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(57) Sazetak:  Diastereomeri 3-cephem-4-karbonske kiseline-1-1(izopropoksikarboniloksi) etilnog estera i postupak za
njihovu proizvodnju. Opisani su enteralno resorbirajuéi diastereomeri (6R, 7R)-7- 2-(2-aminotiazol-4-i1)-2-(Z)-
(metoksiimino)acetamido -3-(metoksimetil)-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-(izopropoksikarboniloksi)etilnog estera
formule I i njihove fiziolodki neSkodljive soli, kao i diastereomerno &iste soli spojeva opce formule Il, pri Eemu HX stoji
za jednu - ili viSebaznu kiselinu, a X za anorganski ili organski fiziolodki neskodljivi anion, kao i postupak za
proizvodnju tih spojeva formule | ili Il, naznaden time, da se kod spajanja 1 ekvivalenta jedne otopine mjeSavine
diastereomera formule Ill sa 0.2 - 2 ekvivalenta jedne otopine kiselinske komponente HY prvo taloze teze topivi
diastereomeri opée formule IV koji se filtracijom odvajaju, a na kraju se iz filtracijske otopine taloze lakSe topivi
diastereomeri op&e formule IV, pri éemu kod parcijalnih koraka koji slijede jedan iza drugoga kiselinske komponente
mogu biti jednake ili razli¢ite, a redosljed dodavanja kiselinskih komponenata moze se po volji odabrati, a eventualno
kristalizacijom dobivene soli mogu se dalje distiti.
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OPIS IZUMA

Predmet izuma su enteralnoresorbirajuéi diasteromeri (6R, 7R)-7-2-(2-aminotijazol-4-il)-2(Z)-(metoksimino)acetamido-
3-(metoksimetil)-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-(izopropoksikarboniloksi) etilnih estera formule I 1 njihove
fizioloski neskodljive soli,

) s
N " C - \’:DA
i “,
'*?J\s) N-OCH 5 N~ CHEOC‘HBCH . .
A O . f" 3
COLCHROCOGCH

27N
{3‘230 CH3

kao 1 postupak za njihovu proizvodnju.

U U.S. patentu br. 4.486,425 opisani su esteri (6R, 7R)-7-2-(2-aminotijazol-4-il)-2(Z)-(metoksimino)acetamido)-3
-(metoksimetil)-3-cephem-4-karbonske kiseline. Od tih je ester formule I od posebnog znacaja, budu¢i se kod razlicitih
vrsta Zivotinja 1 kod ¢ovjeka dobro enteralno resorbira 1 nakon resorpcije encima u tijelu opet se brzo i potpuno raspada
u antibiotski aktivni cefalosporin sa slobodnom karboksilnom grupom. Taj spoj poznat je pod nazivom cefpodoxim
proxetil (Drugs of the Future (lijekovi buducnosti) 14, 73 (1989)).

Ester formule I posjeduje dva (R)-konfigurirana asimetri¢na atoma ugljika u 6 -1 7-poziciji cephemske konstrukcije, kao
1 jedan asimetri¢ni atom ugljika u 1-poziciji etiloksiesterske grupe -0-CH(CH3)-0-. Spojevi upisani u U.S. 4.486,425
postoje kao mjeSavine diastereomera u vezi asimetricnog atoma ugljika 1-etiloksiesterske grupe -0-CH(CH;)-0-.
Usporedbene mjesavine diastereomera postoje npr. i kod cefotiam-heksetila (lijekovi buducnosti 13. 230 (1989),
cefuroaxim-aksetila (lijekovi buduc¢nosti 10, 112 (1985)), baccefuzonama (N.A. Kuck et al., Proc. 14. Int. kongres
kemoter. 2, 1137 (1985)) 1 BMY28271 (The Journal of Antibiotics 43. 1564 (1990)).

Prema dosada$njim pokusima u vezi mehanizma enteralne resorpcije takovih cephem-prodrugestera konfiguracija u
1-poziciji etilesterske grupe -0-CH(CH;)-0- nema nikakav utjecaj na visinu enteralne sposobnosti resorbiranja. To se
primjerice moglo eksperimentalno pokazati za diastereomere cefotiam-heksetila (T.Nishimura et al., The Journal of
Antibiotics 40, 81 - 90 (1987)).

