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Zpiisob vyroby derivati 73-(p-hydroxyfenylmalonamido)-3-
(54) -subst.thiomethyl-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylovych

kyselin
1 2
Vyndlez se tykd zpisobu vyroby l-oxade- methyl-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylovych
thiacefalosporinfi, jmenovité derivati 7g-(p- kyselin obecného vzorce I

-hydroxyfenylmalonamido )-3-subst.thio-
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ve kterém teru, a jejich farmaceuticky upotiebitelnych
COB1 a COB2 nezgvisle na sob& znamenaji soli s bazemi.
vZdy karboxylovou skupinu, pop¥Fipadé chra- V souhlase s vyndlezem se sloufeniny
nénou ve formé& esteru, napiiklad fenyles- shora uvedeného obecného vzorce I a jejich
teru, xylylesteru, indanylesteru, fenacyles- farmaceuticky upotfebitelné soli vyrdbéji
teru, acetoxymethylesteru nebo {ftalidyles- tak, Ze se ze slouceniny obecného vzorce II
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N, CHZSJ\
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ve kterém

Ar‘ znamend chrdnénou p-hydroxyfenylo-
vou skupinu a

COB! a COB? maji shora uvedeny vyznam,
odstépi chranici skupina ve zbytku Ar‘ a
ziskand sloufenina obecného vzorce I se po-
piipad& prevede plsobenim bdze na svoiji
farmaceuticky upotfebitelnou stl.

Analogy cefalcsporinu obsahujici v jadre
misto siry atom kysliku jsou jiZ popsany v
Journal of Heterocyclic Chemistry, sv. 5,
str. 779 {1968) (]J. C. Sheehan a M. Dadic]),
v DGS €. 2219601 (1972), v Canadian Jour-
nal of Chemistry, sv. 52, str. 3996 (1974)
(Saul Wolfe a spol.j, a v Journal of Ameri-
can Chemical Society, sv. 96, str. 7582 (1974)
[B. G. Christensen a spol.).

V souhlase s vyndlezem se piipravujl riiz-
né 1l-oxadethiacefalosporiny twzce pifibuzné
zndmym (1-thia)cefalosporinim. Na rozdil
od tdaja, které publikovali B. G. Christen-
sen a spol.,, jejichZ racemické 1-oxacefalo-
sporiny vykazovaly zhruba jen asi polovic-
ni 1céinnost (1-thia)cefalosporind, jsou op-
ticky aktivni produkty vyrobené zplisobem
podle vyndlezu cca ¢tyfikrdt aZ osmkrat an-
tibakteridlné G¢inné&jsi neZz odpovidajici (1-
-thia)cefalosporiny. g-Laktamovy kruh 1-oxa-
cefalosporintti je v8ak méné stdly (pro po-
uzitl v klinickych lé¢ivech) neZ odpovidaji-
ci kruh (1-thia)cefalosporin(.

SloucCeniny obecného vzorce I, vybrané
z opticky aktivnich latek pFipravenych v
ramci tohoto vynédlezu, nemaji shora uvede-
ny nedostatek 1-oxadethiacefalosporinfl. D4-
le pak se sloudeniny obecného vzorce I vy-
znaduji nasledujicimi vlastnostmi:

1) vy38i antibakteridini tdinnosti proti
gramnegativnim organismim,

2) vyS8SI stabilitou g-laktamového kruhu,

3} uZ8im rozmezim hodnot minimdlnich
inhibiénich koncentraci ve vztahu k bakte-
riim produkujicim a neprodukujicim g-lak-
taméazu,

4) menSi zdvislosti na velikosti inokula,

5) vy$Si ncinnosti proti bakteriim rezis-
tentnim na uréité jiné cefalosporiny (napfi-
klad Enterobacteria, Serratia, indolpozitiv-
ni Proteus),

6) vysS8im baktericidnim charakterem a

7} vyssi hladinou v krvi.

Kromé toho se slougeniny obecného vzor-
ce I vyznacuji jesté t8mito vyhodnymi vlast-
nostmi:

a) SirS§im spektrem antibakteridlni Géinnos-
ti (naptiklad 3,6 y/ml nebo vice proti Pseu-
domonas sp. a anaerobnim bakteriim, jako
je Bacteroides fragilis],

b} vyssi udinnosti proti organismiim pro-
dukujicim g-laktamdazu,

¢) vy$Si stabilitou v krvi a

d) niZ8i vazbou na krevni bilkoviny.

Seskupeni COB! a COB? mohou pFedstavo-
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vat karboxylové nebo chrdnéné karboxylo-
vé skupiny b&Zné v chemii penicilind a ce-
falosporint, cbsahujici obvykle do 15 atomi
uhliku. Jednctlivé karboxylové skupiny v
molekule mohou hyt chrdnény stejnymi ne-
bo rozdilnymi chrénicimi skupinami. Chra-
nici skupiny se obvykle odSt&puji za vzniku
volnych karboxylovych Kyselin nebo jejich
soli, takZe struktura chranicich skupin kar-
hoxylovych funkcl se miéZe ménit v Siro-
kych mezich, aniZz by se vymykala z rdmce
vyndlezu. Jinymi slovy Fedeno nemaji struk-
tury chrédnicich skupin karboxylcvych funk-
¢l Zadny jiny specificky vyznam a poslani
neZz umoZnit chrdnéni karboxylovych funk-
ci, odstépeni chranicich skupin a popfipadé
tvorbu soli. Vyhodnymi chrénicimi skupina-
mi jsou esterova seskupeni.

