p¥i teplot¥ mistncsti, pak se sfed{ ethylacetétem a promyje se z¥ed¥-
nym roztokem chloridu amonného. Organické rozpoudt&dlo se odpa¥{ za snfZeného tlaku
3d{ se acetonitrilem. Acetcnitrilovy roztck se tFikrédt promyje n-pentanem &

a nahra
o se znovu odpa¥i za sniZeného tlaku. Cdparek poskytne pc chrematografii

rozpoudtsdl
na silikagelu 0,123 g (65 %) difenylmethyl—7-(fenylacetamido)-3-(Z-l-pr0peny1)-3-
-cefen-4-karboxyldtu. ¥MR spektrum produktu odpovidd uvedené struktuFe.

P¥r{klad 2
Difenylmethy1—7-(fenylacetamido)—3-(l-prcpinyl)—3-ce£em—4-karboxylét

Sm¥s 1,03 g (G,C0162 mol) difenylmethyl—?-(fenylacetyl)-B—(trifluormethylsulfc-
ryloxy)-3-cefem-4-karboxyldtu, 0,533 g (0,00162 mol) (l-propinyl)-tri-n-butylstanna-
au, €,665 g (0,00488 mel) chloridu zinetnatého, G,03C g (0,0CC13 mel) tri-(2-furyl)~
fosfinu a ¢,C0727 g (0,C0C032 mol) cctamu paladnatého ve 3C ml suchého N,N-dimethyl-
formamidu se 2 hodiny zah¥fvéd na 65 ®c a pak se nechd v dusfkové atmosféfe jedtZ 19
nodin reagovat p¥i teplot® mistnosti. Reak&n{ smds se zied{ ethylacetdtem, organic-
k¥ roztok se pdtkrét promyje vedou, ethylacetdt se odpa¥{ za sniZeného tlaku a zby-
telt se rozpustf v acetonitrilu. Organické féze se dvekrdt promyje n-pentanem a ace-
temitril se odpa¥i za sniZeného tlaku.

Zbytek se vy&lsti chrcmatografii na adsorbentu s reversni fdzf,
g (30 %) difenylmethyl-?-(fenylacetamido)-3-(1—propiny1)-3-cefem-4—karboxy1étu. NMR
spektrum produktu odpovidd uvedené struktufe.

&fmZz se ziskd (,281

Analyza: pro C31H26N204S
vypodteno 71,24 % C, 5,02 % H, 5,36 ¥ &, 6,14 % S;

nalezeno 71,23 % C, 5,02 % H, 5,30 % N, 6,11 % S.

Pfriklad 3

Birenylmethyl—7—(fenylacetamido)-3-(2-methyl-l—pr0peny1)-3-cefem-4-karboxylét
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Sm&s 0,105 g (0,000166 mol) difenylmethyl-T7-(fenylacetamido)=-3~(iriflucrmethyl~
sulfonyloxy)=-3-cefen-4-karboxyldtu, 0,070 g (0,0002 mol) (2-methyl-l-propenyl)tri-n-
~-butylstannanu, 0,052 g (0,00038 mol) chleridu zine¥natého a C,0039 g (0,060016 wcl)
tri-(2-furyl)fosfinu ve 4 ml suchého l-methyl-2-pyrrolidincnu se v argonové atmosfé-
Fe 30 sekund odplynuje, nade% se k nf v jediné ddvce piidd 0,0049 g (0,000008 mol)
paladium(O)-~bis(dibenzylidenacetonu).

Reakdn{ sm¥s se 19 hodin mfché p¥i teplotd mistnosti, pak se z¥ed! ethylacetdtem a
organickd fdze se promyje z¥ed¥nym roztokem chloridu amonného. Ethylacetdt se cdpa-
¥{ za sniZeného tlalu a nahradf se acetonitrilem. Organicky rcztok se promyje n-pen-
tanem & acetonitril se odpaff za snifendho tlaku, Odparek poskytne po chrcmategrafii
na silikegelu 0,0603 g (66 %) difenylmethyl-7-(fenylacetamido)=-3-(2-methyl-l-prope-
nyl)-3-cefem-4-karboxyldtu. NMR spektrum a hmotové spektrum produktu cdpovidaif uve-
dené struktute,

Analyza: pro C32K30N204S
vypodtteno 71,35 % C, 5,61 % H, 5,20 % N, 5,95 % S;
nalezeno 70,97 % C, 5,67 % H, 5,07 ¥ N, 5,42 % s.