U slucaju cefotiam-heksetila oba diastereomera bila su kromatografski odvojena. No, taj nacin ima gubitaka i ne moze
se opcenito primijeniti, budu¢i su fizikalna svojstva oba diastereomera, kao npr. kod cefpodoxim proksetila previse
slicna, da bi se omogu¢ilo kromatografsko odvajanje. Osim toga su oba diastercomera odnosno mje$avina
diastereomera razgradiva pod uvjetima stupne kromatografije.

Stoga oba odvojena diastereomera cefpodoxim proksetila do sada nisu bila opisana. Nisu poznati ni nikakovi
preparativni postupci, da bi se ciljano proizvela oba diastereomera od cefalosporinesterskih "prodrugs”, koje su kao
cefpodoksim proksetil izvedene od ostataka 1-etiloksiestera-0-CHs)-0-.

Stoga je bilo zacudujuce, da odvojeni diastereomeri formule I pokazuju jasne razlike kod enteralne resorpcije, tako da
diastereomeri koji se bolje resorbiraju pokazuju viSu bioraspoloZivost nego diastereomerna mjeSavina cefpodoksim

proksetila.

Predmet ovog izuma su stoga diastereomerno ¢isti spojevi formule I, u kojima je grupa = N-OCHj, u syn poziciji. Kao
preferiran vazi polarni od oba diastereomera, koji ima vecu bioraspoloZivost.

Predmet ovog izuma su nadalje diastereomerno ¢iste soli opée formule 11
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pri ¢emu HX stoji za jednu jedno-ili visebaznu kiselinu 1 pri ¢emu X moZe biti anorganski ili organski fizioloski
neskodljiv anion.

Kao anorganska kiselina zna¢i HX primjerice stehiometrijsku koli¢inu na HCL, HBr, HJ, HBF,, HNO;, HCLO4,H,S0,
ili H;PO,. Kao anorganska kiselina stoji HX za alifatske ili aromatske sulfonske kiseline. Anorganske kiseline HCI,
HBr i H,SO,, kao i organske kiseline metansulfonska kiselina, etansulfonska kiselina, benzolsulfonska kiselina,
p-toluolsulfonska kiselina 1 4-etilbenzolsulfonska kiselina narocito se preferiraju.

Predmet ovog izuma je nadalje postupak za proizvodnju diastereomerno ¢istih spojeva formule I, naznacen time, da je
medustupanj formule IIT
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proizveden u diastereomerno ¢istom obliku 1 u koji se prevode ¢isti diastereomeri formule I ili formule I1.

Tako dobiveni Cisti diasterecomeri formule I prevode se prema poznatim metodama u soli formule II, kao $to su
primjerice opisani za analogne spojeve.

Spojevi formule I1I ili njenih soli opce formule IV proizvodi se prema poznatim postupcima koji su primjerice opisani u
prijavi patenta JP 60,004,190A, kao mjesavina diastereomera.

Diastereomeri se mogu odvojiti frakcioniranom kristalizacijom soli formule IV. U opcoj formuli IV stoji HY za jednu
jedno-ili vise- baznu kiselinu, pri ¢emu Y moZe biti anorganski ili organski anion.

Kao organska kiselina HY znaé¢i npr. HCL, HBr, HJ, HF, HNO;, HCLO,, HSCN, H,SO; ili H;PO,. Kao organska
kiselina stoji HY za alifatske odnosno aromatske sulfonske kiseline, karbonske kiseline ili fosfonske kiseline. Tako se
npr. mogu Kkoristiti slijedee organske kiseline: benzolsulfonska kiselina, p-toluolsulfonska kiselina,
4-etilbenzolsulfonska kiselina, 4-klorbenzolsulfonska kiselina, 4-brombenzolsulfonska kiselina, 2-mezitilensulfonska
kiselina, 4-bifenilsulfonska kiselina, naftalin-1,5-disulfonska kiselina, metansulfonska kiselina, etansulfonska kiselina,
dodecilsulfonska kiselina, kamforsulfonska kiselina, oksalna kiselina.

Najvise preferiranim kiselinskim komponentama smatraju se: HCL, HBr, benzolsulfonska kiselina, p-toluolsulfonska
kiselina, 4-etilenbenzolsulfonska kiselina i 4-bifenilsulfonska kiselina.