Jako konkrétni piiklady vySe zminénych
chranicich skupin lze tedy wuvést estery,
vietné popiipadé substituovanych alkyles-
terfi, napfiklad terc.butylesteru, monohyd-
rexy-terc.butylesteru  nebo  2,2,2-trichlor-
ethylesteru, acyloxymethylester®i, aralkyles-
terli, napifiklad benzylesteru, p-tolylmethyl-
esteru, p-nitrobenzylesteru, p-methoxyben-
zylesteru, ftalidylesteru, difenylmethyleste-
ru, tritylesteru a fenacylesteru, kovovych es-
teri, napfiklad trimethylsilylesteru, dime-
thylmethoxysilylesteru, trimethylstannyleste-
ru, a dalSich snadno odStépitelnych alifatic-
kych ester(i, a ddle aromatickych estert, na-
priklad fenylesteru, tolylesteru, 3,4-dime-
thylfenylesteru a 5-indanylesteru.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt
rovnéZz ve fcrmé farmaceuticky upotiebitel-
nych soli, véetné soli s alkalickymi kovy,
naptriklad soli sodnych a draselnych, soli s
kovy alkalickych zemin, napiiklad soli ho-
Fednatych, vdpenatych a acyloxyvapenatych,
a soli s organickymi bdzemi, napf¥iklad soli
s prokainem, triethylaminem a dicyklohexyl-
aminem. Jednotlivé karboxylové skupiny v
molekule mohou byt volné nebo ve formé
soli nebo mohou hyt chrédnény stejnymi &i
rozdilnymi skupinami.

Seskupeni COB! a COB? mohou pfedsta-
vavat s vyhodou velnég karboxylové skupiny
nebo jejich farmaceuticky upotfebitelné so-
li. Dalsimi vyhodnymi zbytky ve vyznamu
seskupeni COB! jsou 5-indanylexykarbonylo-
vd, fenoxykarbonylovd nebo dimethylfenoxy-
karbonylovéa skupina.

Neékteré chréanici skupiny karboxylovych
funkci jsou vSak uZiteéné pro zménu charak-
teru produktd jako 1é¢iv. V takovychto p¥i-
padech mohou byt takovymi chréanicimi sku-
pinami specifické zndmé skupiny b&Zné& po-
uZivané u 1&¢iv v daném oboru. Mezi tyto
skupiny ndleZeji nésledujici farmaceuticky
upotiebitelné skupiny:

ftalidylesterova,
acyloxymethylesterovd,
indanylesterova,
fenylesterova,
tolylesterova,
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dimethylfenylesterovd a
ethoxykarbonylmethylesterovd skupina.

K aplikaci v humdnni nebo veterinidrni me-
dicin& se sloudeniny obecného vzorce I ob-
" vykle uZivaji ve formé -soli. Nejvyhodn&jsi-
mi solemi jsou soli sodné nebo draselné, ne-
bo soli s uréitymi organickymi bdzemi. Tyto
soli se vybiraji s pfihlédnutim k jejich bez-
pednosti, rozpustnosti, stabilit® a pod.

Sloudeniny obecného vzorce I, které ob-
sahuji v poloze 7 p-hydroxyfenylmalonami-
doskupinu, jsou tcéinnymi antibakteridlnimi
ginidly, méné deaktivovanymi v Zivém orga-
nismu (v désledku své niZ§i vazby na bilko-
viny a své vy$8i hladiny v krvi) neZ odpovi-
dajici nesubstituované arylmalonamidoderi-
vaty. Tyto latky se vyznaduji rovnéZ velmi
zvy$enou UGcinnosti proti kmen@m Pseudo-
monas, véetnd prislusnych kment rezistent-
nich na karbenicilin.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou velmi
silnymi antibakteridlnimi ¢inidly proti gram-
negativnim organismdm a jejich ac¢inek je
spojen s malym poklesem G¢innosti pii- vétsi
velikosti inokula.

Tabulka A

Antibakteridlni Gé¢innost sloucenin podle
/kg)

o .z s

Vysledky testl tidinnosti reprezentativnich
sloudenin podle vyndlezu jsou uvedeny v né-
sledujici tabulce A. V dalSi tabulce B jsou
pak uvedeny vysledky dosaZené pFi analo-
gickych testech se srovndvacimi, dzce pii-
buznymi latkami.

Testy in vitro se provddé€jl za pouZiti né-
sledujicich mikroorganismi:

(1) =Escherichia coli JC-2
(2} =Enterobacter cloacae 233
(3).=Proteus vulgaris CN-329

(velikost inokula 108, pro estery pfiddvano
5 % koiiské krve). Hodnoty antibakteridlni
Géinnosti jsou v tomto pifipadé uddvéany v
ug/ml.

Testy in vivo se provadéji na mySich (in-
traperitonedlni podani), za pouZitl nédsledu-
jicich mikroorganismi:

(4)=Pseudomonas aeruginosa PS-24
{5) =Escherichia coli EC-14

Hodnoty antibakteridlni a¢innosti se v tom-
to p¥ipadé uddvaji v mg/kg.

vyndlezu in vitro (ug/ml) a in vivo (mg/

QCHa
HO—@—CHCONH e N—N
Loos” I A »
. COO O/ ‘ P, CHzS | ri)/
COOH CcH
3
Testované Uginnost
1atka in vitro in vivo.
B (1) (2) (3) (4) {5)
—H 0,2 0,2 0,4 9,1 0,13
0,2 0,4 0,8 — 0,38
—CH2C0O0CHs3 0,2 0,4 0,4 — 0,39
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Tabulka B
Antibakteridlni Wéinnost srovndvacich sloudenin in vitro (ug/ml)
Uginna latka Uginnost in vitro
(1) (2] (3)
Q__CHCONH
| >100 >100 >100
[0) CHag,
COOH
I g |l
CH2.CONH I—ﬁ 6,25 >100 >100
o Njf\c:ﬁ:zooccf-:3
COOH
g
N CH,CON S N—~N
SR )::v( § J\ 1,56 ~100 ~100
0 7 CHZS/ S CHy
COOH
@—]CHCONH
N—™N
o IR
7N CH SN 0,2 >100 >100
0
COOH CI:H3
ll s I|
CHZCONH
,__L _ 12,5 >100 >100
z CHZOOC C H3
COOH
=y
N\/NCH;ZS.'ONH ~
3,2 ~100 >100

SlouCeniny obecného vzorce I jsou tedy
novymi ldtkami s vysokou antibakteridini
Gcinnosti, a jsou pouZitelné jako léciva v
huménni a veterindrni medicing, a jako de-
sinfekéni ¢inidla. Tak napfiklad se tyto l4t-
ky uCeln& podavaji lidem nebo zvifatim o-
ralné ¢i parenterdln& v denni ddvce pohy-
bujici se naptiklad od 0,05 do 50 mg na ki-
logram télesné hmotnosti.

