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ZSusob p¥ipravy dvakrat blokovanych 1l-karba/l-
hia/-3-cefem-4-karboxylovfch kyselin

zZpusob

7-amino-4-karboxy-3-halogen-1- karbacefalospor nu

p¥iprgvy

8 chrénEnou aminoskupinou 1 karboxyskupinou, p?i
kterém misi hydrochlori ové

karbacefalosporinu s polarnim ganickfn
aprotickym rozpou¥t&dlem, majicim diele trickou
konstantu alespon a se zasadou ze souboru
zahrnujiciho 5 nebo 6 &¥lenny terciérni i{klickf
amin (o] a¥ atomem g a
dimethylbenzylamin, za vzniku volného aminu

karbacefalosporinu.
vo nz amin reagovat
vzniku

nafe¥ se bez 1lzolace nechava
za

8 acyla&nim &inidlem

dvakrét blokowvaného karbacefalosporinu.
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Zplsob priprevy dvakrsit blokovan a/{ldethiaz;j_géfém_
4~karboxylovych kyselin — = /
e . I3
S

Oblast techniky

Vynélez se tyk& zpusobu pfirravy meziproduktd pro /4-lek-
terové entibiotike e predev8im se tyké zplsobu pfiprevy d%é—
krék blokovanyeh 7-emino-1-kerbe/1—dethia/-B-cefam—4—karboxy-
lové kyseliny.

Kyseliny 1 -kerbe/1-dethia/~3-xefem-4-kerboxylové, nadidle o-

[y

znacované JekoZto I-karbacefalosporiny nebo karbacefy, maj
| 4,6-bicyklicky jédrovy systém nésledujiciho vzorce

pritem? systém &fslovéni odpovidd b&¥né& pouZivenému systému

cefemové nomenklatury,

Dosavedni stav techniky

~ Hasjimoto & kol, v emerickém pafentovém spise ¢islo 4 335211
pOpisuji tridu 1-kerbacefelosporind mejicich ¥4douci entibio-
tické charekteristiky pri ordlnim podédni. T&chto sloudenin se
béZng& pouZivé pro oSetfovéni rlznych chorobnych stevld, Jako
jsou infekce horniho a spodniho dycheciho trektu, zplsobené
petogenem H. influenza. Jedna takovéd sloudenina, 7-/R/-fenyl-
glycinemido-3-chlor-1-azidbicyklo/4,2,0/0kt~2-en-8~en-2-kar-
boxylové kyseline, zndmd jekoZto loracarbef, ddle uvedeného
vzorece, vykezuje Ulinncst proti Sirokému spektru bakterif
pri laboretornich zkouSkéch. Leracarbef se jevi JakoZto pomér-
né stald sloufenina, které vytvari vysokbu koncentreci v krvi
-2 mé pomérné dlouhy polodes. Lorecerbef mé ndsledujici struk-.

turni vzorec:
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A7 dosud se nepoderilo ziskat l-karbaéefelosporiﬁy.z prirodnich .
zdrojd, neprikled jakoZto mikrobidlni metasbolity.P¥es znedné
syntetické poti%e pri priprevd tZchto sloufenin je intenzivni
zéjem ne tekovych kerbecefelosporinech pro Jjejich fermekologic-
ké vlestnosti, Froto se Jjevi jeko vysoce Z&douci zplisoby pro to-
t4lni syntezu t&chto slibnych sloudenin e meziproduktd pro ty-
to sloudeniny, 2zv1&é3t# se Jevi Zadouci zplsoby pro velkopro-
vozni syntézu, které by vedly k vysokym vyt&Zkim e ke sniZeni
vyrobnich ndkledd.

Jednim z nejpozoruhodné&jd3ich releni celkové syn%ézy 1=ker-
‘bacefalésporinﬁ ie asymetricky postup, ktery popsel Evens s kol.
v emerickém petantovém spise &islo 4 665171. Zplsob pripravy
1-kerbecefelosporenovych kyselin a . Jjejich C-3 substituove-
nych methylovyéh derivétd je Biroce popsdn Christensonem 2 kcl.
v zmerickém petentoﬁém spise ¢1slo 4 226866. Hirets a kol, po-
pisuje v britském patentovém spise &fslo 2 041923 zpisob pri-
prevy,B-halogen.a 3-H 1-kerbacefelosporini; e Hetensks & kol.

v &esopise Tetrehedron Letters, sv. 24, &. 44 str. 4037 &%
4038 /1983, popisuje zpdsob p¥iprevy 3-hydroxy-/+/-/-1-kerbe-
cefelosporing.

Podstete vynalezu

Podstztou vyndlezu je zplsob priprevy sloudenin obecného

vzorce 1
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COOR,

kde znemené

R2 atom vodiku, triféﬁégenelkylovou skupinu s 1 gZ 4 stomy uh-
l{iku, slkylovou skupinu s 1 gZ 4 atomy uhl{iku, substituo-
venou elkylovou skupinu s 1 g% 4 stomy uhliku, slkoxysku-
pinu s 1 2% 4 etomy uhliku, substituovenou slkoxyskupinu

s 1 %2 4 stomy uhliku, eslkylthioskupinu s 1 a% 6 stomy uh-

lfiku, substituovenou ezlkylthioskupinu s 1 8% 6 etomy uh-
liku, iny, kerbemoyloxymethylovou
skupinu, scetoxymethylovou skupinu, elkenylovou skupinu

s 2 eZ 6 etomy uhliku, substituovenou alkenylovou skupinu
s.2 az 6 étomy'uhliku v alkenylovém podflu nebo stom helo-
genu, |