Proizvodnja soli formule IV vi$i se dodavanjem otopine mjesavini diastercomera formule III 1 otopine kiselinske
komponente HY. Kao organska otapala mogu se koristiti npr. ester, eter, alkoholi, ketoni, nitrili, klorirani ugljikovodici
i ugljikovodici, kao 1 njihove mje$avine. Preferirana otapala su npr. benzol, toluol, etilacetat, butilacetat, metanol,
etanol, n-propanol, izopropanol, tert. butanol, diizopropileter, aceton, acetonitril 1 diklormetan, te njihove mjesavine.
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Kao otapalo za anorganske kiseline moZe se usto koristiti voda, ako se organsko otapalo moZe mijesati sa vodom.
Otopine HCL 1 HBr mogu se dobiti u organskim otapalima primjerice uvodenjem klorovodikovog ili bromovodikovog
plina. Otopine HCL-a i HBr-a u organskim otapalima mogu se dobiti 1 iz acetilhalogenida, fosforhalogenida i
fosforoksihalogenida i1 jednog alkohola (halogeni Cl, Br).

Za odvajanje diastereomera vazan je odnos baze formule III prema komponentama kiseline. Za ekvivalent mjesavine
diastereomera formule III treba se uzeti 0.2 - 2.0, najbolje 0.4 - 1.5 ekvivalenata komponente kiseline.

Za postupak je bitno, da se taloZenje ¢istih diastereomera opée formule I'V vrsi u dva parcijalna koraka koji slijede jedan
za drugim. Tako se primjerice dodavanjem otopine mjeSavine diastereomera formule III sa otopinom kiselinske
komponente HY prvo taloZe teZe topivi diastercomeri opce formule IV, koji se filtracijom odvajaju 1 na kraju se iz
filtracione otopine taloZe lakSe topivi diastereomeri formule IV. Kod parcijalnih koraka koji slijede jedan za drugim,
kiselinska komponenta HY moZe biti jednaka ili razli¢ita, pri ¢emu redoslijed dodavanja razliCitih kiselinskih
komponenata HY moze biti po volji. Tako se primjerice prikladnim odabirom kiselinske komponente HY prvo mogu
taloziti polarni diastereomeri op¢e formule IV ili nepolarni diastereomeri opce formule IV kao teze topiva sol.

Odabirom kiselinske komponente mogu se tako dobiti oba diasterecomera formule IV u ¢istom obliku. Tako se npr.
dobiva kod primjene klorovodika ili bromovodika prvo polarni diastereomer, dok se kod primjene benzolsulfonske
kiseline, 4-ctilbenzolsulfonske kiseline ili P-toluolsulfonske kiseline dobiva manje polarni diastereomer.

Filtriranjem dobivene soli, ¢e se, ukoliko je potrebno, dalje ¢istiti kristalizacijom. Za to se koriste gore opisana otapala 1
njihove mjesavine. Izbor optimalnog otapala ovisi o koristenoj kiselinskoj komponenti. Tako su npr. za sol
p-toluolsulfonske kiseline 1 hidroklorid metanok, etanol, n-propanol, iso-propanol, acetonitril, octeni ester 1 diklormetan
posebno podobni.

Dodatak kiselinske komponente vrsi se kod - 10°C do +50°C, najéesée kod +10°C do + 30°C. Ovisno o kiselinskoj
komponenti 1 otapalu, jo§ se mijesa do oko 10 sati, da bi se zavrsilo taloZzenje. Eventualno se za zavrienje taloZenja
mora hladiti na temperaturama izmedu sobne temperature i oko - 78°C.

Alternativno se mjesavine diasterecomera formule III mogu dobiti 1 spoj formule V.

N =CH OCH,

© CH v
|, %
€0, CHOCOCH
{}{30 CHB

Grupa R! predstavlja pri tome amino zaStitnu grupu koja je uobi¢ajena u kemiji peptida, kao npr. formilna grupa,
tert.butoksikarbonilna grupa, kloracetilna grupa, fenoksiacetilna grupa, fenilacetilna grupa, alilokskarbonilna grupa,
benziloksikarbonilna grupa 1 4-nitrobenziloksikarbonilna grupa.

2

Otcjepljivanje zastitnih grupa vi$i se prema poznatim metodama. Tako se primjerice formilna grupa 1
tert.butoksikarbonilna grupa moZe odcijepiti sa kiselinom. Fenoksiacetilna grupa i fenilacetilna grupa moZe se
primjerice odcijepiti sa fosforpentakloridom ili encimski sa penicilin-acilazama.

Kod aliloksikarbonilne grupe odcjepljivanje se moze visiti da Pd P(C¢Hs);. Benziloksikarbonilna grupa 1 4-
nitrobenziloksikarbonilna grupa mogu se hidrigenolitski odstraniti.