SloucCeniny obecného vzorce I se obvyk-
le dodavaji v ampulich obsahujicich sterili-
zované mikrokrystaly nebo lyofilizdt, a ap-
likuji se ve formé& roztokd pFipravovanych
pfed pouZitim. Déle je moZno udinné mno%-

— i
V“N%\CHZ,S /ll\s LHs
O0OH

stvi slouceniny podle vyndlezu Ggéelnd apli-
kovat ordlné nebo parenterdlng spolu s far-
maceuticky upotfebitelnymi nosi¢i, prisa-
dami, fedidly nebo stabilizdatory ve formé&
farmaceutickych prostfedkii, napriklad am-
puli, injekci, masti, roztokil, tablet, praski
a kapsli. Tyto prostfedky mochou byt v jed-
notkové ddvkovaci formé&. K parenterdlni ap-
likaci se pouZivaji prevaZnd vy$e zmin&né
soli, vEetn& soli s alkalickymi kovy. K oral-
nimu podédni jsou rovn&Z vhodné acyloxy-
methyl-, indanyl-, fenyl-, ftalidyl- a podobné
estery. Slouceniny obecného vzorce I mohou
rovneZz slouZit jako meziprodukty pro p¥i-
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pravu jinych uZiteénych sloudenin, at uZ
spadajicich nebo nespadajicich do rozsahu
obecného vzorce I.

Chrdné&nd p-hydroxyfenylovd skupina ve
vyznamu symbolu Ar‘ ve vychozich latkdch
obecného vzorce II obsahuje jako chrénici
skupinu p¥isluSnou snadno od$tépitelnou
skupinu. Jako reprezentativni chréanici sku-
piny lze uvést skupiny tvofici estery [vetné
e-halogenalkanoylovych zbytki s 1 aZ 6
atomy uhliku (napriklad trifluoracetylova
nebo trichloracetylovd skupina), alkanoylo-
vych zbytkli s 1 aZ 6 atomy uhliku {napfi-
klad acetylovd nebo formylovd skupina), a-
cylovych zbytkd g-ketoxykarboxylovych ky-
selin se 4 aZ 8 atomy uhliku [napiiklad ace-
toacetylovd skupina), alkoxykarbonylovych
zbytkd se 2 aZ 12 atomy uhliku (napi¥iklad

terc.butoxykarbonylovd,
cyklopropylmethoxykarbonylova,
norbornyloxykarbonylové nebo
2,2,2-trichlorethoxykarbonylovd skupina},

aralkoxykarbonylovych zbytkd s 8 az 15 a-
tomy uhliku (naptiklad

benzyloxykarbonylova,
p-methoxybenzyloxykarbonylova,
p-methylbenzyloxykarbonylové nebo
difenylmethoxykarbonylovad skupina)

a4 podobnych acylovych zbytkd], a skupiny
tvorici ethery [v&etn& alkylovych zbytkdl s
1 aZ 6 atomy uhliku (napfiklad skupina

methylovd,

terc.butylovi,
cyklopropylmethylova,
isohornylov4,
tetrahydropyranylovd nebo
methoxymethylova),

aralkylovych zbytk@ (napiiklad skupina

benzylova,
p-methoxybenzylov4,
p-methylbenzylova,
p-nitrobenzylovd,
difenylmethylovd nebo
tritylova)

a podobnych zbytki].

Priprava vychozich latek obecn3ho vzor-
ce II je popsédna v naSem souvisejicim ¢esko-
slovenském patentnim spisu ¢. 199669 a i-
lustrovdna niZe v prikladech provedeni.

V souhlase s vyndlezem se chrdnici sku-
piny odS$t&puji napi¥iklad nékterym z néasle-
dujicich postupi:

1) St&penim acylovanych derivdtd nebo
etherdl kyselinou [napfiklad mineralni kyse-
linou, Lewisovou kyselinou, silnou karboxy-
lovou kyselinou nebo sulfoncvou kyselinou]
nebo bézi (napfiklad uhli¢itanem sodnym &i
draselnym, hydroxidem sodnym ¢i drasel-
nym nebo organickou bAzi) pfi teplot& mist-
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nosti nebo pri zvySené teplotd, popiipadsd v
pfitomnosti ¢inidla vazajictho kationty, ne-
bo

2} hydrogenaci p-nitrobenzyloxykarbonyl-
derivatl nebo benzyloxykarbonylderivatd,
provadénou obvyklym. zplisobem vodikem v
pFitomnosti platiny nebo paladia.

Ziskané sloudeniny cobecného vzorce 1 je
moZno obvyklym zplisobem pFevadét na so-
li, nebo je moZno v nich pFitomné chranici
skupiny karboxylovych skupin odStépovat
za vzniku volnych karboxylovych skupin, po-
pripadé pFitcmné volné karboxylovd skupi-
ny modifikovat zavddénim chrénicich sku-
pin nebo substituentd.

Tak napftiklad je-1i karboxylova skupina v
poloze 4 nebo karboxylovd skupina v po-
strannim fet&zci v poloze 7 chrdnéna, je
moZno piislusné chranici skupiny od3tépo-
vat b&Znym zplscbem za vzniku Zddanych
sloudenin obecného vzorce I. Toto odSté-
povani chranicich skupin je moZno provadét
napiiklad nékterym z ndsledujicich postupi:

1) vysoce reaktivni estery, amidy a an-
hydridy 1ze snadno hydrolyzovat plsobenim
kyseliny nebo zdsady;

2) 2-halogenethyl-, benzyl-, methylben-
zyl-, nitrcbenzyl- a diarylmethylestery lze
Etépit mirnou redukci, napriklad cinem, zin-
kem nebo solemi dvojmocného chromu v pFi-
tomnosti kyselin, dithioniitanem sodnym
nebo katalytickou hydrogenaci vodikem v
pritomnosti katalyzatoru, jako platiny, pa-
ladia nebo niklu;

3) benzyl-, methoxybenzyl-, p-methylben-
zyl-, dimethoxybenzyl-, terc.alkyl-, trityl-, di-
arylmethyl- a cyklopropylmethylestery Ilze
§tépit plisobenim kyselin nebo solvolyticky
(nap¥iklad pihisobenim minerdlnich kyselin,
jako kyseliny chlorovodikové, Lewisovych
kyselin, napfiklad chloridu hlinitého, sulfo-
novych Kkyselin, jako p-toluensulfonové kyse-
liny nebo silné& kyselych karboxylovych ky-

- selin, nap¥iklad trifluoroctové kyseliny nebo

kyseliny mravenéi); .