3 skupinu, chrénfci kerboxyskupinu e

skupinu obecného vzorce

NH—R,

N
|

(@)

—

(o]

kde znemené

H4 etom vodiku nebo skupinu chrénici eminoskupinu,

ktery Jje podle wyndlezu zeloZen na tom, Ze se ze podminek v pod-

stet& bezvodych michéd sloufenina obecného vzorce II
: ClHgN

)

/11/




s polérnim orgenickym eprotickym rozpoudtédlem mejicim dielek-
trickou konstantu zlespon 20 2 s 5 &lennou nebo 6 &lennou ter-

ciérni._cyklickou aminovou. .zdsedou,_obsahujici 0_2Z 1 _estom kys=

liku nebo s dimethylbenzylaminem pfi teploté& a po dobu dosta-

teénou pro vytvoreni volného eminu sloudeniny obecného vzorce

II, nede’ se bez izolsce volného ezminu michd volny emin s acy=-
leénim ¢inidlem obecného vzorce

T
C=—C—1L
"
0
kde znemend L uvolnovenou skupinu a R, mé shors uvedeny vyznam,

, 4
po dobtatednou dobu e pri dostetedné teplote pro vytvoreni slou=-

genin obecného vzorce /I/.

Vynélez & Jjeho piednosti bliZe objesnuje nisledujici popis.
Jsou wdak pPirozend w rdmci patentovych nédrokl obmeény a modifi-
kace uvedeného popisu. '

Vyrazem "estom halogenu" se zde vidy mini atom bromu, chlo-
ru, fluoru nebo jodu.

Vyrazem "skupina chrénici kerboxyskupinu" se zde vZdy mini
esterové derlvéty skupiny karboxylové kyseliny, pou21vané ke
blokovéni Hebo chrénenl skupiny kerboxylové kyseliny pfi reek-
cich na jinych funkénich skupindch sloudeniny. dJakoZto prikla—
dy teskovych skupin, chrénicich skupiny kerboxylové kyseliny, se
uvédéjl skupine allylova, 4-nitrobenzylovéd, 4-methoxybenzylové,
3,4-dimethoxybenzylova, 2 2,4-dimethoxybenzylovd, 2,4,6-trimetho-
xybenzylova, 2,4, 6-trimethylbenzylova, pentamethylbenzylové
3, 4-methylendloxybenzylova, benzhydrylovd, 4,4 ‘~dimethoxybenz=-
hydrylové, 2, 2°,4,4 ‘_tetrsmethoxybenzhydrylovd, terc.-butylo-
vd, terc.- amylové trltylové 4-methoxytritylovd, 4,4 ‘-di-
methoxytrltylové 4, 4’ 54" -trimethoxytritylové§, 2-feny1prop-2—
ylov4, ‘trimethylsilylovd, terc.-butyldimethylsilylova, fena-
cylovd, 2,2,2-trichlorethylova, b- /tri-methylsilyl/ethylova,

b- /dl/n—butyl/methyl511y1/ethylova, p-toluensulfonylethylova,
4-nitrobenzylsulfonylethylovéd, ellylova, cinnsmylovd, 1-/tri-
methylsilylmethyl/prop- -1-en-3-ylovéd skupine. Druhy pouZivanych
~Tskupin, chrénibich“karboxyskupinu;gnemajivrozhodujicihoxvyznamu,




pokud.je modifikovend skupina kerboxylové kyseliny stéléd za pod-
minek nésledujici reskce nebo za pddminek nésledujicich reskecd |
ne jinych mistech molekuly s pokud se mi%e ve vhodném stupni :
od8t&pit bez naruleni zbylé molekuly. Obzvl&a3dtd je dtleZité ne-
podrobovat -molekulu s chrén&nou kerboxyskupinou pisobeni sil- ¢
nych nukleofilnich zésed. D2l18i vhodné chrénici skupiny Jjsou u-
vedeny v publikasci E. Heslem, "Frotective Groups in Organic Che-
mistry" /Chrénici skupiny v orgenické chemii/, J.GW. MeOmie, Ed.,
Plenum Press, New York, NY 1073, kapitola 5 & T.W. Greene "Pro-
tective CGroups in Crganic Synthesis" /Chrénici skxupiny v orga-
nické synteze/, John Wiley and Sons, New York, NY, 1981, kepito-

la 5. Vyrzzem "chrénénéd kerboxyskupina" se zde vZdy mini, Ze Je
kerboxylové skupina substituovéna Jjednou ze shors uvedenych chré-
nicich skupin.

Vyrezem “skupina chrdnici eminoskupinu" se zde vidy mini
substituenty b&Zn& pouZivané pro blokovéni nebo chrénéni amino-
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tekovych skupin, chrénicich zminoskupinu, zehrnuji scylvinylové
aminy, nap¥ikled eneminy, odvozené od alkylacetoacetétﬂ s 1 aZ