Kod odcjepljivanja fonoksiacetilne grupe ili fenilacetilne grupe sa fosforpentakloridom dobiva se polarni diastereomer
kao hidroklorid i bez dodatka klorovodika. Kao izvor za klorovodik sluze kod dorade neodstranjeni kloridi estera
fosforne kiseline, koji polako oslobadaju klorovodik.

Polazec¢i od spoja formule V moZe se do¢i do diastereomerno ¢istih spojeva formule IIT ili opée formule IV, pri ¢emu se
prvo provede odvajanje diastercomera, odcijepi se zastitna grupa i mjeSavina diastercomera opée formule IV se
eventualno talozi sa ostatkom kiselinske komponente HY. Odvajanje diastereomera formule V moze se vrsiti
kristalizacijom ili kromatografijom, pri emu to¢ni uvjeti ovise o zatitnoj grupi R'. Ako npr. R' stoji za fenoksiacetilnu
grupu, diastereomeri se mogu odvojiti pomocu kromatografije na silika-gelu sa organskom mjesavinom otapala.
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Polaze¢i od diastereomerno ¢istih soli formule IV dobivaju se prema poznatim metodama diastereomerno Ciste baze
formule III , koje se prevode kao §to je primjerice opisano u prijavi patenta JP 60, 004, 189A za mjeSavinu
diastereomera, u ¢iste diastercomere formule 1.

Za to se diastereomerno Cisti spojevi formule III primjerice mogu pretvoriti sa spojem opée formule VI,

c CoZ
(O (| Vi
R NH N-OCH
3
pri emu R' stoji za vod ili ima zna&enje koje je gore opisano za formulu V, a Z stoji za jednu u beta-lactam kemiji
uobicajenu aktivirajucu grupu, kao npr. klorid, p-toluolsulfonil, 1-benzotriazolil- oksil ili merkaptobenzotiazolil.

Nesluéena korisna svojstva predmetnog izuma su u povecanoj enteralnoj resorpciji za vise polarne diastereomere
formule I, kao $to je prikazano na Tabeli 1.

Tabela 1:
Sastav diastereomera Rata rekuperacije
diastereomer A (primjer 7) 25%
diastereomer B (primjer 8) 45%

Tabela 1 pokazuje ratu rekuperacije (0-24 h) (6R, 7R)-7-2-( 2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-(metoksimino)-acetamido-3
-(mataksimetil)-3-cephem-4-karbonske kiseline u mokrac¢i pasa nakon oralnog davanja diastereomerni prodrug-estera
(doza: 10 mg/kg u vezi bioloski aktivne tvari).

Spojevi u skladu s izumom opce formule I uzimaju se oralno u obliku uobicajenih farmaceutskih pripravaka kao npr.
kapsule, tablete, prasci, sirupi ili suspenzije. Doza ovisi o starosnoj dobi, simptomima 1 tjelesnoj teZini pacijenta, kao 1 o
trajanju lijecenja. No, u pravilu doza iznosi izmedu 0,2 g 1 oko 5 g dnevno, obi¢no izmedu oko 0.5 g 1 oko 3 g dnevno.
Spojevi se obi¢no daju u podijeljenim dozama, primjerice 2 do 4 puta dnevno, pri ¢emu pojedinacna doza moze
sadrzavati primjerice izmedu 50 1 500 mg aktivne tvari.

Oralni pripravci mogu sadrzavati uobicajene nosive tvari i/ili razrjedivace. Tako primjerice za kapsule ili tablete dolaze
u obzir veziva kao npr. Zelatina, sorbitol, polivinilpirolidon ili karboksimetilceluloza, razrjedivaci kao npr. laktoza,
Secer, skrob, kalciumfosfati ili polietilenglikol, tvari kao npr. talk ili magnezijev stearat. Za tekuce pripravke kao npr.
tekuce ili uljne suspenzije prikladni su sirupi ili sliéni poznati oblici pripravaka.

Sljedeci primjeri izvedbe za diastereomerno Ciste spojeve formule I ili formule II sluze za daljnje objasnjenje izuma, no
ne ogranic¢avaju se samo na njih.