P¥Hr{L{xlad 4
Difenyluethyl-7-(fenylacetamnido)~3~{p-methoxyfenyl)~3-cefem-4-karboxyl4t

Sm¥s 0,1029 g (0,000163 mol) difenylmethyl-7-(fenylacetamido)~3~(trifluormethyl-
sulfonyloxy)-3-cefem-4-karboxyldtu, 0,0775 g (0,000195 mol) (p~-methexyfenyl)tiri-n-
-~butylstannanu, 0,044 g (0,C0032 mol) chloridu zinednatého a 0,00378 g (C,C0C016 mcl)
tri(2-furyl)fosfinu ve 4 ml suchého l-methyl-2-pyrrolidinonu se v argonové atmes{é-
fe 30 sekund odplynuje, nate? se k ni v jediné ddvce pfidd C,0047 g (C,00C008 mol)
paladium(0)-bis(dibenzylidenacetonu). Reak#n{ sm&s se 5,5 hodiny michd p¥i teplotd
50 0C, potom 16 hodin p¥i teplcot¥ mistnosti, nale? se zdedf ethylacetdtem a organicky
roztok se promyje zied¥nym roztckem chloridu amonného. Ethylacetdt se odpaff za snf-
Zeného tlaku a nahradi se acetonitrilem. Organickd fdze se promyje n-pentanem & ace-
tonitril se ocdpatf{ za sni%eného tlaku. Zbytek poskytne po chromatografii na silika-
gelu C,0548 g (57 %) difenylmethyl-T7-(fenylacetamido)-3~(p-methcxyfenyl)-3-cefemn~
-4~karboxyldtu. NMR spektrum produktu odpovidd uvedené struktuie.

Analyza: pro 035H30N2055
vypodteno 71,16 % C, 5,12 % H, 4,74 % N,
nalezeno 70,95 % C, 5,18 % H, 4,70 % N.

Pfifklad 'S
Difenylmethyl~7=-(fenylacetamido)~3-(demeathyl)-3~cefon-4-karboxyldt

K sm¥si 0,100 g (0,000158 mol) difenylmethyl-7-(fenylacetamido)=3~{triflucrmne-
thylsulfonyloxy)-3-cefen~4-karboxyldtu, 0,065 g (0,00047 mol) chloridu zine¥natého,
0,00293 g (0,C00012 mol) tri-(2-furyl)fosfinu a 0,0007 g (0,000003 mol) octanu ps-
ladnatého ve 3 ml suchého tetrahydrofuranu se v argonové atmosfébe po Edstech piidd
0,216 g (0,00074 mol) tri-n-butylstanniumhydridu. Reakdnf sm&s se 2 hodiny mfchd p¥i



13 CS 272 234 B2

teplot® 65 ®c, pak se zfedf methylenchleridem, organicky roztok se premyje n-penta-
nem a rozpcudtddlc se odpaff za snffeného tlaku. Zbytek poskyine po chromategrafii

pa silikagelu G,053 g 68 %) difenylmethyl-7-(fenylacetamido)-3-(demethyl)-3-cefen~

-4-karboxyldtu. MMR spektrum produktu odpovidd uvedené struktufe.

Analyza: pro 028H24N204S
vypo¥teno 69,40 % C, 4,99 % H, 5,78 ¥ N, 6,62 % S;
nalezeno 68,04 % C, 4,96 % H, 5,52 % N, 6,60 % S.

