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(57) ReSen se tykd krystalick§ch kyselgch adi¥nfch solf obou di- ey

astereomerfl 1-/2,2-dimethylpropionyloxy/-ethylesteru ky-
seliny 3-cefem-4-karboxylové obecného vzorce II, ve
kterém zna&f X aniont fyziologicky ne$kodné, jednobasic-
ké nebo vicebasické, anorganické nebo organické kyseliny
a skupina =N-OH je v poloze syn, déle farmaceutickych
piipravkd, Geinnych proti bakteridlnfm infekcfm, které tyto
cefemové derivéty obsahujf, zplsobu vyroby téchto cefe-
movych derivétl, jakoZ i pouZitf t¥chto 14tek pro potirdn{
bakteridlnich infekcf.
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Xrystalicks xyseld 2dildni scli diasterecmernd Cistych
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1-/2,2-dimethylpropionyloxy/-ethylestert Xyseliny 3-ce-
fem=4-arboxylove
Cblast tschnixvy
- rd ’ rd & - » I N d
Jynal se tyxié krystelickych, enteralnd re-
imet

gordo
onyloxy/-ethylasteru kyselin
-yl/- /7/—”“Q“OK"1 1ino-acetanido /-2-methoxymethyl-3-

N C—CoNH
)'\] N-oH /]_: CH,0CH,
NS (D,

CO CHOCC CHs)

0
cH3

jazoZ 1 zptscbu wyroby t3cnto sloulenin, “armaceuticikien
pPilpravzd tyto létky obsazhujicich, zp?isodu viroby tichto
kjch p¥ipravk? a jejich pouZiti pro potirdni



Desavadnl stav techniky

V nZmecké patentové pPihldSce 2 33 C4 341
/E2=4=C 329 OC8/ jsou popsdny estery kyseliny 7-/ 2-

-/2=aminothiazol-4-yl/=-2-/2/-nydroxyininc-acetanido /-

- 3-methoxymethyl-3-cefem-4=-karboxylové. I téchto md
ester obecného vzorce I obzvlistni vyznam, nebot je do-
b¥e enterilni resorbovatelny riznymi druhy zviZat a po
rescrpci se potom ptsobenim enzymi tdlu vlastaich opét
rychle Uplrd roz3t8pi na antibioticky aktivni cefalospo-

rin s volnou kxarboxylovou skupinou.

Ddle byly v ndmecké natentové prihldsce
2 3% 19 253 /EP-A-0 402 306/ popsdny stechiometrické,

Is}

krystalické soli z esteru vzarce I = sulfonovych xyse=-
lin, které ne zdkladd své vysoké stability vykazuji vyho-
dy oproti volné besi vzorce I .

Zster vzorce I méd asymetricky unlikovy atom
v poloze 1 ethylesterové skupiny. Soli popsené v ni-
meck? patentové prihldSce 2 39 1¢ 59 se vyskytuji ja-

ko smési diastereomeri.

Srovnatelné smési diastereomerd se vyskytuji
u prepardt) Cefotiam-iexetil , Cefuroxim-Axetil , Cef-
pcdoxim=->roxetil a ZBiY 23271 .

Podle dosavadnich pokus?® na mechanismus snte-
rdlni resorpce takovicato cefem-prdruzesterd nemd stereo-
chemie v 1-poloze ethylesterové skupiny 23dny vliv n

erdlni resorndni schopnost. Toto bylo moiZnc experi-
mentalnd ukdzat pro diastesrecmery C(Cefctiam-.exetilu
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/T, liisaimura 2 ko0l., The Jeourral of intidbictics, Vol. IiL
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S ohlsdem na vy3e uvedend brlio velmi prekvae-
pivé, Ze soll odd3lenfcn diasterecmerd vzorce I vyke-
Czuji podstatnd rozdily p3i enterdlnf resorpei, takle 13-
pe resorvovatelné disstsresomery vykazuji vyEs3I biovyuii-
t2lncst nei smds diasterecmerd, popsand v némeckd paten-

tové prinlisce P 33 19 253 ,

Predmdtem predlecZensho vynilezu tedy jsou
diastereomernd &istd soli obecndho vzorce II , ve kte-
rén skupina =f-0X je v polocze sya .

NTE——-CONH‘;l;,/
N/ks N=OH CH,0CH < HY a,
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¥ obe .4m vzorei I jedncbasickou
nevo vicebasickou kyselinu, pPilemZz X mi%e bft anorge-

nicky¥ nebo orgenicky, “yziologicky ne3kodn

Jako anorganickd kyselina znadi HY napri-
kXlad stechiometricks mnoZstvi kyseliny chlorovodikové,
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50 dild.

Uvedenym zpisobem ziskané Cisté diastereomery

vzorce III e pFevedou na soli vzorce II pomoci me-

~

némeckych oatentovych p¥ih

8

tod, které jiZ byly popsdny »ro smési diastereomerd v
p¥inl

2 3% 19 259 .

Skdeh 2 38 04 841 a

L

’
a
=

P0dle postupu 2. se 2ziskd méns polé ni die-
stereomer vzorce II také krystalisaci smési disstereo-
merd z organickych rozpoudtédel.

Za bé&Znych podminek krystalisace se substance
v rozpoudtddle privede zahFivdnim k varu v rozpoustidle
Sloudeniny vzore® I a II se za téchto podminek roz-
k1lddaji. V ndsledujicim popsany postup umoZnuje tedy kry-
stalisaci soli.

Jeden 411 smési diastereomerdy se nejprve roz-
pusti v 1 a¥ & dilech, vinednd v 1 aZ 2 dilech,
organickéhe rozpoudtédla, jasko je napriklad dimethylform-
amid nebo dimethylacetamid. Takto ziskany roztok se
p¥ikape do p&tindsobného 2% pedesdtindsobného objemu or-
ganického rozpousdtidls /nap*ik‘ad alkoholy, estery,
etnery, ketony nebto nitrily/ , ¥c je napriiklad methyl-
alkohol, ethylalkohol, n-oropylaliohol, isooropylalko-
hcl, n-butylalkohcl, isobutyialkohcl, terc.-butylalxohcl,
ethylester ~yseliny cctové, butylester kyseliny octove,

ceton, diethylether, diisopropylether a acetonitril.
Cbzvl143t3 vyhodny je p¥i tom desetinidsobny eZ dvacetinéd-
soony objem n-propylalkoholu, iscpropylalkonolu a n-ou-
tylalkoholu.