Eksperimentalni dio

PRIMJERI

Primjer 1

6R 7R)-7-amino-3metoksimetil-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-(izopropoksikarboniloksi)etilni ester-p-

foluolsulfonat (mjeSavina diastereomera)

1.22 g (5 mmol) (6R, 7R)-7-amino-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska kiselina suspendirano je pod argonovom
atmosferom u 15 ml diklormetana 1 dodatkom 0.75 ml (5 mmol ) DBU dobila se otopina. Kod 0°C dodalo se 1.43 g (5.5
mmol) 1-iodetiloksi (izopropoksikarbonil)ester (The Journal of Antibiotics 40, 370 (1987.)), mijesalo jos 40 minuta kod
0°C 1 30 minuta kod 20°C 1 razrijedilo za doradu sa 50 ml etilacetata. Opralo se sa vodenim NaHCO; 1 NaCl otopinom,
susilo se MgSO, 1 organska faza se zgusnula u vakuumu. Sirovi proizvod se stavio u 5 ml etilacetata i kod 20°C se u 5
ml ecilacetata dodala otopina od 1.0 g (5.3 mmol ) p-monohidrata toluolsulfonske kiseline. Dodalo se jos 10 ml
diizopropiletera, ohladilo na 0°C 1 ekstrahirao se nataloZeni proizvod.

Dobivena koli¢ina: 1.93 g (71%).
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"H-NMR (DMSO-ds, 270 MHz): d = 1.25 (m,6H,C(CH,),); 1.50 (d, 3H, CH-CH.);

2.30 (s,3H, aril-CHs); 3.23 (s,3H,CH,OCHs,); 3.70 (2H,m,S-CH,); 4.21 (m, CH,OCHj;); 4.81 (m,1H,0-CH(CHs),);
5.25 (m,2H,H-6 1 H7); 6.81 1 6.85 (2xq, 1H, O-CH(CH3)-0); 7,11 1 7.48 (2xd, 4H, aril-H) 9.05 (brs, 2H, NH>).

DC (toluol/octeni ester 1+1): R;=0.34 (diastereomer A) 1 0.26 (diastereomer B).

HPLC: C18 nukleosil 7 m; voda (+0.1% NH,OAc) + (metanol-voda 80:20 (+0.1% NH,=Ac)) 45:55, 1 ml/min = 10.8
min. (diastereomer A), 9.1 min. (diestercomer B).

Primjer 2

6R, 7R)-7-amino-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-(izopropoksikarboniloksi)etilni ester (mje$avina

diastereomera)

2.53g (4.6 mmol) mjesavine diastereomera iz primjera 1 stavljeno je u mjeSavinu etilacetata 1 5-postotne vodene
NaHCOs-otopine 1 pet minuta se mijesalo. Odvojilo se faze, organska faza oprala se sa vodenom NaCl-otopinom,
osusila sa MgSQO, 1 zgnusnula u vakuumu.

Dobivena koli¢ina 1:74 g ( 100% ).

Primjer 3

1 6R., 7R)-7-amino-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska  Kkiselina-1-(izopropoksikarboniloksi)etilni  ester-p-

toluolsulfonat (diastereomer A)

1.74 g (4.63 mmol) mjesavine diastereomera iz primjera 2 stavljeno je u 4 ml etilacetata 1 dodata otopina od 0.44 g
(2.32 mmol) p-toluolmonohidrat sulfonske kiseline u 3 ml etilacetata. Dodalo se jo§ 3 ml diizopropilnog etera i
ekstrahirao se nataloZeni proizvod. Filtraciona otopina dalje je primijenjena kao $to je opisano kod primjera 3 (II).
Dobivena koli¢ina: 0.904 g (36%) diastereomera A (p-toluolsulfonat).

"H-NMR (DMSO-ds, 270 MHz : d = 1.25 (m,6H, C(CH;),; 1.50 (d, 3H, CH-CH;); 2.30 (s,3H, aril CH,); (3.23 (s,3H,
CH,OCHs,); 3.69 (2H, ABq, S-CH,; 4.21 (m, CH,OCH;),); 4.79 (m,1H, 0-CH(CHy;),); 5.25 (m,2H, H-6 1 H-7); 6.81 (q,
1H, 0-CH(CH;)-0); 7.11 17. 48 (2xd, 4H, aril-H); 8.9 (br s, 2H, NH,).

DC( toluol/octeni ester 1+1) : R; =0.34

HPLC: CI8 nukleosil 7 m; voda (+ 0.1% NH4OAc) + (metanol - voda 80:20 ( + 0.1% NH4OAc) 45 : 55, 1 ml/min =
10.8 min (diastereomer A).