Pif{xlad 6

Difenylmethyl-?—(fenylacetamido)-3—ethenyl—3-cefem—4-karboxy1ét

Sm¥s 0,4645 g (C,00073 mol) difenylmethyl-7-(fenylacetamido)-3-(triflucrnethyl-
suifcnyloxy)~-3-cefem-4-karboxyldtu, 0,279 g (G,00088 mcl) ethenyl-tri-n-butylstanna-
mi. C,206 g {0,00146 mol) chleridu zinetnatého a 0,0068 g (G,0CCC29 mcl) tri~(2-fu-
ryl)fosfinu v 6 ml suchého l1-methyl-2-pyrrolidinonu se v argonové atmosféfe 3C se-
kund cdplyﬁuje, nade se k nf v jediné ddvce piidéd 0,0084 g (C,C0CC1L4 mol) paladium-
-(G)~bis{dibenzylidenacetcnu). Reak¥nf sm¥s se 1 hodinu nfchd pFi teplot® mfstncsti,
pak se zfedf ethylacetédtem a organicky rcztok se promyje ziedénym rozickem chloridu
amonného. Ethylacetdt se odpaif za sniZeného tlsku a nahradl se acetendtrilem, Ur-
ganickd féze se prcmyje n-pentanem a acetonitril se cdpa®f za enfZeného tlaku. Zby-
tek poskytne po krystalizaci ze sm¥si ethanolu a methylenchloridu 0,32C g (8 %) di-
fenylmethyl-?—(fenylacetamido)-3-ethenyl—3-cefem-4—karbcxylétu. NMR spektrum preduk-
tu odpovidd uvedené struktufe.

Analyza: pro C30H26N204S
vypoc&teno 76,56 % C, 5,13 % K, 5,49 % N, 6,28 % B;
nalezeno 76,22 % C, 5,13 % H, 5,21 % N, 6,41 % S.

P¥F{L{klad T
Bifenylmethyl—7-(fenylacctamido)—3—(l—ethoxy-l-ethenyl)-3-cefem—4-karboxy1ét

Sm¥s ©2,2C0 g (0,0C031 mel) di.fenyluethyl~7~(fenylacetamidc)-3-( triflucrmethyl-
sulfenyloxy)-3~cefem-4-karboxyldtu, 0,115 g (0,C00318 mol) (l-ethoxyvinyl)-tri-n-bu-
tylstannanu, 6,690 g (0,00066 mol) chleridu zine&natého a 0,00293 g (G,000012 mel)
tri{2-furyl)fosfinu v 6 ml suchého l-methyl-2-pyrrolidinonu se v argoncvé atmesféie
36 sekund odplynuje, nafeZ se k ni v jediné ddvce p¥idd 0,0036 g {C,0CCCC6 mol) pa-
12diun{C)-bis(dibenzylidenacetonu), Reakin{ smds se 19 hodin michd p¥i teplot® mist-
nosti, pak se ziedl ethylacetdtem a crganicky roztck se promyje ziedénym rcztckem
chleridu amonnéhc. Ethylacetdt se cdpaff za snifenéhc tlaku a nshradf{ se acetcnitri-
lem. Crganicky roztok se promyje n-pentanen a acetonitril se odpa¥f za sniZeného
tlaku. Zbytek poskytne po chromatografii na siliksgelu 0,092 g (52 %) difenylmethyl-
—7—(fenylacetamido)—3—(l-ethoxy-l-ethenyl)—3—cefem~4—karboxylétu. NMR spektrum prc-

dukiu cdpovidd uvedend siruktufe.

Analyza: pro C32H30N2055

vypodtenc 69,29 % C, 5,45 % H, 5,05 % N, 5,78 % S5
nalezeno 69,24 % C, 5,54 % H, 4,89 % N, 5,60 % S.