4) fenacyl-, ethinyl-, p-hydroxy-4,5-di-terc.-
butylbenzylestery lze 3tépit ptsobenim ba-
ze [napFiklad thiofenoxidfi alkalickych ko-
v, anorganickych bazi nebo z4sadityjch so-
1i]), a pod. ,

Jak jiZ bylo Fedeno vyse, je moZno slouce-
niny obecného vzorce I, obsahujici jednu ne-
bo n&kolik volnjch karboxylovych skupin,
pfevaddt na odpovidajici derivaty na karbo-
xylové skuping zavddénim chrénicich sku-
pin nebo substituentdt o scb& zndmym zpd-
sobem, jako napiiklad pro pfipravu esterfi
plsobenim odpovidajicich alkoholll spolu s
obvyklymi kondenza&nimi ¢inidly, diazoslou-
genin, halogenmravengdantt a pod., pro pii-
pravu soli pak piisobenim hydroxidd alka-
lickych kovil, uhligitant alkalickych kovi
nebo soli alkanovych kyselin s alkalickymi
kovy, nebo plisobenim organickych bazi ne-
bo za pouZiti iontoménidd.

Vynalez ilustruji nédsledujici p¥iklady pro-



199670

11

vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje. Vysledky elementéar-
nich analyz a fyzikdlni konstanty produktd
ve viech téchto pfikladech nejsou nikde v
rozporu s uvadénou strukturou. Produkty v
téchto prikladech obvykle obsahuji praktic-
ky stejnd mnoZstvi isomerdt na asymetric-
kém uhliku v poloze « amidického postran-
niho retdzce. Oba tyto isomery spadaji do
rozsahu vynélezu a v pfipadé potfeby je lze
oddg&lit chromatograficky nebo jinym bé&z-
nym zplsobem. Ndazvoslovi sloudenin je v
souladu s nazvoslovim popsanym ve zvefej-
néné japonské prihlaSce vyndlezu & 49—
—133 594,

Priklad 1

K roztoku 193 mg «-difenylmethoxykarbo-
nyl-p-(p-methoxybenzyl)oxyfenyloctové ky-
seliny ve 2 ml methylenchloridu se p#i 0°C
pridd 0,0416 ml triethylaminu a 0,0256 ml
chloridu kyseliny $tavelové, smés se 30 mi-
nut micha a vysledny roztok se pfi teplot&
0°C pfida k roztoku 101,7 mg difenylmethyl-
-78-amino-7«-methoxy-3- (1-methyltetra-
zol-5-yl)thicmethyl-1-oxadethia-3-cefem
-4-karboxylatu a 0,024 ml pyridinu ve 4 ml
methylenchloridu. Po tficetiminutovém mi-
chdni pri teploté 0 °C se smés ziedi ethylace-
tatem, promyje se vodou a po vysuSeni si-
ranem sodnym se zahusti. Zbytek se chro-
matografuje na 20 g silikagelu obsahujici-
ho 10 % vody, za pouZiti smé&si benzenu a
ethylacetdtu (4:1) jako eludniho d¢inidla.
Ziska se 190,7 mg (vytdZek 98 %) difenyl-
methyl-78-[ «-p- (p-methoxybenzyl Joxyfe-
nyl-e¢-difenylmethoxykarbonylacetamido]-
-7e-methoxy-3- (1-methyltetrazol-5-yl)thio-
methyl-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylatu
ve formé& bezbarvé pény.

IC:
CHCl3
max

3420, 3325, 1792, 1730, 1700 (rameno)
cm™;

NMR:  § cools

(3,38 singlet--3,40 singlet) 3H,
3,70 singlet 3H,
3,77 singlet 3H,
4,20 singlet 2H,
4,47 singlet 2H,
4,68 singlet 1H,
4,95 singlet 2H,
5,00 singlet 1H.

Priklad 2

Analogickym postupem jako v piikladu 1
se na 800 mg difenylmethyl-78-amino-7e-
-methoxy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiome-
thyl-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylatu pfiso-

12

bi e-p-(p-methoxybenzyl)oxyfenyl-a-p-me-
thoxybenzyloxykarbonylacetylchloridem pfi-
pravenym ze 1370 mg odpovidajici volné ky-
seliny a chloridu kyseliny Stavelové v pii-
tomnosti 190 mg pyridinu a 0,33 ml triethyl-
aminu ve 42 ml methylenchloridu, za vzniku
1,45 g (téméf kvantitativni vytéZek) difenyl-
methyl-7§-[e-p- (p-methoxybenzyl Joxyfe-
nyl-e-p-methoxybenzyloxykarbonylacetami-
do]-7e-methoxy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)-
thiomethyl-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxy-
latu.,