4 stomy uhliku v alkylovém podilu, skupinu formylovou, tritylo-
vou, ftelimidoskupinu, skupinu trichloracetylovou, chloracety-
lovou, bromscetylovou, jodacetylovou, fenoxyecetylovou a fenyla-
cetylovou, blokujic{ skupiny urethenového typu, nepfikled skupi-

nu benzyloxykaerbonylovou, allyloxykesrbonylovou, 4-fenylbenzyloxy-
karbonylovou, 2-methylbéﬁZyloxykarbony10vou, 4-methoxybenzyloxy-
karbonylovou, 4-fluorbenzy1oxykerbonylovou, 4-chlorbenzyloxy-
karbonylovou, 3—chlorbenzyloiykarbonylovou, 2-chlorbenzyloxy-
karbonyloveu, 2,4-dichlorbenzyloxykarbonylovou, 4-brombenzyloxy- 4
karbonylovou, 3-hrombenzyloxykerbonylovou, 4-nitrobenzyloxy- :
karbonyloveu, 4-kyenbenzyloxykarbonylovcu, 2-/4-xenyl/isopropoxy—
karbonylovou, 1,1-difenyleth-1-yloxykerbonylovou, 1,1-difenyl-
prop-1-yloxykerbonylovou, 2-fenylprop-2-xyloxykarbonylovou, 2-
/p-toluyl/prop-2-yloxykarbonyloveu, cyklopentyloxykarbonylovou,
1-methylcyklopentyloxykarbonyloveu, cyklohexyloxykarbonylovou,
1-methylcyklohexyloxykerbonylovou, 2-methyleyklohexyloxykarbo-
nylovou, 2-/4—toluylsulfonyl/ethoxykarbonylovou, 2-/methylsul-
fonyl/ethoxy«artonylovou, 2-/trifenylfosfino/ethoxykerbonylovou,




- 9-fluorenylmethoxyksrbonylovou /"FMOC"/, 2-/tr1methV181lyl/-
ethoxykarbonvlovou, allyloxykavbony;ovou, 1=/trimethylsilyl-

-methyl/prep-l-enyloxykarbonylovou,-5-benzisoxelylmethoxykerbo-——-

nylevou, 4=-scetoxybenzyloxykerbcnylovou, 2,2,2-trichlorethoxy-
karbonylovou, 2-ethinyl-2-propoxykerbonylovou, cyklopropylmet-
hoxykerbonylovou, 4-/decykloxy/benzyloxykerbonylovou, isobor-
nyloxykarbenylovou, 1-piperidyloxykarbonylovou skupinuj; déle

- takové prikledy zshrnuji benzoylmethylsulfonylovou skupinu, 2-
/nitro/fenylsulfonylovou skupinu,. 'difenylfosfinoxidovou sku-
pinu & podobné skupiny chrénici aminoskupinu. Typ pouZivené
skupiny, chrénici zminoskupinu, neméd rczhodujici vyznam pokud
Je derivatizovenéd aminoskupine stédléd za podminek nésledujici re-
- akce nebo nasledugjicich reekeci na jinych mistech molekuly 2 po-
kud se miZe odstrenit ve vhodné chvili bez rozruSeni zbylé mo-
lekuly, Vyhodnymi skupinami,'chrénicimi eminoskupinu jsou sku-
pina terc.-butoxykarbonylovsd, fenoxyscetylovéd a enaminy, odvo-
zené od slkylscetozcetdtovych skupin s 1 2% 4 etomy uhliku v eal-
kylovém podilu. Uvedeny vyrez zahrnuje podobné& skupiny chrénici
eminoskupinu, pouZivené v chemii cefalosporinu, penicillinu s
peptidu. Dsl¥i prikledy skupin, zehrnutych pod shora uvedeny
vyrez, jsou popsény v publikeci J.W, PBerton "Protective Groups
in Orgenic Chemistry", J.G.W. MeOmie, vyd., Plenum Press, New
York, NY, 19733.kapitola 2 a T.W, Greene, "Protective Groups

in Orgenic Synthesis", John Wiley and Sons, New York, NY, 1981,
kepitola 7. PFibuznym vyrazem “"chrénéné aminoskupine" se mini,
Ze Je amlnoskuplna substltuovéna shora uvedenou skupinou, chra-
nic{ sminoskupinu. '

Vyrazem "alkylové skupine s 1 aZ 4 stomy uhliku" se vidy
min{ skupina elkylovd s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, Ja-
ko je nepPiklad skupine methylové, ethylova, n-propylové, iso-
propylové, n-butylové, terc.-butylovéd a podobné eslkylové sku-
piny. .Vyrezem "substituovend slkylovd skupine s 1 aZ 4 atomy
uhliku“se mini alkylové skupines s 1 e% 4 atomy uhliku, mejicd
substituenty ze souboru zshrnujiciho napfiklad kyenoskupinu,
karboxyskupinu, atom helogenu, eminoskupinu, elkoxyskupinu,
slkylthioskupinu, trifluormethylovou skupinu e trifluormethyl-

—..thioskupinu. Neprikled_ eslkylové _skupine e 1 eZ 4 stomy uhliku




substituovend kyesnoskupinou se oznaduje jeko kyenomethylovd,
kyenoethylové, 4~kyenobutylovéd skupina a podobn&; =zlkylové
skupina s 1 &% 4 atomy uhliku substituovansgd kerbo: xyskupinou se

czneluje neprikled Jjsko skupins kerboxymethylovéd, 2-kerboxyethy-
lovéd, -kcrboxyDrOpylova & 4-kerboxybutylovéd skupina; zlkylo-

vé skupine s 1 e% 4 stomy uhliku, substituoveng etomem hzlogenu,
Je nepriklad skupine chlormethylovi, brommethylovd, Z_chlorethy-
lové, 1-bromethylovéd, 4=-chlorbutylovi, 4—fluorbutylova, 3=-fluor-
propylovd e fluormethylovd skupine; 2lkylovd skuvcina s 1 &%