CS 272 234 B2 14

Postupy popsanymi vyde se za pouZitf vZdy pffsludnych triflucrmethansulfonylde-
rivétd 7-[2-(4-hydroxyfenyl)-2-sminoacetamido]~ & 7= [(2)-2-(2-aninothiazol-d-yl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-hydroxy~3-cefem-4—karboxylové kyseliny a jejich esterd, a
vidy pfisludného hydrokarbyl-tributylstannanu ziskaji dal3{ cefem-derivéty podle vy~
ndlezu, shrnuté do niZe uvedené tabulky. Vychozfmi trifléty, oznadovanymi v tabulce
zkratkou Tf, jsou slouleniny niZe uvedenych vzored V, VIa a VIb, v nfch? jsou viech-
ny kyselé skupiny chrdnény za poufitf technik b&¥nym v daném oboru.

HO o
I s
Ny T (V)
' | L

TN N

NH,
COOH
0
X. ’ //,____T// S
By
_ L x
HZN/ 5 0/ “ oTs
OR" ’ l ,
COOR

Via: R'= R" = H
Vib: R'= CH?OCOC(CH3)3' R" = H

Po kondenza¥ni reskei, ji% se zavdd{ Z4dany hydrokarbylovy substituent do pclc-
hy 3 cefemového jJddra Jje pak moZno chrédnicf skupiny cbvyklymi metodami od¥t&pit. Me-
zi vhedné chrénicf skupiny karboxylové funkce ndleZeji aralkylové skupiny, jako sku-
pina benzylovd, methoxybenzylovd a difenylmethylovd (benzhydrylovd), alkylcvé skupi-
ny, jako skupina terc~butylovéd a halogenalkylcvé skupiny, jake skupina 2,2,2-tri-
chlorethylové apod. Vhodné chrénici skupiny aminovyeh a hydroxylovych funkef zahrnu-
J1 napifklad trityloveu skupinu, acylové skupiny, jako skupinu chloracetylcvou, for-
mylovcu, terc.butoxykarbonylovou, benzyloxykarbonyloveu apod. V ndsledujici tabulce
ve sleupei "produkti” pFedstavuje symbol "Q" cefemové Jddro odvezené od trifldtd sho-
ra uvedenych vzored V, VIa a Vib a R znamend nenasycenou alkylovou skupinu pochd-
zejfcf ze stannanu.
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Tabulka

Dalsf pifklady produktd pFfipravenych paladiem katalyzovanou kcndenzact trifldtd se

stannany

pi{klad
5.

stannan

Tf

produkt

10

11

12

13

14

SnBu3

SnBu3

CH -CEC—SnBu3

3

SnBu3

SnBu3
SnBu3

H3CCH=C=CH
SnBu3

Via -

VIb

VIb

VIv

Q = 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)~2-(2)~-
—hydroxyiminoacetyl]

Rl: CH:CH2

teplota ténf 170 °C (rozklad)

Q = 7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)~-2-{2)~
-hydroxyiminoacetyi]

pivaloyloxymethylester

R'= CH=CH,

teplota ténf 130 °C (rozklad)

Q = 7-[2-(2~aminothiazel-4-yl)-2~(Z)-
-hydroxyiminoacetyl]

pivaloyloxymethylester

RY= -CEC-CH,

teplota téni 115 c

Q = 7-[2-(2-aminothigzol-4=yl)-2-(2)~
—hydroxyiminoacetyl]

R'= CH=C(CH,),

teplota ténf nad 160 Oc (postupny rozklad)

Q= 7-[2-(2-aminothiazol—4-yl)—2-(Z)-
~hydroxyiminoacety1]

pivaloyloxymethylester

. pl= cp=
R*= CH-C(CHB)z

teplota tén? 110 a% 113 °C

Q= 7-[5-2-amino-2—(4-hydrcxyfenyl)-
acetyi]

Rl= CH=CHCH,

teplota tdn? 213 a3 218 °C (rozklad

Q= 7-[D-Z-amino-Z—(4-hydrcxyfeny1)-
acetle

Rl= CH=C=CHCH,
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P¥riklad 15

N
Bu3Sn —< ] ’