IC:
CHCIs
max

1792, 1725, 1700 (ramenc) cm™';
NMR 6 CDCl3

3,45 singlet 3H/2,

3,48 singlet 3H/2,

3,78 singlet 6H,

3,82 singlet 3H,

4,27 Siroky singlet 2H,
4,57 Siroky singlet 3H,
4,98 singlet 2H,

5,03 singlet 1H,

5,13 singlet 2H,

Priklad 3

K roztoku 376 mg monobenzylesteru ¢-(p-
-benzyloxyfenyl)malonové Kyseliny ve 4 ml
methylenchloridu se za chlazeni ledem p¥ida
105 wul triethylaminu a 65 ul chloridu kyseli-
ny Stavelové. Po patndctiminutovém michéa-
ni za chlazeni ledem se vysledna smés za
chlazeni ledem pridd k roztocku 254 mg di-
fenylmethyl-78-amino-7¢-methoxy-3- (1-me-
thyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxadethia-
-3-cefem-4-karboxyldatu a 60 wl pyridinu v
7 ml methylenchloridu. Po tficetiminutovém
michdni p¥i shora uvedené teploté se smés
vylije do ethylacetdtu, promyje se 2 N Kyse-
linou chlorovodikovou, vodou, 5% vodnym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného a
znovu vodow vysu$i se siranem hoie¢na-
tym a odpaii se. Odparek se chromatografu-
je na 20 g silikagelu obsahujicthe 10 % vo-
dy, za pouZiti smési benzenu a ethylacetdtu
(10:1) jako eluéniho dinidla. Ziskd se 390
miligramid difenylmethyl-78-[«-p-(benzyl-
oxyfenyl)-e-benzyloxykarbonylacetamido |-
-7e-methoxy-3-( 1-methyltetrazol-5-yl)-thio-
methyl-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylatu ve
formé& bezbarvého pénovitého produktu.

NMR: & ooos

3,38 singlet 3H,
3,62 singlet 3H,
4,13 singlet 2H,
4,45 singlet 2H,
4,56 singlet 1H,
4,96 singlet 3H,
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5,09 singlet 2H,
6,82 dublet (9 Hz) 2H,
6,84 singlet 1H;

1C:
CHCl3
max

3411, 3326, 1789, 1722, 1700 (rameno) cm™’;

[a]p® —72,042° (¢=0,533, chloroform).

Priklad 4

K roztoku 170 mg difenylmethyl-78-[e-p-
-(p-methoxybenzyl)oxyfenyl-¢-difenylme-
thoxykarbonylacetamido]-7«-methoxy-3-
-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxade-
thia-3-cefem-4-karboxylatu ve 3,5 ml methy-
lenchloridu se pii teploté 0°C pfidd 0,35 ml
anisolu a 0,35 ml kyseliny trifluoroctové,
smés se 45 minut miché pti teploté 0 °C, na-
geZ se rozpou$tédlo odpaii. Odparek poskyt-
ne po trituraci s etherem 91 mg (téméf kvan-
titativni vyt&Zek) 7g-(a-p-hydroxyfenyl-c-
-karboxyacetamido)-7e-methoxy-3-(1-me-
thyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxadethia-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny ve formé bez-
barvého prasku. Produkt taje za rozkladu pii
125 aZ 132 °C.

Prfiklad 5

Analogickym postupem jako v piikladu 4
se na 1,45 g difenylmethyl-78-[«-p-(p-metho-
xybenzyl}oxyfenyl-e-p-methoxybenzyloxy-
karbonylacetamido ]-7«¢-methoxy-3-(1-me-
thyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxadethia-3-
cefem-4-karboxyldtu v 8 ml methylenchlori-*
du piisobi pii teploté 0°C po dobu 40 minut
4 ml anisolu a 4 ml trifluoroctové kyseliny.
V kvantitativnim vyté€Zku se ziskd 78-(a-p-
-hydroxyfenyl-e¢-karboxyacetamido)-7«-me-
thoxy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-
-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylova Kkyselina
tajici za rozkladu p¥i 125 aZ 132 °C.

Priklad 6

K roztoku 100 mg difenylmethyl-78-[«-(p-
-benzyloxyfenyl)-a-benzyloxykarbonylacet-
amido]-7«-methoxy-3- (1-methyltetrazol-5-
-yl)thiomethyl-1-oxadethia-3-cefem-4-Kar-
boxyldtu ve 2 ml methylenchloridu se za
chlazeni ledem p¥id4 0,2 ml anisolu a roztok
250 mg chloridu hlinitého v 1,2 ml nitrome-
thanu. Po dvouhodinovém michéni za chla-
zeni ledem a jednohodinovém michdni pfi
teplot® mistnosti se reak&ni smés vylije do
smési ethylacetdtu a methanolu (5:1), pro-
myje se 2 N kyselinou chlorovodikovou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, vy-
sudl se siranem sodnym a zahusti se. Zbytek
se promyje etherem, ¢imZ se ziskd surova
78-(e-p-hydroxyfenyl-e-kKarboxyacetamido)-
-7q-methoxy-3-( 1-methyltetrazol-5-yl)thio-

14
methyl-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylova
kyselina.

1C:
KBr

v max

1780, 1719, 1632 cm™%,

Priklad 7

1) K roztoku 1,20 g difenylmethyl-78-[ -
-p-(p-methoxybenzyl)oxyfenyl-¢-p-metho-
xybenzyloxykarbonylacetamido]-7«-metho-
xy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-
-oxadethia-3-cefem-4-karboxylatu ve 24 ml
methylenchloridu se pri teploté 0°C pod du-
sikem prida 2,4 ml anisolu a roztok 2,58 g
chloridu hlinitého ve 12 ml nitromethanu.
Po patnéactiminutovém mich&ni pri teploté
0°C se reakéni smés vylije do 100 ml stude-
ného 5% vodného roztoku hydrogenuhli¢i-
tanu sodného a vyloufend sraZenina se od-
filtruje. Filtrdt se promyje dvakrat vidy 100
mililitry methylenchloridu, okyseli se 2 N
kyselinou chlorovodikovou na pH 2,60 a vli-
je se na sloupec 60 m! vyscceporézniho po-
lymeru HP-20. Sloupec se promyje 300 ml
vody a vymyva se methanolem. Eluat se za-
husti pii teplotd mistnosti, zbytek se vyjme
methanolem a vygdefi se aktivnim uhlim. Zis-
ka se 595 mg (vytéZek 88,5 %) 78-(a-p-hyd-
droxyfenyl-a-karbonylacetamido }-7«-metho-
xy-3-(1-methyltetrazol-5-yljthiomethyl-1-
-oxadethia-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny
ve form& pragkovitého produktu rozkladaji-
ciho se pfi teploté 125 aZ 132 °C.