S
m
i

tomy uhliku, substitucvend eminoskupinou, Jje nepPikled skupi
2-eminoethylové, zminomethylovd, 3-amincpropylovd =a
tylové skupine; elkylovd skupine s 1 &% 4 ztomy uhliku, substi=-
tuovana elkoxyskupinou s 1 &Z 4 atomy uhliku je nep
pina methoxymethylovd, Z-methoxyethylové, 2-

ethoxymethylové, 3—0ropoxyp“0hylové 3—ethcxy
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butyloxybutylové skupine; GLVVWCVQ,sku ina s 1 &%

m

>stituovend slkylthioskupinou s 1 g% 4 stomy uhliku, Je napPik-
laed skupine methylthiomethylové, Z-methylthioce

iopropylovéd, 4-methylthiobuiylov 3=terc.-b
vé skupina; elkylové skupinz s 1 4 u
vend trifluornmethylcoveou skuginou
trifiuoretsylovd, 3,3,3-trifluorpre

¢
£
[¢V)
ct
O
£3
<
e
oy
’_—l
[
2
<
-
O]
g N
(@]

lové skupins; elkylevé skupina s

tuovend trifluormethylthioskupinou Je nepriklsd t
thiomethylovéd, 2-trifluormethyltihicethylceva, 2—trif1uormetlyl-
in

I

thiopropylovéd, 4-trifluormethylthiobutylové skup

Vyrezem'zlkylthioskupine s | 2% 6 stomy uhliku" z "substi-
tuovenéd slkylthioskupinz s 1 g2 6 atomy uhliku" se vZdy mini

a
alkylové skurnine s 1 22 6 atomy unl

skupina, které Jscu vézédny ne atom siry.

Vyrezen "alkoxyskupine s 1 a% 4 atomy uhliku" se zde vidy
mini skupiny jeko napriklad methoxyskupine, ethoxyskupinz z n-
propoxyskupina. Vyrzzem "alkoxyskupine s 1 e2%.4 stomy uhliku
substltuované" se vvfy nin

1 alkoxy skusine s 1 s % atomy uh-
3 inou, kcrboxyskupincu,

fltbiosquWH W e

g
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Vyrezem “"alkenylovd skupina s 2 eZ 6 etomy uhliku" se zde vidy
mini nepfikled skupine vinylovd, i1-propenylové, methylethenylové
. .Vyrezem"substituovend-zlkenylovéd .skupine..s-2. 226 etomy uhliku” _ .
se vidy min{ =lkenylové skupina s 2 eZ 6 stomy uhliku, sub-
stituovena Qcprlklod etomem nclobenu, clkoxyskupinou s 1 aZ 4
etomy uhllku hydroxyskupinou, nitrcskupinou nebo trihelcgensl-

kylovou skupinou s 1 &% 4 atemy uhliku,.

Substituentem L Je skupina,fkteré se zz resk&nich rodminek
uvolﬁuje, pricemZ se uvolnuje eminoskupina pro vézéni na karbo-
nylovou skupinu. JekoZto p¥ikleady uvolnovené_sx' piny se uvadi
skupine obecného vzorce '

O

"

- OCOR5

kde znamené R5 elkylovou skupinu s 1 eZ 6 atomy uhliku, nsbo
mi%e L znsmenat atom chloru, bromu nebo jodu, esktivni ester,
jeko neprikled dicyklohexylkerbodiimidovou skupinu obecného

vzorce

O N —
1] 1
-C-0-=c¢
\/

i

a Nj. V&hodnou Jje uvolnovand skupina vzorce
v CH
2 53
-0~-C -0 = GH2 - CH - CH3

Jeden zptsob provedeni vynélezu je na nasledujicim schéma
pridem? PNB znsmené psre-nitrobenzylovou skupinu.




Schéma
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- Jék shore uvedeno, provadi se zpisob v podstaté ze bezvo-
- dych podminek. Stopovd mnoZstvi vody jsou pripustné; Jje vSak

T zddoueiTudriovet pri reakciTprostiedi tekTsuché) T jek JeTjen T T
X moZne. L sprotické

Polérni'ofgenickév}ozpouét dlo mé mit dielektrickou kon-

stentu eleSpoﬁ pfibliZné 20. JzkoZto tekovd poldrni organické
eprotickéd rozpoudtédle s dielektrickou konstantou elespoﬁ 20
se uvéadiji dimethylformemid /D¥F/, nitromethan, =acetonitril
e dimethylsulfoxid /DMSC/, prifemZ vyhodnymi Jsou dimethylsulf-
oxid a dimethylformemid.,

Pourivend zésads se md volit ze souboru zehrnujiciho
5 ¢lenné nebo 6 &lenné terciérni cyklické eminy, které mohou
obsahovat etom kysliku nebo dimethylbenzamin. Vyhodnymi ter-
cidrnimi cyklickymi eminovymi zdszdami Jsou N-methylmorfolin
/NM/ & N-methylpiperidin /NMP/. Zésade se s vyhodou pouZiva
v mno¥stvi 1 a% 1,3 molérni ekvivalenty e predevdim v mnozstvi

pFibliZn& 1,13 molérnich ekvivalentl.

Hydrochloridové sil obecného vzorce I se mize pripravovat
zpisobem, pbpsenym Vv evropské zverejnéné prihléSce vynélezu
&islo 0266896 /zvefejnéno 11. 5. 1988/.