N

Ve

H Q
N o
—————-——ﬁ
0 —
04% Z ore

/

CO,CH
H
P
> ] | s
Q 04{ 7 // N.
]
N
COBDRU

Difcnylmethyl-7~fenylacetamidc-3-(Nl—methy1-2-imidazoly1)-3-cefem-4—karboxylét

Smés 0,4645 g (0,C0073 wol) difenylmethyl-7-fenylacetemido-3-trifluormethylsul-
fenyloxy-3-cefen-4-karboxyldtu, 0,271 g (0,00073 mcl) Nl—methy1-2—imidazolyltribu-
tyletannsnu, C,020 g (G,0C146 mol) chloridu zine¥natého a 0,0068 g (0,00C029 mol)
tri{2-furyl) fosfinn v % ml suchého l-methyl-2-pyrrolidinonu se pod argonem odplyni
a p¥idéd se k nf 0,0084 g (C,0C0C14 mol) paladium(C)-bis(dibenzylidenacetonu). Reakd-
ni sm&s se pYfes noc michd pii teploi¥ mistnosti a pak se k nf p¥idd 30 ml ethylace-
t4dtu a ziedény roztok chloridu amcnnéhc. Orgsnickd vrstva se t¥ikrdt promyje vodnym
roztcken chloridu amonnéno a po vysudeni se cdpaif. Ke zbytku se piidd 30 ml acetc~
nitrilu, tento roztok se trikrdt promyje pentanem a odpai{ se. Odparek se vylistf
chromatografif na silikagelu. Eluc{ ethylacetdtem a hexanem se ziskd C,0767 g (19 %)
difenylmethyl«7~fcnylacetamido—3—(Nl~methy1~2—imidazoly1)-3-cefem-4-karboxylétu, Je-
he# 1y R spektrum odpovidd uvedené struktulbe.

Sloudeniny obecného vzorce [ vyrdbdné zpiscbem podle vyndlezu mohou byt ve for-
mé farmaceuticky upotfebitelnych adidnfch solf s kyselinawi a soli s bdzemi, v nich¥
sniont, resp. kationt viraznijsim zplsobem napfispivejl k toxicit® scli a pokud Jscu
tyte scli kempatibilnf s bEZnyui farmaceuticky upotfebitelnymi nosidi a jinymi ob-
vyklymi pomocnymi ldtkami pouZivanymi k vyrob® farmaceutickych prost¥edkidl, vhodnych
pro crélni nebo parenterdlnf pcddni. Adi¥nf soli s kyselinami se p¥ipravuj{ b&Znym
zpisoben reakei slou¥enin obecného vzorce I s minerdlnfmi kyselinami, jako napiiklad
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s kyselinou chlorovodikcvou, kyselinou bromovodfikovou, kyselinou fosforefncu & kyse-

lincu sirovou, nebo s organickymi karboxylovymi a sulfonovymi kyselinami, Jjakc na-
p¥{klad s kyselinou octovou, kyselinou citronovou, kyselinew maleinoveu, kyselincu
jantarovou, kyselinou benzocvou, kyselincu vinnou, kyselinou askorbovou, kyselincu
nethansulfonovou, kyselinou etharnsulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovcu apcd.

Farmaceuticky upctfebitelné soli s bdzemi se vyréb8;{ b3Znyui technikami, jakc
reakei sloulenin cbecndho vzorce I s bézickjml slou¥eninami alkalickych kovd (scdik,
draslfik) a kovi alkalickych zemin (baryum, zinek, ho¥éfk) s vihodou s bézickymi sicu-
feninami alkalickych kovd, jako jscu napriklad zPed¥né roztcky hydroxidu scdnéhc,
uhliitanu draselného a hydrogenuhliditanu sodného. Farmaceuticky upotfebitelné scli
s bdzemi lze rovn¥% pfipravit reakci slouZenin obecného vzorce I s aminy, Jakc na-
p¥fklad s triethylaminem, dibenzylaminen, N,N’~dibenzylethylendianinen, prckeainen

apod.