2) TentyZ produkt je moZno ziskat obdob-
nym postupem jako v odstavei 1) v pfipadg,
7e se

a) namisto p-methoxybenzyletheru pouZi-
je benzylether,

b) p-methoxybenzyloxykarbonylova skupi-
na nahradi benzyloxykarbonylovou skupinou

a/nebo

¢) namisto difenylmethylesteru pouZije
benzylester.

Pi¥iklad 8

K roztoku 359 mg 74-(«-p-hydroxyfenyl-
-a-karboxyacetamido)-7«-methoxy-3- [ 1-me-
thyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxadethia-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 7 ml me-
thanolu se pFi teploté mistnosti pridd 1,73
mililitr@ roztoku natrium-2-ethylhexanodtu v
methanolu (2 mol/litr). Po desetiminutovém
michdni se reakéni smés ziedi ethylaceté-
tem, 5 minut se michd, zfiltruje se, pevny
materidl se promyje ethylacetdtem a vysusi
se. Ziskd se 342 mg (vytéZek 88,8 %) dvoj-
sodné soli 78-(«-p-hydroxyfenyl-e-karbo-
xyacetamido)-7¢-methoxy-3- (1-methyltetra-
z0l-5-yl)thiomethyl-1-oxadethia-3-cefem-4-
karboxylové Kyseliny ve formé bezbarvého
prasku tajictho za rozkladu pfi 170 °C.
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1C:
nujol

4 max

1768, 1675, 1608 cm~!;

uv:

CH30H
A’ max

273 nm (¢=11100).
Pfiklad 9

K roztoku 836 mg 7g-[«-p-hydroxyfenyl-
-e¢-karboxyacetamido]-7¢-methoxy-3-(1-
-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxade-
thia-3-cefem-4-karboxylové kyseliny ve smé-
si 15 ml methylenchloridu, 15 ml ethylaceta-
tu a 10 ml methanolu se pridd 950 mg dife-
nyldiazomethanu. Pco tFicetiminutovém mi-
chani pfi teploté mistnosti se reakéni smés
zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se pro-
myje n-hexanem. Produkt se chromatografu-
je na 90 g silikagelu obsahujiciho 10 % vo-
dy. Eluci smési benzenu a ethylacetdtu (1:
: 1) se ziskd 1,270 g (vytdZek 95 %) difenyl-
methyl-78-(«-hydroxyfenyl-e-difenylmetho-
xykarbonylacetamido)-7«-methoxy-3-(1-
-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxadethia-
-3-cefem-4-karboxylatu.

IC:
CHCI3
max

3585, 3315, 1790, 1722, 1700 (rameno)
cm™L

Pfiklad 10

OCH,
N
H
2 # N—N
= & /& ,}\i’
o” CH,S~ N
2 I
coB CHq
oy |
ArCHCONH\u o. Ne—
1 1
|
coB LN e, s AN

16

[Ar=4-p-methoxybenzyloxyfenyl,
COB!=p-methoxybenzyloxykarbonyl,
COBZ=fterc.butoxykarbonyl)

K roztoku 1,722 g 2-(4-p-methoxybenzyl-
oxyfenyl)-2-p-methoxybenzyloxykarbonyl-
octové kyseliny v 10,33 ml dichlormethanu
se prida 0,413 ml (1,5 ekvivalentu) triethyl-
aminu a 0,252 ml (1,5 ekvivalentu) chloridu
kyseliny Stavelové a vyslednd sm&s se 2 ho-
diny miché p¥i teploté 0 aZ 3 °C, ¢imZ se zis-
kd roztok odpovidajiciho chloridu kyseliny.

K tomuto rocztoku chloridu kyseliny se za
udrZovani teploty na 3 aZ 7°C prida roztok
786 mg terc.butyl-78-amino-7e-methoxy-3-(1-
-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-dethia-1-
-oxa-3-cefem-4-karboxyldtu ve 25 ml dichlor-
methanu, obsahujici 239 ul (1,5 ekvivalentu)
pyridinu, reakéni smé&s se 30 minut
michd pri teplotd 3°C, nafeZ se od«
pali ve vakuu. Zbytek se rozpusti ve
smési 150 ml ethylacetdtu, 15 ml 6 N
kyseliny chlorovodikové a 150 ml vody
s ledem, vyslednd smés se protfepe a orga-
nickd vrstva se oddéli. Organicka faze se
promyje vodou s ledem, vodnym roztokem
hydrogenuhliCitanu sodného a znovu vodou,
vysusi se a zahusti se na zbytek o hmotnosti
2,16 g. Tento zbytek poskytne po chromato-
grafickém vydisténi 1,61 g (100% vytéZek)
terc.butylesteru 78-[2-(4-p-methoxyben-
zyloxyfenyl)-2-p-methoxybenzyloxykarbo-
nylacetamido]-7«-methoxy-3-(1-methylte-
trazol-5-yl)thiomethyl-1-oxadethia-3-cefem-
-4-karboxylové Kyseliny. Fyzikilni konstan-
ty tohoto produktu jsou uvedeny v nésleduji-
cl tabulce pod &. 1.

Analogickym postupem se p¥ipravi rovnéZ
dalsi produkt, jehoZ fyzikdlni konstanty jsou
rovn&Z uvedeny v ndsledujici tabulce.