Pro vytvorenl volného sminu /IIB/ se prldévé dostatecné
mnoZstvi zésady do hydrochlo;1dove soli k neutrszlizsci sloule-
niny a k vytvoreni volného eminu. Fodle vyhodného zpisobu pri-
pravy volného eminu se neutrelizuje hydrochloridové sil /1/ pri-
dénim hydrochloridové soli do michené smési dimethylformami-

e du v takovém objemovém mnoZstvi, =aby byl konedny roztok prib-
s 1i¥n& 0,5M e do piibliZng¢ 1 &% 1,3 ekvivelentd N-methyl-
morfolinu /NMM/ za teploty okoli. Zprvu se miché pfi teplotd

mistnosti /20 °C/ po dobu pfibliéné 10 2% 20 minut a2 pek se
ochlad{ ne pribliZné =43 a% -49 °C.

Sm&sny snhydrid obecného vzorce IIA se mi¥e pIriprasvovaet
pfidd4nim p¥iblizZné& 1,2 ekvivalentd Dene soli fenylglycinu

vzorce
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/kterd se mlZe pripravovaet zplisobem, ktery popezl Dane = kol.
ingew Chem., sv. 74, str. 873 /1962/, priem? Z znemend protiont,
neprikled sodik, lithium, dreslik a amonium, s objemem dimethyl-
formamidu dostatednym k ziskéni koncentrace pfibliiﬁé C,25M & mi-
chénim smési pri teploté& okoli po deobu 20 2% 60 minut. Smés se
pek ochledf ne teplotu =43 2% -48 °c 2 pridé se N-methylmorfo-
lin /0,025 ekvivalentd/ & methansulfonové kyselina /0,C5 ekviva-
lentd/. Fsk se pridé isooutylchlorformét /1,17 ekvivelentd/ e
smés se michd po dobu 20 2Z 20 minut; tek se ziskd smésny anhyd-
rid obecného vzcrce IIA.

Ochlszend sm&s veclného aminu obecného vzorce IIB se pak pri-
déd dc micheného enhydridu v probéhu 10 2% 20 minut za udrZovani

N X ~ » 0 .
v reskdni smé&s pod =40 "C. Te

o+

o P N PN
1A vopav

~

~ 2 ~ » o -0 W L) N~ s
ché ohPdt na teplotu =28 2% =-32 ~C. MiZe se rridest pridsvné

&

~

mnc¥stvi zdsedy e smfs se nechdvd déle ohrat aiz na -5 °C v pri-
b&hu jedné 2% dvou hodin.

Ze dvekrét blokoveného kerbecefalosporinu obecného vzorce I.
se pak'odstrani‘éhrénici skupiny Jjek z polohy 7 tek z polohy 4,
to znemené, Ze se chranici skupine odstreni jak z chrénéné emi-
noskupiny tak z chrénéné karboxylové skupiny. Zpuscby odstrané-
ni chrédnicich skupin nejsou nijek omezovény a Jjsou cbjasnény
ve zverejn&né evropské pfihlééce vyndlezu &islo 266896, Neprik-
led se pridé sm&s koncentrovené kyseliny chlorovodikové /10,5
ekvivalentd/ ve vod& /objemov& 2 : 1/ pPi teploté 0 i 5 °c
do acyla&niho roztoku /III/ v prib&hu 30 2% 45 minut, pricemZ
se teplota udrZuje pod OFO Pek se pridé préskovity zinek /3,5
ekvivalentd/ v pr&béhu 50 a% 70 minut za udrZovani teploty pod
OFC. Fridaji se priblizn& 1,2 ekvivelenty kyseliny chlorovodi-
kové @ reskdni sm&s se ohreje ns terlotu okoli v prib&hu 45 eZ
60 minut. Smés se pek micha pd dobu 5 a% 6 hodin pii teploté
ristnosti a pridé se semikertezidhydrochlorid /1,15 ekvivelen-
td/, neleZ se po dobu 60 a% 7% minut miché. Hodnots pH se upre-

o

vi na 2,9 &% 3,1 28% vodnym roztokem amonisku a sms se zfil-




SR AT S I RSN YIRS

~.
H
<

- 12 -

_truje pres vrstvu hyflo, predem premytou dimethylformemidem.
Filtrit se chreje ne teplotu 26 aZ 30 OC e hodnota ¢H se pek

~uprevi-na-2,9-8% 4,2- 28%-vodnym roztokem smoniaku, vnese se 0C=

kujic{ krystel = hodnota pH se kontinuélné upravuje na 5,9 az
6,4 v prib&hu nekollka hodin p¥i terloté& ckoli, Teplote smési
se sni?f na C aZ 10 °c g smZs se miché po dobu 50 2% 60 minut.
Tek se smds zfiltruje a pevnd létke se promygje dimethylformemi-
dem, h

Pfi zptsobu se dosshuje vycokych vyt&Zkd sloufeniny obecné~
ho vzorce II, zpravidla nad 90 °
Vycet °hora uvaddénych moZnych substituentd je toliko piik-

ledny & nikeliv vycercava1101 e vyndlez zehrnuje tedy teké Jejich
ekvivalenty. '

Vynélez bliZe obaecnud1 nésledujici prikledy prcktického
provedeni, které¢ v3ak vyndlez nijak neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Fripreva 1