Mezi farmaceuticky upotiebitelné estery nélerejf ty estery, které jsou samy ¢
sob& aktivnf, nebc které plisobi jako prekursory 16&iv tfm, Ze jsou v ti¥le hydrclyzc-
vény za uvolndnf aktivafho antibiotika. Mezi vhodné estery tohoto typu néleZeji an-
tibictika. Mezi vhodné estery tohoto typu ndlefej{ fenacylestery, acetcxynethyles-
tery, pivaloylcxymethylestery, acetcxybenzylestery, 3-ftalidylestery, 5-indanyles-—
tery, methoxymethylestery, benzoyloxymethylestery, glycyloxymethylestery a Jiné ec—
tery znémé v chemii cefalosporind a penicilind.

Tarmaceutické prostiedky cbsahujfci sloufeniny vyrobené zpliscbem podle vyndle-
zu je mo¥no piipravit smisenim sloudenin podle vynélezu s pevnym nebo kapalnym far-
maceuticky upotfebitelnym nosifem a popfipad¥ s farmaceuticky upotfebitelnymi pemec-
nyoni 14tkami, a to za pouZit{ b¥inych standardnfch meted. Mezi pevné 1ékcvé fermy nd-
leZeji prdsky, tablety, dispergovatelné granule, kapsle, kachety a &ipky.

Pevnym nesifem miZfe byt alespon jedna ldtka, kterd miZe fungovat rovn¥Z jakc Fedidic,
aromatické prFisada, ldtka napoméhajic{ rozpouiténi, Kluznd l4tka, suspendafni &inid-
lo, pojidlo, &inidle gpiscbujicf{ rozpad tablet a enkapsuladni ¥inidlc. Mezi vhedné
inertnf pevné nosi&e néleZeji uhliZitan hofe¥naty, steardt hofe&naty, mastek, sacha-
rosa, laktosa, pektin, dextrin, Zkrob, %elatina, celulosové materidly, nfzkctagjiel
vosk, kakaové mdslo apod. Kapelné 1ékové formy zahrnujf roztcky, suspenze a ezulze,
Tak nap¥{klad je moZno p¥ipravovat roztoky sloulenin podle vyndlezu ve vods, vodném
propylenglykolu nebo vodném polyethylenglykolu, obsahujici pop¥{pads b&Znd vhcdnd
barviva, aromatické ldtky, stabilizsétory a zahu¥fovadla.

S vjhodou se pFipravuj{ farmaceutické prostfedky v jednotkové ddvkovaci formé,
obsahujic{ vidy pFisludné mnoZstvi G¥inné ldtky, tj. slouleniny obecného vzorce I

podle vyndlezu.

Mno¥stv{ u&inné 1ldtky, tj. sloufeniny obecnéhc vzorce I podle vyndiezu, ve far-
maceutickém prestiedku, resp. v jednotkové ddvkovaci form® se ‘miZe ménit nebo upra-
vovat v Sirokém rozmez{ v zévislosti na konkrétni aplikaci, na w¥inncsti pP{sludné
slcufeniny a na ¥4dané koncentraci. Cbecn¥ se toto mncZstvi d¥inné sloZky pchybuje
v rozmez{ zhruba od 0,5 do 9C % hmotnostnich, vztaZenc na humoinost celého prostfed-

ku.
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PP terapeutickém pouZitf k 16¥b& nebo botiréni grampositivnich & gramnegativ-
nich bakteridlnfch infekcf u teplokrevnych ¥ivo&ichd se popiscvané sloudeniny apli-
tuji v takovém mnoZstvi, aby se v krvi lé&eného Zivolicha docflila a udrZela anti-
bakteridiné d¥inng koncentrace tétc sloudeniny. Toto antibskteridln® "¢inné mnoXst-
vi se obecnd pohybuje v rozmez{ zhruba od 100 mg do 5000 mg denn¥. Je pochopitelné,
Ye ddvkovédn{ se miZfe m¥nit v zévislosti na stavu pacienta, na zdévafnosti a rozsshu
lé%ebné bakteridlnf infekce a na konkrétnf poufité sloudenin¥. Rovnd% Je pochopitel~
né, Ze poldtedni ddvku Je moZno zvy3it nad shora uvedenou hornf hranici, aby se rych~-
leji docflilo #4dané hledin® u¥inné 1dtky v krvi, nebo mife byt poddtednf ddvka ni-
§1 a ndsledujfcf ddvky pak Je mo¥no v mrib¥hu 1é¥by postupn¥ zvy¥ovat, tak jak to vy-
#aduje konkrétni situace,