Doba pHikapdvini mife byt v rozmezi 10 minut
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7 cbecném vzorci V

nadi HY jednotasic-

z
“ou nebo vicebasickou kyselinu, pFilemZz ¥ znali anor-
zanicky nebo organicky aniont.

Jeko snorganickou kyselinu znadi HY napPi-
klad kxyselinu chlorovedikovou, kyselinu bromovodikovou,
kyselinu jodovodikovou, ‘kyselinu fluorovodikoveu, kyse-
linu dusicnou, kyselinu chloristcu, %rselinu $okyanovou

ESCY/ , kyselinu sirovou nebo Xyselinu fosforecnou.
Jeko orgzanickou kyselinu znadi HY alifatické nebo
aromatické sulfonové kyseliny, xarvoxylové kyseliny a
fosfonové kyseliny. Je moZno pouZit nap?iklad ndsledu-
jici organické kyseliny : kyselina benzensulfonovd, kyse-
lina p-toluensulfonovd, kyseline 4-ethylbenzensulfono-
vd, Xyselina 4-chlorbenzensulfonovd, kyselina 4-brom-
benzensulfonovd, kyselina 2-mesitylensulfonovd, kyseli-
na 4-bifenylsulfonovéd, kyselina naftalen-1,5-disulfono-
vd, ¥Xyselina methznsulfonovd, kyselina ethansulfonovd,
xyselina dodecylsulfoncvd, xyselina kafrsulfonovid a ky-
selina oxalcva.

Jako vyhodné kyselinové kompozenty Jje t¥eba
uvést kyselinu chloroveodikovou, kyselinu bromcvodikovou,
xvselinu benzensulforovou, kyselinu p=toluensulfcnovou,
kvgelinu 4-ethylbenzensulfonoveu a kyselinu 4=-0ifenyl-
snlfonovou.

Vyroba soli vrorce V se prevddi smisenim
roztoku smési diestereomer? vzorce IV a roztoku kyse-
linové komponenty HY . Jalko crgarnickd rozpousd
moZno vouZit nap¥iklad estery, ethery, alkohely, tstony,
ualovediky, nitrily a hatogencvané u“-,voii'", Jal
jejich smési. Jako vynodnid rozpoudtiEdl n
nap®ixlad benzen, tcluen, ethylester kyse

-

butyiester kyseliny octové, methylalxonol, etnrlalikohol,



o

s}

A

-propylalkchol, isopropylellzohol, terc.-butylalkchol,
diis ovroovlether, acetonitril, dichlormethan, sceton a
jeji

Jakc rozpoudtddla pro anorganicks xvseliny je
moZno pouZit wvodu, pokud je organicks rozpoustédlo s vo=
dou misitelné. Roztoky chlorovodiku a bromovcdiku v or-
ganickycen roztocich je moZno vyrobit zavdddnim chlorovo-
diku nebo bromovodiku neho teké z acetylhalogenidhd, fos-
forhalogenid3 a fosforoxyhalogenidd a alkoholu /halo-
gen = chlor, brom/

DileZity pro obohaceni jednoho diastereomeru
je pomér bese vzorce IV ke kyselinové komponentd. Pro
ekvivalent smési diastereomerd se pouZivd 0,2 az 2,0
ekvivalentu, vyhodnd 0,3 aZz 1,0 ekvivalentu kyselino-
vé komponenty.

or¥idavek kyselinové komponenty se srovddi pfi
teploté mistnosti. V zdvislosti na kyselinové komponen-
t8 a na rozpoustédle se snds michd pro zdokonaleni srdZe-
ni je3té aZ 10 hodin a popFipadé je nutno rovnéZ pro zdo-
konaleni srdZeni smis oc“*aﬂlt na teplotu v rozmezi te-
vloty mistnosti a =78 °c .

i v

381 ziskand po filiraci se v pPipadd, Ze je to

<

’

zapoti?ebi, ddle &isti krystalisaci. X tomu se pouZivaji
vySe uvedend rozpoustddla s jejich sm&si. Volbe optimdl-
si

niho rozpoudtédla zavi na pouzité «yselinové Xkcmponen-

(]
]

t8, pridemZ nepFiklad pro sl kyseliny p-toluensulfonové
e vhodny metny;al&onol, ethylalkohol, n-p»ropylalkonol

d
a isopropylalkohol.

Pestup se vyznaduje tim, Ze srdZieni probihd
e

u diastereomer? obecnédho vzorce IV ve dvou po scbé na-
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~ - 1 V. v 7 . . .
Skuopina R pritom znacéi ochrannou s¥upinu aminoskupi-

ny, béZnou v chemii peptid?, jako je napPiklad formylovd
skupina, terc.-butoxykarbonylovd skupina, fenoxyacety-
lové skupina, fenylacetylovd skupina, allyloxykerbonylova
sxupina, benzyloxykerbonylovd skupina & 4-nitrobenzyl-
oxykarbonylovd skupina.

Od3tépeni ochranné skupiny se oprovidi pomocl
0 sobé zndmych metod. Tak se miZe formylovd skupina a
terc.-butoxykarbonylovd skupina napifiklad od3$tdpit pomo-
ci kyseliny. Penoxyacetylovd skupina a fenylacetylovd
skupina se mohou od3tépit napriklad pcmoci caloridu fos-
foredného nebo také enzymaticky pomoci penicilin-acylasy.
U allyloxykarbonylové skupiny se miZe od3tépeni provést
pomoci ?d["P/06H5/3_74 . Benzyloxykarbonylovd skupina
a 4=nitrobenzyloxykarbonylovd skupina se mohou odstra-
nit hydrogenolyticky.

2%i od3tépeni fenoxyacetylové skupiny nebo

U

4

fenylacetylové skupiny pomoci chloridu fosforecného se
p¥i ndsledném zpracovini ziskd v obchacené formé polédr-
n8j87 diastereomer jako hydrochlorid bez pPidavku chlo
rovodiku. Jako zdroj chiorovodiku slouzi p#i zuracovani

neodstrandné esterchloridy kyseliny fosforednd, kters
pomalu uvelnuji chlorovedik.