/Q/-- ~/~/3-methoxy=-1-methyl-3-oxo- ~1-propenyl/emino_/benzen-

acetenhydrid s 2—methylpropylhyarogenkarbonétem

iOA(

Do t¥ihrdlé banky s kulatym dnem o obsahu 100 ml se vnese 1,5
g scdné Danovy SOll fenylglycinu e 24,6 ml dimethylformemidu
s smiché se prl teploté mistnosti. Smés se michd po dobu 15
mlnut v prostfedi dusiku e pak se ochled{i na teplotu -44 ez
50 °C za pouZiti 14zn& oxidu uhliditého = scetonu. Pek se

© Sid4 Nemethylmorfolin-/0;012-ml. 0,109 .mmol/ do s;esivinjek-
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¢ni stiikalkou, nedeZ se rovnéZ injekéni stifikedkou pridé met-
hensulfonovd kyseline /0,016 ml, 0,25 mmol/. Potom se p¥idé iso-

butylchlorformét /0,72 g, 0,68 ml, 5,27 mmol/ pomalu injeké&ni &
st¥ikatkou ze vytvoreni smé&sného anhydridu. Ziskasnd bilé sus- g
penze se michd po dobu 25 minut pri teploté -44 aZz =50 °¢c ‘ ®

v prostifedi dusiku, pricem? se témér veSkeré pevné podily roz-
pusti.

Priklad 1
/4-Nitrofenyl/methylester kyseliny 3-chlor-7-/"/"/"/3-methoxy-

1 -methyl-3-oxo-1-propenyl/amino_/fenylacetyl Jamino_7/-8-oxo-
1-azabicyklo/ 4.2.0_/okt-2-en-2-karboxylové

CO,pNB

Suspenduje se hydrochloridové sil kyseliny p-nitrobenzyl-
1 {5-amino—3-chlor-1-karba/1—dethia/—B-cefem-4—karboxylové
/2,15 g, 5,27 mmol/ s .10 ml dimethylformemidu & s N-methyl-
morfolinem /0,58 ml, 5,27 mmol/ za vzniku volného aminu.
Smés s volnym amlnem se. paek ochledi na teplotu -45 az =49 C

¥

-

Smés s volnym aminem se pek pridé po kapkdch ze michéni
v prostredi dusiku v prib&hu 10 minut do smési smésného an-
hydridu podle pripravy 1. Prid4 se oxid uhli&ity do chladict
l4zné a toto prldévéni se provédi po kepkéch k udrZeni tep-
loty pod -44 Oc. Po ukondeném pridévéni se smés micha v pro—
stied{ dusiku pifi teplot& pfibliZné -44 aZ -50 °c.

Po jedné hodin¥ se smés necha ohrét na teplotu =18 °c




R R S G AR SN QR G RN O

v prubehu 15 minut a pridé se deld8i 411l Ne-methylmorfolinu /0,064

ml/. V michéni se pokreduje po debu 15 minut p¥i teploté plfib-
* RV — . . 0, « L~ , o o, j
SRR 1iZné.--18 -af:-=14 --C-pred -ohPétim smési-ne-te lotu—OmOC:varﬁ—~-~ - -
) béhu 10 minut. Smés se pek michd pril teplote O °c poc dobu 20
minut.
Pripreve 2
/R/ =& —1—/3-methoxy—i-methyl—}-oxo-l-Drooenvl/gm inobenzenacet~-
enhydrid s 2-methylpropylhvdrogenkertondtem
0 o
L AL
~Te7 o ‘
5K OCI-i3
7
o
Fodminky Jsou stejné, Jeko je uvedeno Vv pripravé 1, pouZi-
vé se viek ndsledujicich mnoZstvi:
Derove sal fenylglycinu:  1,7% g, 6,59 mmol ,
dimethylformemid: 26,4 ml /0,025 1/ ‘
. N-methylmorfolin: ) Cc,0i4 ml, 0,127 mmol
methensulfonové kyselina: ¢,C17 ml, C,262 mmol
isobutylchlorformit: C,83 ml, 6,40 mmcl
» Prikled 2 ‘
’{ : [ : ~ el Al
5 /4-Nitrofenyl/methylester kyseliny 3-chlor-7-/ / / /3-methoxy-
1 -methyl-3-oxc-1=-propenyl/emino_ 7 eny etyl 7emino_7-8-cxo-

&

lec
1-ezebicyklo/” 4.2.0 _7okt-2-en=-2-} oxylové
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HN =/ OcH,

CO,pNB

Podminky Jjsou stejné, Jjako je uvedeno v prikledu 1, pouZi-
v& se v3ek nédsledujicich mnoZstvi:
hydrochloridovd sdl: 2,40 g, 5,494 mmol

(=3}

o

dimethylformemid: 7,5 ml, [0,72M/
N-methylmorfolin
/prvni podil/: 0,66 ml, 1,1 ekv,
/druhy podil/: ¢,06 ml, 0,1 ekv,

VytéZek Zddeného produktu je 94,5 %
Prikled 3

~ /4-Nitrofenyl/methylester kyseliny 3-chlor-7-/ / / /3-methoxy-
1-methyl-3—oxo—1-propenyl/amino_7fenylacetyl=7emino_7-8—oxo—
1-azabicyklo/ 4.2.0_/okt-2-en-2-karboxylové

Sodné Danova stl fenylglycinu /20,96 g, 0,0773 mol, 1,2
ekv./ se vnese do jednolitrové benky & pridé se 309 ml dimethyl-
formamidu. Sm¥s se michd pri teplot& mistnosti po dobu p¥ibliZ-
n& 30 minut. V prib&hu této doby se hydrochloridova sul kyse-
liny p—nitrobenzy147f§ -amino~-3-chlor-1-karba/1-dethia/-3-ce-
fem-4-karboxylové pomalu priddvd do micheného roztoku 128 ml
dimethylformamidu a N-methylmorfolinu /7,40 g, 8,0 ml, 1,135
ekv./. Kdyilje pPiddvéni hydrochloridové soli ukondeno, miché
se smis pfi teplot& mistnosti po dobu 20 mlnut Ob& smési se
pek ochladi na teplotu -45 aZ -49 °c.