V niZe uvedené tabulce maji jednotlivé
zkratky nésledujici vyznamy:

PMB=/p-methoxybenzyl
Bu=butyl

s=singlet
m=multiplet
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Priklad 11

Stdpeni tetrahydropyranyletherové skupinyny

OCH?, )
Q\ —@-CHCONH\ — N—n Het
r—-N Z , i
COOCH (G, H;Iz\
CHy
HO FHCONH OCH,
1 \
coB '_—IK N—-N
o* CHy s)\ é
COOCH( Csl-g)z Hoy
(1) K roztoku 5,65 g difenylmethylesteru
78-(a-p-tetrahydropyranyloxyfenyl-«-dife- NMR:
nylmethoxykarbonylacetamido }-7«-metho- 5 oo lo
xy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-
-dethia-1-oxa-3-cefem-4-karboxylové Kyseli- 3,56, singlet, 3H,
ny v 50 ml acetonu se p¥i teplot& 0°C pod 3,86, singlet, 3H,
dusikem p¥idd 1,25 ml 6 N kyseliny chloro- 4,28, singlet, 2H,
vodikové, reakéni smés se 25 minut miché 4,58, singlet, 2H,
pTi teplot® mistnosti, pak se zfedi ethylace- 4,83, singlet, 1H,
tem, promyje se vodou a po vysuSeni sira- 5,10, singlet, 1H.
nem sodnym se odpaii. Ziské se 4,37 g krys-
talického difenylmethylesteru 78-(«-p-hyd- 1 /. \
roxyfenyl-e-difenylmethoxykarbonylacet- coB=-C OOCH‘2 OCH‘3
amido)-7x-methoxy-3- (1-methyltetrazol-5- —
-yl}thiomethyl-1-dethia-1-oxa-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny. IC:
(2) Obdobnym zplisobem se dvacetiminu- &l;igl
tovou parcidlni hydrolyzou tetrahydropyra-
nylethervo«vé skupiny_ \% difenylmethylesteru 3380, 3280, 1780, 1752, 1718, 1690 Cm-—-l;
78-(«-p-tetrahydropyranyloxyfenyl-¢-p-me- ’
thoxybenzyloxykarhonylacetamido )-7«-me- NMR:
thoxy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl- , CDsoD
-1-dethia-1-oxa-3-cefem-4-karboxylové kyseli- ppm

ny (970 mg) v 10 ml acetonu plsobenim
0,25 ml 6 N kyseliny chlorovodikové pii tep-
lot& 0 °C zisk& 820 mg krystalického difenyl-
methylesteru 78-(ea-p-hydroxyfenyl-e-p-me-
thoxybenzyloxykarbonylacetamido )-7¢-me-
thoxy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-
-dehia-1-oxa-3-cefem-4-karboxylové  kyseli-
ny.

COB!=—COOCH CsHs)2

3,37, singlet, 3H,
3,70, singlet, 3H,
3,80, singlet, 3H,
413, singlet, 2H,
4,43, singlet, 2H,
5,00, singlet, 1H,
5,03, singlet, 2H.

1C:
nujol
max

3295, 1795, 1768, 1730, 1705, 1677 cm™,;
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Priklad 12
RO ICHCONH OCH, .
COOPMB\U
E—
O/ CHLS Tetr
COOCH (C,Hgly ‘

OCH, |

720\ ! C

—3 HO ICHCONH 0 S

— COOH
o NNF CH, S Tetr
COOH

PBM = p-methoxybenzyl
Tetr =1-methyltetrazol-5-yl
(1) R=triethylsilyl

K roztoku 100 mg difenylmethylesteru 7g-
-(@-p-triethylsilyloxyfenyl-¢-p-methoxyben-
zyloxykarbonylacetamido }-7«¢-methoxy-3-
-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxa-
dethia-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 1
mililitru anisolu se p¥i teploté 0°C prida 1
mililitr trifluoroctové kyseliny, reakéni smés
se 30 minut mich4 pfi teplotd 0°C a pak se
zahusti ve vakuu k suchu. Trituraci zbytku
v petroletheru se ziskd 52,5 mg 78-(e-p-hyd-
roxyfenyl-a-karboxyacetamido)-7a-metho-
xy-3-(1-methyltetrazol-5-yl}thiomethyl-1-
-oxadethia-3-cefem-4-karboxylové kyseliny.

VytéZek &ini 93 %. Produkt byl identifiko-
vén porovndnim s autentickym vzorkem.

QCH,
terc.-C ,,HSO—©—|CHCONH\I 0.

Coo

|
Cl[»Hﬂ te.rc .

(2) R=terc.butyl{dimethyl)silyl

Analogickym postupem jako v odstavci
(1) se 100 mg difenylmethylesteru 78-(a-p-
-terc.butyldimethylsilyloxyfenyl-«-p-metho-
xybenzylcxykarbonylacetamido }-7«-metho-
xy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-
-oxadethia-3-cefem-4-karboxylové Kyseliny v
1 ml anisolu nechd 30 minut reagovat pfi
teploté 0°C s 1 ml trifluoroctové kyseliny a
smds se zpracuje analogickym zpfisobem ja-
ko v odstavci (1). Ziska se 51,4 mg (vyté-
Zek 91 %) produktu identického s produk-
tem ziskanym v predchozim odstavci (1).

Priklad 13

—_—
o=—NFA CH, STetr

COOCHPh,
OCHy
—> Ho—-@—chCONH\;
COOH I
r— -~
o# CHz_STei'r
COOH

Tetr = 1-methyltetrazol-5-yl1
Ph =fenyl

K roztoku 200 mg difenylmethylesteru 7-
-(a-p-terc.butoxyfenyl-a-terc.butoxykarbo-
nylacetamido)-7«¢-methoxy-3-(1-methyltetra-
zol-5-y1)thiomethyl-1-oxadethia-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny ve 2 ml anisolu se
pri teplotd —20°C pfidd 300 mg chloridu
hlinitého, reakdéni smés se 1 hodinu miché&
pii teplot& 0°C, pak se zFfedi 4 ml ethylace-

tdtu, 15 minut se mich4, nadeZ se okyseli
roztokem 0,2 ml 6 N kyseliny chlorovodiko-
vé ve 2 ml vody. Odd&lena organickd vrstva
se promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného a extrahuje se 5% roztokem hydro-
genuhliditanu sodného. Extrakt se okyseli
zieddnou kyselinou chlorovodikovou na pH
1,5 a extrahuje se ethylacetdtem. Organicka
vrstva se promyje nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi se siranem hofecna-
tym a zahusti se. Ziskd se 98 mg (vytéZek
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75 %) 78-(a-p-hydroxyfenyl-a-karboxy-
acetamido)-7e¢-methoxy-3- (1-methyltetra-
zol-5-yljthiomethyl-1-oxadethia-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny ideniické s autentic-
kym vzorkem pfipravenym postupem podle
pfedchoziho prikladu.