Kdyz se vychdzi ze sloulenin obecného vzorce
YT , miZe se takd dojit k diastreomerni Jdistym sloudleni
ném vzorce YV tak, Ze se nejprve provede ddleni diaste-
reotery a potom se od3t8pi ochrannd skupina. Déleni dia-

stereomer?t se miie prov4ddt krystalisaci nebo chronato-

greficky, pP*idemZ oYesnéd podminky zdvisi na cchranné .gu-
bl

ping Rl . Xdy%Z R zznadi rapPiklad fensxyacetylovou

skupinu, tak se mohcu diastersomery odd481lit pomoci chroma

21

tografie na silikazelu za pouZiti saési organickych roz-
o
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2 39 19 259 , na diastereomerni soli vzorce II .

JyuZzitelnost prfedloZendho vyndlezu spolivd ve
zvySené enterdlni resorpci pro ménéd polirni diastereome=-
ry vzorce II , jak je ukdzdno v ndsledujici tabulce 1
pro sl kyseliny p-toluensulfonove.

Tabulk%a 1

SloZeni diastereomeryd zjidténd hodnota
/st¥edni hodn. ze 4 pokusid/

diastereomer 1 67,7 %
z prikladu 1

diastereomer 2 19,7 %
z prikladu 1

smés diastereomery 39,2 %
/pomér 1/1 /

Tabulka 1 ukazuje zjidténé hodnoty /O aiz
24 nodin/ kyseliny 7-/ 2-/2-aminothiezol-4-yl/-2-/Z/-
~hydroxyiminoacetamido_7-j-methoxymethyl-3-cefem—4—karbo-
xylové v m0odi pst /n = 4/ po ordlni divce p-toluen-
sulfondtu 1-/2,2-dimethyl-propionyloxy/~ethylesteru
kyseliny 7-/ 2-/2-aminothiazol-4-yl/-2-/Z/=-hydroxyimino-
-acetamido_7-3-methoxynetiayl-3-cefen-4-karboxylové
/ddvka 10 mg/kg , vztaZeno ne antibakteridlné aktivni



ddinncu ldtku/ . dnoZstvi Gdinné ldtky v moci bylo sta-
novevdno mikrobiclogicky pomoci agarového difusniao tes-
tu za pou?iti uelsr-Hintonove agaru /s 10 % ovei krve/
a jako testovaného kmene Streptococcus pyogenes & 77 .

Slouderiny podle pPedloZendho vyndlezu obecné-
no vzorce II sSe ordlnd aplikuji ve formé béZnych farme-
ceutickych pFipravkd, jako jsou napFiklad xapsle, table-
ty, prdsky, sirupy nebc suspense. Divka zdvisi na sté-
%7, symtomech a té&lesné hnmotnosti pacienta, jakoZ i ne
trvdni aplikace. Byvd vSak zpravidla v rozmezi asi
0,1 a% 5 g denné , vyhodné v roznezi 0,2 az asi 3 g
dennéd. Slouleniny se vyhodnd aplikuji v rozd&lenych dév-
kich, napfikled dvekrdt aZ Styfikrdt denné, pfilemZ jed-

notlivéd ddvka mife obsahobat napfiklad 50 az 3500 mg
118inné 1ldtky.

Ordlni farmaceutické

p¥ipravky mohou obsaho-
vat b&3né nosné 1létky a/nebo zredovaci dinidla. Tak
o¥ichdzeji v dvehu nepPiklad pro kapsle nebo tablety po-
jiva, jako je napfiklad Zelatina, sorbitol, pol
rrolidon nebo karbexymethylcelulosa, zedovaci

jako je nap¥iklad laktosa, cukr, 3kroby, fosforednan vi-

penaty nebo polyethylenglykol, mezadla, jako je n spriklad

»

sarit hoPeldnaty a podobnd. Pro kapalne

~

mastek nebo s 3

124 vodné nebo olejové suspense, jsou
vhodné sirupy nebo pcdobné formy.

ioZenéhe vynilazu vyrob



-y

sloudénin vzorce I , 1-/2,2-dimethyloropionyloxy/-ethyl-
esteru kyseliny 7-/ 2-/2-aminothiazcl-d-yl/-2-/Z/-hydro-
xyimino-acetamido_?-3-methoxymethyl—3—cefem—4-karbozylo-

3

vé glouzi k daldimu bliZsimu objasnéni vyndlezu, ani?
by vSak byl tento ne n% omezen.

2%{k1ad 1
PPedstupen :

Chlorid kyseliny 2-/2-tritylaminothiazol-d-yl/-2-/Z/-
=trityloximino-octové

K roztoku 42,0 g /54 mmol/ triethylamonio-
vé soli kyseliny 2-/2-tritylaminothiazol-4-yl/-2-/2/-
-trityloximinocctové ve 400 ml bezvodého methylenchlo-
ridu se piikape pFi teplotd =70 °C bdhem 30 minut
11,4 g /55 mmol/ chloridu fosforedného, rozpustdného
ve 200 ml bezvodého methylenchloridu tak, aby vnit¥ni
teplota nepfestoupila =50 °C . 20 dal3ich 60 minutdch
pFi teplotd =50 °C se rozpoustidlo ve wvakuu odstrani,
p¥ifemZ teplota 1ldzné& by nem3la pFestoupit 30 °C . Po=-
tom se jestd krdtce vysusuje za vysokého vakua. Takto
ziskany surovy produkt se rozousti ve 100 ml bezvoddho
methylenchloridu a primo se pouZije k acylaci.