Injek&ni st¥ikedkou se prida N-methylmorfolin /0,18 ml,
0,00164 mol, 0,02 ekv./ e methansulfonové kyselina /0,21 ml,
0,00322 mol, 0,05 ekv./ do sm&si Danovy soli. Potom se prida
isobutylchlorformét /10,38 g, 0,0760 mol, 1,18 ekv./ do smési

]

.
R
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DEHOVJ s0li v prébé&hu pribliZné Jjedné minuty. Vnit¥ni teplote

S o
se zvy81 z =47 na -43 “C po ukondeném pridévani, Smés Dsnovy so-
11 se..pek..miché.po-.dobu 30 .minut pfi teplicté.-43-aZ. -47 °C.-Pak--

se pridé smés hydrochloridové soli do smési Dznovy soli v prié-
b&hu pribliineé 15 minut. Rezkini smés se pak miché, pricdemiZ
teplote sm&si pomelu vzrist °c. N-Methylmerfolin /0,71
ml/ se pridé smési injekéni stfikalkou =2 v michéni se pokre-
éuje po dobu '

[ON
N
\O

na -

<

L
(@)

[oN

2181 hodiny &% po doszZeni konecné teploty =13 °c.
Crledici lézen se pek odstreni a smés se nechd ohrét ne -5 °c
v prib&hu 15 minut. VytéZek Zéddeného produktu Je 91,6 %.

Priklad 4
/4-Nitrofenyl/methylester kyseliny 3-chlor-7-/" /" / /3-methoxy-

1=-methyl-3-o0x0-1=-propenyl/emino_ 7fenylecetyl /emino_/-8-oxo-1-
azebicyklo/ 4.2.0_/okt-2-en-2-karboxylové

Do t¥fhrdlé michené benky o obsehu 250 ml se vnese 142,5

ml dimethylformemidu a 7,82 g N-methylmorfolinu. Do této smési

se po melych S&stech a2 v prib&hu 20 minut ze intenzivniho miché-
ni piidd 27,5 Bgm p=-nitrobenzyl -7:@ -emino-3-chlor-1-karba/1-
dethia/-3~cefem-4-karboxylové kyseliny ve formé hydrocnlorldové
soli. Reekdéni smé&s se miché pri teploté prlollzne 20 8% 25 °c po

sobu 10 2% 20 minut a ochledi se na -44 ei -49 ¢,

Do michené tPihrdlé banky o obsahu jeden'litr se vnese
375 ml dimethylformemidu a 23 g sodné Danovy soli fenylglyci-
nu & smds se michd pri teploté 20 aZ 30 °C po dobu 10 a% 20 mi-
nut. Sm&s se ochladi na teplotu -44 eZ =49 °c. Do smé&si Dano-
vy soli, udrZovené na teploté =40 8% =49 °C se vnese 6,18 g N~
methylmorfolinu a 0,341 & methansulfonové kysellny. Pak se rych-
le prid4 11,4 g isobutylchlorformétu. Smés se michd pri teplot?
-44 2% -49 °C ro-dobu 25 minut. |

"Po 25 minutovém michéni se pridé neutralizované hydrochlo-
ridové sl ve form& roztoku do sm&si Danovy soli v prdb&hu 10
8% 15 minut za udrZovani teploty smési -4C az =45 °c. Reek&ni
smés se v prib&hu jedné hodiny ohTeje ne teplotu -28 8% =32
°c. rrida se 0,718_g8 I\-methdmorf‘ollnu° Reekini Sﬂos se oh*eﬂe

.
o

A4 Dr\lbéhu 30 minut na -5 e =10 Co




Primyslovd vvuZitelnost

Vysokovyt&Zkovy provozni zplsob piiprevy 7-zmino-4-ksr- &
boxy=-3-hzlogen~1-kerbacefelosporind s chrénénou sminoskupi- 2
nou i.kerboxyskupinou, pri kterém se misi hydrochloridové - z
sl kerbacefelosporinu s polérnim orgenickym rozpoudtédlem
corotickym mejicim dielektrickou konstontu alesp05 20 a cse zé-
cedou ze scoubecru zehrnujiciho pitiflenny nebo 8estiflenny ter-
cigérni cyklicky emin s C eZ 1 stomem kysliku s dimethyloenzyl-
emin, zz vzniku velného eminu kerbzscefelosporinu, nadel se bez
izclece volngho sninu nechévé velny zmin resgovet s escylednim
¢inidlem ze vzniku dvekrdt blokevenéheo kertecefalcsporinu,.