Sloudeniny cbecnéhc vzorce I, vyrdb&nd zplsocbem podle vyndlezu, se s vyhodou
aplikuji parenterdln®, tj. injek¥n¥, napffklad intravenosnimi injekcemi neboc jiny-
mi parenterdlnfimi cestami. Farmaceutické prostfedky urdené k parenterdlnfmu podéni
obecn® obsahujf{ farmaceuticky upotiebitelné mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I
vs formé rozpustné soli (adi¥nf soli s kyselinou nebo soli s bdz{), rozpultiné ve
farmaceuticky upctiebitelném kapalném nosiéi, jeko je nap#fklad voda pro injekce cb-
sahujfc{ takové mnoZstvi pufru, aby vznikl hcdnd pufrovany isotonicky roztok, jeho%
pH se pohiybuje zhruba od 3,5 do 7. Mezi vhodné pufry ndleZejf nap¥fklad trinatrium-
-orthofosfdt, hydrogenuhli¥itan sodny, citronan sodny, N-methylglutamin, L{+)-lysin
a L(+)-arginin. Sloudenina obecného vzorce I se v nosném prost¥edf obecn# rozpoudtf
v mnoZstvi postadujfeim k dosaZenf farmaceuticky upot¥ebitelné injekin{ koncentrace
pohybujfef se v rozmez{ zhruba od 1 do 400 mg/ml roztoku. Vysledny kapalny farmaceu-
ticky prostiedek se apliluje v takovém mneZstvi, aby se dosdhlo shora zmin&né anti-
bakteridln& u&inné ddvky pohybujicf{ se v rozmez{ zhruba od 100 do 5000 mg na den.

Antibakteridlnf d¥innost n¥kolika reprezentativnich slou¥enin vyrdb&ngch zpt-
sobem podle vyndlezu je uvedena v ndsledujicf tabulce, & to v hodnotdch minimdlnfch
inhibiénich koncentraci (MIC v /ug/ml).

Tabulka
Antibakteridlnf v¥innost

crganismis MIC ( jug/ml)

pf. 2 p¥. 3 p¥. 1l pf. 14 cefaclor cefalexin

S. pneumoniae 8 0,03 0,03 2 0,13 * 0,5
S. pyogenes 4 0,03 0,016 2 0,13 0,25
S. faecalis 16 4 8 263 32 63
S. aureus 4 ¢,06 0,13 8 0,25 C,5
S. aureus/50 % sérum D16 0,06 0,5 32 1 1

8. aureus/res. na penicilin 8 0,5 1 63 1 8

S. aureus/res. na methacilin>i6 125 D125 >63 125 >125

E. coli 16 2 1 563 1 4
BE. coli 16 32 4 >63 2 4

K. pneumcniae 16 4 0,5 >63 0,5 4

X. pneumoniae >16 >125 63 63 63 63

E. cloacae 516 63 125 >63 >125 >125

P. mirabilis 16 4 1 63 2 4
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PREDMET VYINALEZU

1. Zpdscb vyroby 3-substituovanjch 3J~cefenderivdtd obecného vzorce I

ve kterém

R

kde

,

G
Y

H
[ s
Q-N—”__T/ (1)
o N
7 F 2
CO0H

pFfedstavuje 1-alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atowmy uhlfku, pop¥{pads
substituovanou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou s 1 aZ 4 atoamy
uhlfku, l-alkadienylovou skupinu se 3 8% 6 atomy uhlfku, l-alkiny-
lovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhlfku, fenyloveu skupinu popi{pads
substituovancu alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku nedbc p3ti~ &i
Sesti&lenny heteroarylovy zbytek cbsehujic{ v kruhu 1 nebc 2 atomy
dusfku, popifpad¥ substituovany alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy
uhlfku a

znamend atom vedfku, terc.butoxykarbenylevou skupinu nebo acylovou

skupinu vzorce

G~-CH-CO- nebe G-C~-CC-
"