Stupen 1 :
1=/2,2=-Dimethylpropionyloxy/-ethylester kyseliny 3-me-~
thoxymethyl-7-/ 2-/2-tritylaminothiazol-4=-yl/=2=/2/=tri-

tyloximincacetamido_7/-3-ce:en-4~-carboxylové

£ suspensi 14,0 g /57 mmol/ kyseliny T7-ami-
no-3-methoxymethyl-3-cefam-d-karboxylecvé ve 1&0 ml bez=-



*

dobu 3C minut p®i teplot® C “C . 2otom se p¥idd
20,8 g /31 mmcl/ 1

thylpropionové, michd

-jodethy

se jes
0 °C a nechd se v pribéhnu 3C minut zah¥4t na teplotu
mistnosti. Do novém ochlazeni na teplotu 0 °C se
kape surovy chlorid kyseliny 2-/2-tritylaminothiazol-
~4=yl/=2=-/7/-trityloximinooctové /asi 54 mmol/ , roz-
oudtdny ve 1C0 ml methylenchloridu a michd se jesté po
dobu 2 hodin p?i teploté O °c . Reakdni smds se potom
ve vakuu odperi a ziskany zbytek se vyjme do ethylesteru
kyseliny octové. Tento roztok se postupnd promyje 5%
roztokem thiosiranu sodného, nasycenym roztokem hydro-
genuhliditanu sodnédho a nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, organickd fdze se vysu3i pomoci bezvodého siranu
sodndho a ve vakuu se zshusti do sucha. Surovy prcdukt
se ¢isti pomoci chromatografie na silikagelu /35 - 70
um/ /sloupec : 50 x 8,5 cm , toluen - ethylester zyseli-
ﬁy octové 5 : 1/ .

Dias*ereomery jsou v poméru 1 : 1 .

Chronatogrefickd d3leni diastereomer:
17 ¢ sm3si diaestereomeri se chromatografuje

na silikszelu /35 - 7C ,um , sloupec : 456 x 7,5 en ,

toluern-ethylacetst 15 : 1/ = p¥i velikosti toku 50

ml/min . 9o zahudtini ve vakuu se ziskd 5,0 3 nepoléir-
i S



- 17 -

‘Diastereomer 1 :
R, /toluen/ethylacetdtr 5 : 1/ : 0,48

"H=IMR /DMSO-dg, 270 HEz/ : delts = 1,15 /s, 98, C/
1,50 /d, 3H#, OCH/CH,/0/ ; 3,20 /s, 3H, OCH,
3,57 /A3-systém, Z2H, SCHz/ ; 4,15 /s, 24, C
5,25 /4, 1€, 3-8/ ; 5,89 /d&, 1h, Z=7/ ; 6,59
/s, 1H, thiazol-X/ ; 6,89 /q, 1H, OCH/CHB/O/ ;
7,12 - 7,37 /m, 30H, eromet-d/ ; 8,75 /s, 1H,
¥H/ ; 9,90 /4, 1H, amid-NH/ .

Diagtereomer 2 :

0,40

R, /toluen/ethylacetdt - 5 : 1/

1H«'NI:‘IR /CDCIB, 270 MHz/ : delta 1,22 /s, 9H, C/CH3/3/ H
1,56 /4, 3H, OCH/CHB/O/ 3 3,30 /s, 3H, OCHB/ ’
3,39 /AR-systém, 2H, SCH,/ 5 4,27 /s, 2H, CH,0/
5,05 /d, 1H, H-&/ ; 65,04 /44, 1H, Z=7/ ; 6,41
/s, 18, thiazol-d/ ; 6,75 /s, 1H, ¥H/ ; 7,04 /q,
1H, OCH/CHB/O/ ; 7,10 = 7,44 /m, 30H, aromat-H/ .

Stupen 3

1-/2,2-Dimethyloropionyloxy/-ethylester xyseliny 7-/ 2-
-/2—aminothiazol—4-yl/-2-/Z/-hydrcxyiminoacetamido_7-3-
-methoxymethyl-3-cefem-4-karboxylové

Diastereomer 1 :

Roztck 4,C g /5,9 mmol/ diasterecmeru !

ze stupnd 2 v 15 ml kyseliny mravendi se po kapkdch
smisi se 3 ml vody. Tatc sm3s se nejprve michd pc dobu



90 minut p?i teplotd mistnosti a potom pc dodu 30 minut
S/ . . e o - I ad ’
pPi teploté O “C . VysraZeny tri fenylxa“01nol se odsa—

TS
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je a promyje se malym mnoZstvi:
Fad

a voéy /5 : 1/ . Spojend uiltréty se smisi se 60 ml

ody & 20 ml vody. Za chlazeni v ledové ldzni se hod-
nota pH nastavi pomoci 2 ¥ aydroxidu sodného ne 2,0 .
Crganickd féze se 0dd&li, dvskridt se promyje vidy 50 ml
vody a znovu se smisi s 50 ml vody. 2F¥idavkem 4C% hy-
drovidu sodného se hodnota pH nastavi na 5,5 , pridemz
vnit¥ni teplota nesmi pFestoupit 10 °c . Po odddleni se
crganickd fdze promyje nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, vysu3i se pomoci bezvodého siranu scdného a ve vakuu
se zahusti na &tvrtinu vychoziho objemu. Takto ziskany
roztok se nakape do 150 ml diisopropyletheru. Po nédsle-
dujicim 3edesdtiminutovém michdni pFi teplotd mistnosti
se produkt odseje, promyje se diisopropyletherem a susi
se nejprve po dobu 18 hodin na wvzduchu a potom ve vakuu

ned oxidem fosforednym.

¥ 1,7 8 /54 %/

B¢
(0]
N
.

Vyté

-

'H-IMR /DASO-dg, 270 llz/ : delta = 1,15 /s, 9H,

C/CH /3/ 1,48 /4, 3H, CCH/CHB/O sy 3,20 /s, 3H,
0013/ ; 3,55 /AB~-grstém, 2H, “CLZ/ ; 4,13 /s, 2H,
CH.C/ 5 5,21 /4, -5/ 5 5,85 /4dd, 1€, =7/ ;
5,65 /s, 1, thiezol-#/ ; 6,87 /g, 1H, OCH/CH,/C/
7,11 /s, 2H, WHZ/ i 2,47 /4, 1H, amid-TH/ ; 71 23
/s, 1%, ICH/ .

Diastzrecmer 2 :

Stejn¥m zpiscbem se nechd reagovat 4,5 g
/a4 mmol/ diasterecmeru 2 , ziskandno ve stupni 2 .