Dr. Otgad &vmens
vojal ORC
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A 3-cefem-4-kerboxylovych kyselin obecného vzorce I T
FL]'—NH

\
/

/1/

kde znemené

R} skupinu obecného vzorce :

N
i

kde znemené R4 etom vodiku nebo skupinu chrénici sminosku-
pinu,

stom vodiku, trihslogenslkylovou skupinu s 1 82 4 etdmy
uhliku alkylovou skupinu s 1 8% 4 etomy uhliku popripe-

dé substltuovanou, glkoxyskupinu s 1 e% 4 stomy uhliku po-
pr{ped& substituovenou, alkylthloskuplnu s 1 eZ 6 stomy .

uhliku pop¥ipedé substltuovenou,¢§kuplnn_mglhnxymeihyleb
3 vedy kﬁrbamoyloxymethylovou, ecetoxymethylovou, glkenylovou
i _skupinu s 2 e% 6 etomy uhliku popripadé substituovenou &

3 skupinu chrénict karboxylovou.skupinu,

vyznsegdujici se t { m , e se mfchd sloufenine
obecného vzorce II

CIH,N
/11/
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s polarnim aprotickym rozpoustédlem majicéim dielektrickou kon-
stentu slespon pr'ibliZné 20 & se zdsasdou volenou ze souboru
zehrnujiciho p&tidlenné nebo sestidlenné tercidrni cyklické
eminy, obsshujici 0 2% 1 atom kysliku, a'dimethylbenzylamin

ze podminek v podststé tezvodych p¥i teplotd & po dobu dosta-
teénou pro vytvoreni volné eminové zédsady sloueniny obecného
vzorce II, neCeZ se bez izolace vclné zminové zdsady ipneché-
vé& volné esminovd zésade reagovaet s seyladnim &inidlem cbecné-
hc vzorce

2. Zphscb pedle ndroku 1, vy znadéuiddfced s e
= & & ? (Y L7
t £ m, Ze v obecném vzorci I znamend R, atom chloru.
3. ZpGsob podle ndroku 1, vy zna dédu jici s e
t 1 m, Ze zdsadou je N-methylmorfolin.
4. Zpisob podle néroku 1, vy zna é¢ujici s e
t1im, Ze L znemend skupinu vzorce
0
A
— 0 0
5. Zplsob podle ndroku 1, vy znadujici se

g L o o
t im, Ze se miseni provédi pri teploté =43 =2z -49 "C.

6. Zpisob podle néroku 1, vy znadujici se
tim ; Ze se slbuéenina obecného vzorce I zbavuje blokuji-
cich skupin bud v jedné,z pohoh 4 a 7 nebo ne obou téchto po-
lohdch. '

7. Zpiscb pripravy sloudeniny obecného vzorce I

(L C 1]
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/1/

kde znemené

R1 skupinuvobecného vzorce

NH—R,

C
\CI/

o)

kde znzmend

’R4 stom vodiku nebo skupinu chrénici eminoskupinu,

etom vediku, trihslogenalkylovou skupinu s 1 aZ 4 stomy uh-
liku, slkylovou skupinu s i_e¥% 4 etomy uhliku pop¥iped& sub-
stituovenou, elkoxyskupinu s 1 e% 4 etomy uhliku popripedé
substituovsnou, alkylthioskupinu s 1 a2 6 stomy uhliku po-
cripedd substituovenou,rekupénu—me%he*yme%hy&e&oup kerbe-
moyloxymethylovou, scetoxymethylovou, elkenylovou skupinu

s 2 8% 6‘atdmy uhliku popriped& substituovenou e

"3

vyznedujilci se tim, %e se michéd sloudenine

skupinu chrénic{ kerboxylovou skupinu,

obecného vzorce II

@ &

o

CHN_ : /11/

—N / -

AN




kde R2 a R3 mzjl shore uvedeny vyznam, s polérnim orgsnickym
‘eprotickym rozpoustedlem vybrenym ze souboru zahrnuglclho di-
methylformemid, dimethylsulfoxid, nitromethen =z scetonitril

2 Jjejich sm&si & se z&éssdou volenou ze scuboru zahrnuji{ciho »
N-methylmorfolln N—methylplperldln a dimethylbenzylemin,za .

- podminek v podstat® bezvodych pii teplot& a dob& dostatedné
pro vytvoteni volné aminové zésedy sloufeniny obecného vzor-
- ce II, nafeZ se bez izolece volné aminové zésady nechdvé rea-
govat volna eminovéd zésada ze v podsteté bezvodych podminek
se smésnym anhydridem obecneého vzorce

NHR
p— | 4

N\ /. ¢c—¢—1L

0
kde znamené L uvolnovanou skupinu vzorce

0

|
—-o)\o/ﬁ/

pri teploté a po dobu dostatecnou pro vytvorenl Qloucenlny
obecného vzorce I.

8. Zptisob podle ndroku 7, vy znadujd{icid s e
t £ m, Ze R, znemend stom chloru.

9. Zpdscb podlevnérOKu 8, vyznedujicid s e

t 1 m, Ze zdsadou Jje N-methylmorfolin a pouZivé se ho ve mnoZ-

stvi pribliZn& 1 e% 1,3 moldrnich ekvivalenti. ‘ - &
o

10. ZpGsob podle néroku 9, vy zna é jicd s e *

t im, Ze se pouZivéd N-methylmorfolinu v mnoZstvi 1,13 ekvi-

valentd. !

il. ZpUscb podle ndroku 9, vy zna dujici se

t {1 m, Ze se miseni provddi prFi teploté -43 sZ -49 °c.

12 Zpuiscb podle ndroku 7, vy zna ¢ u jici s e

’

t i m, Ze se ve sloufening cbecného vzorce I odstrenuji{ bloku-
3ici skupiny bud v jedné z poloh nebo v obou polohéch 4 & 7.
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