Priklad 14

K roztoku 1,0 g 78-(e-p-hydroxyfenyl-u-
-karboxyacetamido)-7«-methoxy-3-(1-me-
thyltetrazol-5-yl)thiomethyl-1-oxadethia-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 6 ml N,N-
-dimethylformamidu se za michani a chlaze-
ni ledem pridd 832 mg ftalidylbromidu, re-
akéni smés se 1 hodinu michd p#i teplotd
mistnosti, a pak se vylije do smési ethylace-
tdtu a vodného roztoku hydrogenuhligitanu
sodného. Organickd vrstva se odd&li, promy-
je se vodou a roztokem chloridu sodného,
vysudi se siranem hofefnatym a zahusti se.
Zbytek o hmotnosti 1,39 g se chromatogra-
fuje na 42 g silikagelu s obsahem 10 % vody,
za pouZiti smési benzenu a ethylacetdtu (1:
: 1) jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 1,06 g
praskového produktu (I, COBl=COB?2="ftali-
dyloxykarbonyl)obsahujictho 282 mg isome-
ru A (méné poldrni frakce) a 164 mg isome-
ru B {polarné&jsi frakce), liSicich se konfigu-
raci postranniho Fetézce. Tyto isomery je
moZno izolovat preparativni chromatografii
na tenké vrstvé silikagelu za pouZiti ethyl-
acetatu jako rozpous$tédlového systému.
(isomer A)

NMR:

6 CD3COCDs

(3,20 singlet-}-3,23 singlet) 3H,
3,37, singlet, 3H,

4,40, Siroky singlet, 2H,

4,63, 8iroky singlet, 2H,

5,05, Siroky singlet, 2H,
6,8—8,0, multiplet.

IC:
nujol
max

1790, 1750 (rameno), 1700 cm.

(isomer B)
NMR 8 CD3C0CDs3

3,17, 8iroky singlet, 3H,
4,00, singlet, 3H,
4,20—4,65, multiplet, 4H,
5,03, Siroky singlet, 1H,
6,7—8,4, multiplet.

IC:
nujol
max

1790, 1750 (rameno]), 1700 cm-1.
P¥iklad 15

(1) K roztoku 550 mg 78-(«-p-hydroxyfe-
nyl-e¢-karboxyacetamido )-7¢-methoxy-3-
-(1-methyltetrazol-5-yl) thiomethyl-1-oxa-

22

dethia-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v N,N-
-dimethylformamidu (3 ml) se za michdni a
chlazeni ledem pridd 0,2 ml acetoxymethyl-
bromidu, smés se 30 minut michéd p¥i teplotd
mistnosti, pak se zFedi ethylacetatem, po-
stupné se promyje zrFed&nou kyselinou chlo-
rovodikovou, vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného, vodou a roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi se siranem hofe&natym
a zahustl se za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na 25 g silikagelu s obsa-
hem 10 % vody, za pouZiti sm&si benzenu a
ethylacetdtu (1:1) jako eluéniho rozpou-
Stédla. Ziskd se 285 mg pré$kového acetoxy-
methylesteru 78-(e-p-hydroxyfenyl-e¢-ace-
toxymethoxykarbonylacetamido)-7e-me-
thoxy-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-
-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny
(I, COB1="COB2=acetoxymethoxykarbonyl).

NMR: 6 CD3COCD3

(2,05 singlet-}-3,32 singlet+3,47 singlet)
3H,

(3,97 singlet-}-3,98 singlet) 3H,

4,33, Sircky singlet, 2H,

4,62 AB-kvartet,

4,83, siroky singlet, 1H,

5,03, singlet, 1H,

4,07, singlet, 2H,

4,23, AB-kvartet (7 Hz},

7,03, A2B2, 4H.

IC:
nujol
max

1790 (rameno), 1760, 1690 cm~1.

(2) Z alkalickych promyvacich kapalin se
ziskd malé mnoZstvi monoacetoxymethyles-
teru (v postrannim PFet&zci), na ktery se pi-
sobi difenyldiazomethanem za vzniku dife-
nylmethylesteru 78-(«-p-hydroxyfenyl-e-
-acetoxymethoxykarbonylacetamido)-7e-
-methoxy-3-(1-methyltetrazol-5-yl) thiome-
thyl-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylové kyse-
liny.

NMR: 6 opcks

2,00, singlet, 3H,

3,47, singlet, 3H,

(3,73 singlet-}-3,77 singlet) 3H,
4,17, singlet, 2H,

4,47, Siroky singlet, 2H,

4,53, Siroky singlet, 1H,

5,00, singlet, 1H,

5,73, singlet, 2H,

6,5—7,0, multiplet.

IC:

CHCIs
max

1790, 1730, 1705 (rameno) cm™..
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby derivati 7g8-(p-hydroxyfe-

nylmalonamido)-3-subst.thiomethyl-1-oxa-

dethia-3-cefem-4-karboxylovych kyselin, o-
becného vzorce I -

QCHy
HO—@—CHCONH !
et ) R
cosB /,_._N Z st N }‘5
0 2 1
coB

ve kterém

COB! a COB? nezdavisle na sob& znamenaji
vZdy karboxylovou skupinu, popFipadé chra-
nénou ve formé& esteru, napiiklad fenyles-
teru, xylylesteru, indanylesteru, fenacyleste-

/ 1
Ar ch ?NH\.
cos

0

ve kterém

Ar znamend chrédnénou p-hydroxyfenylo-
vou skupinu a COB! a COB2 maji shora uve-
deny vyznam, od§t8pi chrénici skupina ve

CHy
(1

ru, acetoxymethylesteru nebo ftalidylesteru,
a jejich farmaceuticky upotiebitelnych soli
s bazemi, vyznacujici se tim, Ze se ze slou-
¢eniny obecného vzorce 11

OCH,

N—~N

2 CHa

(i)

zbytku Ar‘ a ziskana sloudenina obecného
vzorce I se popiipadé prevede plsobenim
bdze na svoji farmaceuticky upotfebitelnou
stl.

coB

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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