1

H-MuIR /DﬂSC-d6, 270 ¥Hz/ a
C/CH / / ; 1,4 /4, 3H, OCH/CH,/
OCE / 3 3,55 /AB-systém, 2
v-2O/ 3y 3,19 /4, 1B, d=5/ ;
6,566 /3, 142, thiazcl-H/ ; 6,
7,10 /s, 2H, NHQ/ 5 9,45 /4,
/s, 13, WOH/ .

Stupen 4 :

9
0 /s, 3H,

4,.1.2 /s, ZH,

1H, =7/ ;

9]
/q, 12, OCH/CH /O/ H
H, emid-YTH/ ; ll 29

P~-toluensulfondt 1-/2,2-dimethylpropionyloxy/-ethyleste~
ru kyseliny 7-/ 2-/2-aminothiazol-4-yl/-2-/Z/-hydroxy-
iminoacetamido_7-3-methoxymethyl-3-cefem=4~-karboxylové

Diagtereomer 1 :

Susvense 1 g /1,85 mmol/ diastereomeru 1

ze stupné 3 ve 35 ml n-propylalkoholu se smisi se
383 mg /2,C mmol/ monohydrdtu kyseliny p=-toluensulfo-
nové v 1 ml n-propylalkoholu. DPevnd ldtka pFejde do
roztoku a po nékolika minutdch zadne g3l krystalisovat.
P¥1 teploté mistnosti se smés michd jestd po dobu jedné

hodiny, potom se produkt odsaje a promyje se

-propylalkoholu a 10 ml diisooropyletheru.

susi na vzduchu po dobu 18 hodin a potom za

itua nad chloridem vApenatym a narafinen.
Vytézek : 1,09 2 /83 %/

2C
/alfa/D = + 43,3 /c=1, methylalkohol/

»

teplota téni : vy33i res 200 °c¢ /rozklad/
P

1
'H-TMMR /DHS0-dg, 270 UHz/ : delta = 1,15 /s,

C/VHB/B/ s 1,45 /4, 3H, CCn/uH /0/

3H, ary7-CHB/ s 3,20 /s, 34, OCn3 3
tém, 2H, SCH,/ ; 4,14 /s, 2H, CH,0/
H-5/ ; 5,85 /44, 1H, H=7/ ; &, 82 /s,

5 ml n-
fotom se
vysokého va-

} /AB-sys~
5,24 /d: 1H,

1
2% /s,
(o
J

1 -
\Ji

1H, thiazol-



O

; 2x2
/bro, SH, NHB/ ; 9,67
/s, 14, N0#/ .

Diastereomer 2 :

Xdy? se vychdzi z 1,6 g /2,5 mmol/ diaste-
reomeru 2 ze stupnd 3 , vyrobi se krystalisaci z 15
ml n-propylalkoholu sil kyselin p~toluensulfonové.

Vytd¥ek : 1,4 g /66 %/
/alfaﬁzo 2 + 12,7 /c=1, methylalkohol/

teplote tdni : vys3i nez 200 °c  /rozklad/

Ta-mr /DHS0-dg, 270 ¥Hz/ : delta = 1,17 /s, 9H

0'033/3/ s 1,49 /4, 3H, Ouh,uuB/O/ s 2y

aryl—CHB/ ; 3,21 /=, 3H, CCIB/ ; 3,57 /A3=-systén,

2H, SCH,/ 3 4,13 /s, 2B, CH;0/ ; 5,22 /i, 1H,

q-6/ ;3 5,32 /dd, 15, 3F-7/ ; 5,85 /¢, 1H, thiazol-

-1H/ ; 6,%4 /q, 1H, CCH/CH /O/ ; 7,08 - 7,16 =

7,45 - 7,52 /2x1, 2x2H, ro et-3/ ; 3,4 - 8,9
2,12

/br-, BH, IHB/ ; 9,68 /d’ 15, amid-HH/ ; l
s, 1H, HOH/ .

4]
i
i
N
o
6
o R
N

o=Toluolsulrondt 1-/2,2-dimethylpropionyloxy/-ethyleste~
ru  kyseliny 7-/ 2= /2=gninothiazol=d=-yl/=-2-/Z/-nrdroxy-

iminoacetamido_7- B-methoxymet" vi=3=catem=-4i-X rboxylové

/diasterecmer 1/



o

50 g /70 mmol/ p-toluensulfondtu 1-/2,2-
-dimethylpropionyloxy/-ethylesteru kyseliny 7-1-2-/2-
-aminothiazol-4-yl/=-2-/Z/-hydroxyininoacetamido_/-3-me-
thoxymethyl-3~-cefem-4-karboxylové /diastereoisomer 1 :
: diastereoisomeru 2 = 63 : 37/ se za opatrndho za-
h¥ivdni rozpusti v 465 ml dimethylacetamidu. 3Béhem jed-
né nodiny se tentc roztok piikape dc 450 ml n-propyl-
alkoholu. 2ro zdckonaleni krystalisace se smés michd
jesté& 4 hodiny p¥i teplotd mistnosti, nadeZ se produkt
odseje, promyje se postupnéd n-propylalkoholem a diiso-
propyletherem a vysusi se nejprve ne vzduchu a potom ve
vakuu nad oxidem fosforednym.

VytéZek : 29,5 g /59 % , diastereoisomer 1 : diastereo-
isomer 2 = 79 : 21 / .

Po tPech dal3ich krystalisacich ze vidy 65 ml
dimethylacetamidu a 450 ml n-propylalkoholu se ziskd
8,0 g /25 %/ diasterecisomeru 1 ve vice nez 97% Cis-
toté.

Spektroskopickd data cdpovidaji datdm uvede-
nym pro diastereoiscmer 1 v p¥ikledé 1 . Pomér diae-
stereomerd se urduje pomoci H2LC /LiChrospher 60, RP-
-select B, 125 x 4 mm , methylalkohol : voda = 5 : & s
0,12 % dihydrogenfosforednanu amonndho, oH = 2,3 , veli-
kost toku : 1 ml/min ; detekce pfi lambda = 228 nm ;
retendni Casy : diastereoter 1 = 14,5 min , diastereo-
mer 2 = 11,7 min / .

tuosen 1

(€3]

Hetrium- 3-methoxymethyl-T7-fenoxyacetamido=-3-cefen-4-xar-
boxylat

-4



IS

dnd s”1 se zisikd z odpovidajici
ygeliny /Pujimoto a kol., J. intibiotiecs IT /193 7/ 37C-

/o

\Ji

-3

5C,3 g /133 mmol/ knrcozylov= kvseliny a
11,7 2 /140 rmmol/ hydrogenuh
s 900 ml vody a tato smés se n

itanu sodnsho se smisi

H\

lic
chd., 2o filtraci a mara-
zovén vysufeni se ziskd sodnid sil.