G’ N-OY

predstavuje p&ti- &i Sestillenny karbocyklicky arylcvy nebc hete-
roarylovy zbytek obsahujfef 1 nebo 2 heteroatcmy vybrané ze skupi-
ny zahrnujfci dusfk a sfru, popf{pad# substituovany hydrcxylcvou
skupinou nebo aminoskupinou,

znamend hydroxylovou skupinu nebc aminoskupinu a

piedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu nebo acetyloveu skupinu,

jejich farmaceuticky upotfebitelnych adiénich golf s kyselinsmi, soli s bdzemi a
esterd vybranych ze skupiny zshraujfc{ fenacylester, acetoxymethylester, piva-

loyloxymethylester, acetoxybenzylester, 3-ftalidylester, Y-indanylester, methc-
xymethylester, benzoyloxymethylester, glycyloxymethylester a difenylmethylester.
vyznatujici se tim, Ze se na 3-tri fluormethansul fonyloxy~3-cefemderivdt obecného

vsorce 1L

S
Q- N————r
: (11)

45;7—_- ¥ /// 0Tt
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ve kterda
Q md shora uvedeny vyznam a
Uiy znamend triflucrmethansulfonylovou skupinu,

v n¥m¥ Jsou reaktivni skupiny popitpadd chrénény, plsobf v aprotickém rozpouitdd-
le pPi teplot¥ C a3 1C0 °¢ pfisludng substituovanym trislkylstannanem obecného
vzorce III

R -sn(A1K) ; (£II)
ve kterém
Alk pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 6 stomy uhlfku a
R mwd shora uvedeny vyznam,

v pifteunosti 1 a¥ 16 % moldrnfch paladiové sloudeniny, 3 a% 30 % umolérnfch fos-
finového ¥inidla a ¢ a% 7 molekvivalentd halogenidu kovu, z produktu se od3t&pt
pi{padné piftomné chrénic{ skupiny a vyslednd sloudenins se pop¥{ipadé pievede na
sl s kyselinou, sdl s bdzf nebo shors definovany ester.

Zpisob podle bodu 1, vyznadujiel se tim, %e se jako fosfinové &inidlo poufi je
sleudenina vybrand ze skupiny zahrnujfci trifenylfosfin, tri(3-flucrfenyl) fostin,
tri(4-chlorfenyl)fosfin, tri(3-methoxyfenyl)fosfin, difenylmethylfosfin, dimethyl-
fenylfosfin, tributylfosfin, tri(2-thienyl)-fosfin a tri(2-furyl)fosfin.

Zplscd podle bodu 2, vyznadujfcf se tim, %e se jakc fosfinové &inidlo pou%ije
tri(2-furyl)fcsfin,

Zpdsod podle bodd 1 a% 3, vyznalujicf se tfm, %e se jake substitucvany trialkyl-
stannan obecného vzorce ILIL pouZije sloufenina vybrand ze skupiny zshrnujfc{ slou-
i = =CH~, i =CHe ~C=C-S - -
Seniny HZC-CH—SnBu3, CH3CH-CH SnBu3, (Ch3)20 CH SnBu3, CH3 C=C unBu3, CH3G C6H4

—SnBu3 a HQC=C(GCZH5)~SnBu3, kde Bu znamend butylovou skupinu,

Zptisob podle bedu 1, vyznadujfct se tfm, Ze se jako paladiové sloudenina pou¥ije

sloudenina vybrand ze skupiny zahrmujfef sloudeniny kovevého paladia a dvojmocné-
ho paladia, s vyhodcu bis(dibenszylidenacetonyl)paladium, octan paladnaty a chlo-

rid paladnaty,

Zplizob podle bodl 4 a 5, vyznalujici se tim, Ze se jako paladiovd sloulenina pou-
zije bis{dibenzylidenacetonyl)psladiun.
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