VjtdZek : 47,38 g /67 %/

e

Tg-miR /D,0, 270 HHz/ : delta = 3,28 /s, 3H, OCHy/ ;
3,42 /AB-systém, 21, SCH,/ 5 4,16 /aB-systém, 2H,

cH C/ ; 4,72 /AB=-systém, 2H, OCH,CO/ ; 5,12 /4,
H-5/ 3 5,67 /4, 1H, H=7/ ; 5,98 - 7,12 a
7,32 - 7,42 /2xm, 5H, aromat-d/ .

Stapen 2 :

1-/2,2-dimethyloropionylexy/-ethvlester kyseliny 3-me-
thoxymethyl-7—fenoxyacetamido-3-ce€em—4—karboxylové

42,8 g /107 mmol/ natrium-3-methoxymethyl-
-7~fenoxyacetamido-3—cefem-4-karboxylétu re 430 ml su-~
chéno dimethylformamidu se smisi se 25,7 g 100 mmol/

opi

{=jodethylesteru kyseliny 2,2-dimetaylpr onové. Re-

v

akdni smés se nichd jesdt

(D(

po dobu jedné hodiny »Fi teplo-

+% mistnosti a potom se vlije do smési 2,5 litru vody a

1,5 litru ethylesteru xyseliny octové. Vod s

té extrahuje ethylesterem kyseliny octové. Spojené
1 d

a4 v

ické fidze se sromyil nasycenym roztokem chlorid
0, vysu3i se pPes sirar hovednaty =2 ve vakuu se od-

p 2 L WV - ~ W < 5
T¥+8%ekx 1 50,3 g /92 % , “iastereomer 1 : diastereomer 2

= 50 : 50/ .



Stupen 3

Chromatografickd déleni diastereomeri

0]

Smés diastereomert, ziskand ve stupni 2 , =e
d81i pomoci stredotlakd chromatografie /silikagel 35 =
- 70 s 1 g substance na 40 g silikagelu ; toluen :

ethylacetét : diiscpropylether = 120 : 15 : 6 / .
Diastereomer 1

"H-WMR /DUSO-dg, 270 MHz/ : delta = 1,14 /s, SH,
C/CH /3/ ; 1,48 /4, 3H, oca/cHB/o/ s 3,21 /s, 3H,
OCHB/ 3 3,59 /AB-systéms CH, SCH2/ ; 4,14 /s, 23,
CH,0/ 5 4,52 /4, 2H, 0CH,CO0/ ; 5,18 /4, 1H, H-6/
5,78 /dd, 1H, B=T7/ ; o,-7 /a, 1H, OCH/CY /0/
6,9~ 7, & 7,25 - 7,32 /2xm, 5H, aronat—d/ 3
9,13 /4, 1H, emid-NH/

Diastereomer 2 :

"E-WMR /DMSO-d, 270 HHz/ : delta = 1,17 /s, 9H,
C/CH / / ;7 1,4° /4, 34, CCH/"'H /0/ 5 3,22 /s, 3H,
' OCHB/ ; 3,60 /AB-systém, 24, SCH2, ; 4,13 /s, 2H,
CH O/ ; 4,52 /4, 24, OC nzuO/ ; 5,18 /4, 1H, H-6/ ;
‘,75 /dd, 12, 5-7/ ; 6,9C - 6,9¢ /m, 4H, aromat-H
a OCH/CE./C/ ;3 7,20 - 7,32 /n, 24, aronat-H/ ;

...... 3 ,o ’ v
9’12 /d, lﬁ, a.ii ld-)ﬁ‘i/ .

1=/2,2-dimethylorosiconyloxy/~ethylester kyseliny 7-ami-
no=-3-mathoxymethyl-3-cefem-4d-karboxylové



~
1

’,

hiastereomer 1 /p-toluensulfondt/ :

Poztokx 3,33 g /7,8 mmol/ diastereomeru
ze stupnd& 3 a 1,07 ml1 /3,45 mmol/ I,l-dinetaylani-
linu ve 3% ml bezvodého meth vlenchloridu se pri teplo-
t& -40 °C smisi po kapkden s 1,54 g /9,32 mmol/
chloridu fosforedndho ve 32 ml bezvoddho methylenchlo-
ridu, pPifem? vnitHni teplota by neméla pFfekrolit =25 °c.

. y o
V or3vdhu 2 hodin se nechd teplota stoupnout na -10 ~C

[()

H(

a potom se po &dstech p¥idd 19,4 ml isobutylalkohoclu.

20 10 minutédch se Vll’é reakdni roztok na 25C ml nasy-
cendho roztoku hydrogenuhliditanu sodného a 250 ml ethyl-
esteru kyseliny octové a orzenickd féze se pokud mozno
rychle 0ddéli. Vodnd fdze se jesSté jednou extrahuje
ethylesterem kyseliny octové. 2Sotom se spojené organic-
ké fdze nromyji nasycenym roztoiem chloridu scdného, vy-
susi se pres bezvody siran hotecnaty a ve vakuu se zahus-
t{ do sucha. Zbytek se rozpusti v 5 ml ethylacetdtu a
smis{ se s roztokem 1,47 = /7,74 mmol/ monohydiritu
kyseliny p=-toluensulfonové v 10 ml ethylesteru xyseli-
ny octové. DProdukt se potom odsaje, promyje se ethyl-
esterem krseliny octové a ve vakuu se vysusi naf oxidem
fosforeénym.

'H-ITIR /Dii80-d, 270 I / : delta = 1,15 /s, 94,
C/CE/5/ 5 1,45 /4, 3E, OCH/CH4/C/ 5 2,28 /s, 34,
aryl-CHB/ s 3,23 /s, 3H, LCYB/ ; 3,69 /i3-gvrstéa,
24, 33L9/ s 4,15 /s, 24, 0220/ 3 9,24 a 5,23
/2zd, 2x1H, H-6 a H=7/ ; 5,37 /q, 1H, OCZ/CH./
o/ ; 7,12 /&, 24, aromat-d/ ; 7,49 /&, 2%, aro-
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Diastersomer 2 /hydrochlorid/ :

Jychdzi se ze 306 mg /1 mmol/ diastereome-
™1 2 2ze stupnd 2 a provede se analogicky od$tdveni fe-
noxyacetylové skupiny. Diastereomer 2 Xkrystalisuje ja-
ko hyvdrochlorid z ethylesteru kyseliny octové.

VytéZzekx : 223 mg /55

ey

o/

"E-IMR /DMSC-d,, 270 MHz/ : delta = 1,17 /s, 9H
C/CH4/5/ 3 1,49 /d, 3H, OCH/CH;/0/ ;
OCHB/ ; 3,68 /AB-systém, 2H, SCH,/ ; 4,
CHZO/ ; 5,21 a 5,25 /2 xd, 2 x 1H, H=6 & H-T/

6,93 /q, 14, OGH/CHB/O/ s 6,13 /s, 2H, NHZ/ .

L)
> W
NN

Stupen 5 :

1=/2,2-dimethylpropionyloxy/-ethylester kyseliny 3-nme-
thoxynethyl-7-/" 2-/2-tritylaminothiazol-4-yl/=-2-/Z/-tri-
tyloximinoacetamido-3-cefem-4-karboxylové /diastereo-
mer 1/

1,5 5 /2,75 mmol/ diastereomer 1-tosyldtu
ze gtupné 4 se suspenduje ve 100 ml ethylesteru kyse-
liny octové a 30 ml vody. Za silného michdni se p¥i
teploté O °¢ nastavi pomoci nssycendho rocztoku hydre-
genuhliditanu scdného andnota pH na 5,5 . Organickd
fize se 0dd31li, postupné se promyje vidy 3C ml vody =2
nasycenéno roztoku chloridu sodného, vysudi se pfes si-
ran sodny a2 ve vakuu se zahusti dc sucha.

Titidek ¢ 1,03 g /%8 %4/

Jak je pcpsdno v pPikladd 1 , oPevede se
1,8l 5 /2,3 mmol/ trietavlasmoniové scli “rseliny



!
o
N

]

2-/2—tritylaminothiazol—4-y1/-2-/2/-trityloximinooctové
na chlerid kyseliny

Z roztoku 820 mg /2,3 mmol/ esteru v 10 ml
vezvoddho methylenchloridu se pPikape pri teplotd -5 °%¢
cnlorid kyseliny v 8 ml bezvodého methylenchloridu. 2o
dvou hodindch se zpracuje postupem popsanym v p¥ikladé 1 .
%0 chromatografii surového produktu za pouziti smési to-
luenu a etaylesteru kyseliny octovéd /5 : 1/ se ziskd
diastereomernd ¢isty produkt.

Vitéiek : 2,38 g /99 %/

Spektroskopickd data odpovideji datim pro diastereomer 1
v p¥ikladd 1 . Dal3i reakce se provddéji stejné, jek
je tam popsdno.

Prixlad 4

1-/2,2-dimethylpropionyloxy/-ethylester kyseliny 7T-ami-
no-3-methoxynethyl-3-cefem=-4-karboxylové
iastereomer - tosyldt e diastesreomer 2 - hydrochlorid

Jak je popsdno pro stupen 4 v pPikladu 3 ,

i “snoxyacetylovd skupiny, pPi kterém

se vycndzi ze 3,03 g /6 mmol/ 1-/2,2-diaethylpropio-
nyloxy/-ethylesteru Xyselin 3-methoxymethyl-"7-fenoxy-

acetamido-3-cefem-4-karboxylové /diastereomer 1 : dia-

srovede se cd3tépen

stereomer 2 = 32 : 43/ . Uysudeni organickd fdze se zz-
nusti ne objem 1C ml, pPidemZ pPi ochlezeni na teplotu
¢ °c vypadne diastersomer 2 jako hydrochlorid a odsa-
je se /vyt3¥ek : 75% mz = 31 7/ . .latedny rozicok se
smis?i s 1,13 £ /5,% mmol/ nonoaydrdtu xyseliny o-to-
luensulfonov? v 5 ml ethylesteru kryseliny octové, racez
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ge vysrdZend 80l kyseliny p-toluensulfonové odsaje, pro-
myje se malym mnoZstvim ethylacetdtu a ve vakuu se vysu-
81 pomoci oxidu fosforeéniho.

Vitdiek : 567 mg /22 G/ .

2T

Obsah diastereomeru 1 Je podle {7LC nad
97 % /4PLC : LiChrospher 100 R

hodnota toku 1 ml/min , detekce p%i lambda = 254 nm ,
voda/methylalkohol = 52/48 s 0, t

tenéni Zagy : diastereomer 1 : 12,1 min , diastereomer 2 :

11,8 min / .

-
J L
a

?¥evedeni mezistupnd na konelny produkt by-
lo jiZ popsdno v pFedchdzejicich pFilkladech provedeni

P %Ik lad 5

1-/2,2=-dimethylpropionyloxy/-ethylester kyselin Teami-
no-3-methoxymethyl-3-cefem-4-karboxylové, diastereomer
2-p-toluensulfondt

Suspense 4,98 g /20 mmol/ Xkyseliny 7-ami-
no=3=-1ethoxymethyl-3~cefen-4=-icarboxvlovs ve 2CC ml bez-
vodého methylenchloridu se p®i teplotd O °C smisi se
3,12 m1 /21 mmol/ D3U . X leshce zakalenému, Zlutému
roztoku se pridd 43¢ g /24 amol/ l-bromethylesteru
kyseliny 2,2-dimethyloropionové a reakdni smés se potom
michd po dobu 3 hodin pPi teplotd mistnosti. Reakdnl
roztok se potom vliije do smdsi 600 ml nasyceného rozto-
ku hydrogenuhliditanu sodného a 200 .. metaylenchloridu.
Organickd fdze se potom promvje nasycenym roztoxem chlo-

< ’ s &)

ridu sodndho, vysudi se pcmoci bezvodsho siranu sodného

a ve vakuu se odna

»

«
v
»

i. S3urovy produkt /%,3 g/ se roz-



ousti v 15 ml ethylesteru k
1,% g /1C mmol/ monohydrdtu Zyseliny p-toluensul!
vé v 1C ml ethylesteru kyseliny octové. Vysrifeny pro-
dukt se odsaje, aromyje se diiscpropyletherem a ve vakuu

se vysudi.

: diastereo-

<3
G
' s
-l)(
(D
=y
W)
AN e
U
uq
N
o
ON
~ ¢
~

diastersomer

1
mer 2 = 35 ¢ 15 .

Krystalisaci_ssli z n=propylalkohclu se
W

-

kd Cisty diastareomer 1 , ktery se ddle reaguje jak
D

2%7iklad 6

1-/2,2-dimethylpropionyloxy/-ethylester kyseliny 7-ami-
no-3-methoxymethyl-3-cefem-4-karboxylové,
diastereomer 1 - tosyldt a diastereomer 2 - hydrochlorid

(

Jek je popedno v nf xladé 5 , vyrobi gse ze
4,88 gz /20 mmol/

~-cefem=-4~karvoxylové surovy produxt. Takto ziskand ole-

zyseliny amino-3-methoxyne thyl-3-

joviti kapalina se rozousti ve 20 ml ethylesteru yse-

liny octové a smisi se s Cerstvé pPipravenym roztokem
C,65 ml /9,2 mmol/ acetylchloridu a 1,07 ml /12,4

mmol/ ethylalkoholu v 5 ml ethylesteru kyseliny octové.

Hydrocnlorid, vys*éi ny v ledcvé liazri, se odsajs, promy-

A - rd ~
je se ethylesterem kvseliny octovée a vysui:i.

iiltr4+t se smis? s roztokem 1,75 & /3,2

mmcl/ monohvdridtu Yyseliny o-tcluensulfonove v 3 =l
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ethylesteru k%yseliny octové a vypadld sraienina -ze odsa-
je.
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21 xlad 7
Stupeﬁ 1

1-/2,2=-dimethylpropionyloxy/-ethylester kyseliny 3-me=
thoxymethyl-7-/" /naft-2-yl/-methylidenamino_7-3-cefem-
-4-karboxylové /smds diastereonerd/

Jak je popsdno v prikladu 5 , vyrobl se ze

2,44 g /10 mmol/ kyseliny 7-emino-3-1ethoxyzethyl-3-
~cefem=4=karboxylové surovy ester. Tekto ziskand olejo-
vitd kapalina se rozpusti ve 30 ml bezvedéhno methylen-
chloridu a smisi se s roztokem 1,56 g /1C mmol/ nreaf-
talen=2-~karbaldehydu ve 40 ml toluenu. 2o 3 hodindch
p¥i teplotd mistncsti se reakdni smés zPedl 4C ml
a tHikrdt.se proiyje vidy 30 ml vody. Ziskany roz-
ok se vysu3i pfes bezvody siran hofedénaty a ve vakuu se
zahusti do sucha.

Stupen 2 :
{hromstografické d8leni diastersomer

Surovy »rodukt ze stupnd 1 se chromatogra-
fuje na 350C g silikazelu /oE 7,5/ . £ tomu se ns trau
1 /35 - 7¢ ,un/ suspenduje ve vodé a
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smis?{ se se zPedénym hydroxidem sodnym, eZ zistane hod-

note pE 7,5 konstantni Siliksgel se potom odsaje,
lalkoholem a su3i se pc dobu 13 hodin

o)
promyje se methyla
tenlotéd 110 °¢/2,66 ¥

ethylesteru kyseliny octové

%4
je3ant

ve 1,7 g /33 %/ diastere
/32 %/ diastereomeru 2 .
z methylalkoholu ve formé b
tdnd 110 °c .
Diagtereomer 1 :

I- MR /CDC’B, 270 HMdz/ d

0/053/3/ ; 1,58 /4,
OCHB/ 3 3,57 /s, 24,
0/ 3 5,21 /4, 1H,
6,99 /q, 1H, CH—CHB/
7,88 /mec, 3H, aromat-
3,78 /4, 14, CH=N/ .

“iastereomer 2 :

Toowur /CDCLy, 270 MFz/ : 4
C/CHB/B/‘; 1,58 /4,

oCH,/ 5 3,52 /s, 24,

0520/ i 5,26 /4, 1H,

7,02 /q, 1H, C3-04./

,84 /mc, 3H, aromat-3

Diggtereomsr 1

Pomecci smési toluenu s
/20 + 1/

omeru 1 a potom 1,55 g

a
se eluuje nejpr-
krystalisuje

ezbarvych jenlicek o teploté

elta = 1,22 /s, 94,
34, CH—CHB/ 3,22 /s,
SCHE/ 4,31 /AB-systém, 2H,
g-6/ ; 5,50 /44, 1i, H=7/
i 7,52 /mc, 24, aromet-d/ ;
2/ ; 2,03 /mc, 34, aromat-I

LJ.,

ay
y Sty

2 /s, 3H,

A3-3vstém, 2%,
d, 15, Z=7/ ;
25, aromat-H/ ;

343, aromat-

S+3peni Schiffovych basi na isté diastereo-

mery 1=-/2,2-dimethyloropio
7=amino-3=-nathoxynethyl-3=c

oci

pom

nyloxy-etaylesteru kyseliny

efem—4-{arsoxylove se provadi

ijirerd T-8inidla analcgicky jako je »Pedepséno

-e
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v literature /viz nap¥iklad Kamachi a kol., The Jour-
nal of Antibiotics ZTLI /11//1988/, 1602-13515/ .
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? CONH

N=0C(CgHy) s CH,O0CH,
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0 (111,
C°zc“°ﬁ°(c“s)s .

0
CHS <

\
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Do se
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délenych diastereomar?
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7. Krystalické kyselé adiéni soli obou diastereomeru

1-/2,2-dimethoxypropionyloxy/-ethylesteri kyseliny 3-cefem-
-4-karboxylové obecného vzorce

II podle naroku 1 azZ 3
jako prostfedky pro potirdni bakteridlnich infekci.
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