II) (6R, 7R)-7-amino-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-(izopropoksi-karboniloksi)etilni _ester - p-
toluolsulfonat (diastereomer B)

Filtracijska otopina dobivena iz primjera 3 (I) spojena je sa otopinom 0.44 g (2.32 mmol) p-monohidratom
toluolsulfonske kiseline u 3 ml etilacetata i ekstrahiran nataloZeni proizvod.

Dobivena koli¢ina: 0.534 g (21%) diasterecomera B (p-toluolsulfonat).

"H-NMR (DMSO-ds, 270 MHz) : d = 1.25 (m,6H, C(CH),); 1.50 (d, 3H, CH-CH,); 2.30 (s, 3H. aril-CH3); 3.23 (s, 3H,
CH,OCH3); 3.69 (2H,m, S-CH,); 4.21 (m, CH,OCHj); 4.79 (m, 1H, O-CH(CHs),); 5.25 (m, 2H, H-6 1 H-7); 6.84
(q,1H, O-CH(CH;)-0); 7,11 1 7.48 (2xd, 4H, atil-H); 8.9 (br s 2H, NH,).

DC (toluol/ecteni ester 1 + 1) : R; =0.26

HPLC: C 18 nukleosil 7 m; voda ( +0.1% NH4OAc) + (metanol-voda 80:20 (+0.1% NH4OAc)) 45 : 55, 1 ml/min =9.1
(diastereomer B).

Primjer 4

D) (6R, 7R)-7-amino-3-metokdimetil-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-(izopropoksikarboniloksi)etilni ester-hidroklorid

(diastercomer B)

1.71 g (4.57 mmol) mjesavine diastereomera iz primjera 2 stavljeno je u 4 ml etilacetata i dodato 0.914 ml (2,28 mmol)
2.45M izopropanske solne kiseline. Nastali talog je ekstrahiran, a filtraciona otopina dalje koristena kao $to je opisano
kod primjera 4 (II).

Dobivena koli¢ina: 0.628 g (41%) diastereomera B (hidroklorid) 'H-NMR (DMSO-ds, 270 MHz): d = 1.25 (m,6H, C
CH;),); 1.48 (d, 3H, CH-CH;); 3,68 (2H, m, S-CH,); 4.21 (s,CH,=CHj3; 4.81 (m,1H, 0-CH(CHs;),); 5,21 (q, 2H, H-6 1
H-7); 6.85 (g, 1H, 0-CH(CH,)-0); 9.2 (br s, 2H, NH,).

DC (toluol/octeni ester 1 + 1) : R; = 0.26.
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HPLC: C18 nukleosil 7 m; voda (+0.1% NH4OAC) + (metanol - voda 80:20 (+0.1% NH,OAC) 45:55, 1 ml/min 9.1
(diastereomer B).

II 6R, 7R)-7-amino-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska  Kkiselina-1-(izopropoksikarboniloksi etilester-p-

toluolsulfonat (diastereomer A)

Filtraciona otopina dobivena iz primjera 4 (I) spojena je sa otopinom od 0.573 g (3,0 mmol) p-monohidratom
toluolsulfonske kiseline u 3 ml etilacetata, 1 nataloZeni proizvod je ekstrahiran.

Dobivena koli¢ina: 0.808 q (38 %) diastereomera A (p-toluolsulfonat), identi¢no sa proizvodom iz primjera 3 (1).
Primjer §

(6R, 7R)-7-amino-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-(izopropoksikarboniloksi) etilni ester

(diastercomer A)

4.83 g (8.8 mmol) diastereomera A iz primjera 4 ( I 1) stavljeno je u mjeSavinu 80 ml etilacetata 1 153 ml vode sa 0.96 g
(11,45 mmol) NaHCOs; 1 5 minuta se mijesalo. Odvojilo se faze, organska faza se oprala sa vodenom NaCl-otopinom,
osusila se MgSQO, 1 zgusnula u vakuumu.

Dobivena koli¢ina: 3.29 g (100%).

Primjer 6

6R 7R)-7-amino-3-3metoksimetil-3-cephem-4-karbonska  kiselina-1-(izopropoksikarboniloksi etilni _ ester

(diastercomer B)

4.99 g (12.0 mmol) diastereomera B iz primjere 4 ( 1) stavilo se u mjesavinu sa 110 ml etilacetata 1 219 ml vode sa 1.36
g (16.28 mmol) NaHCOs, 1 5 minuta se mijeSalo. Odvojilo se faze, organska faza se oprala sa vodenom NaCl-otopinom,
osusila sa MgSQO, 1 zgusnula u vakuumu.

Dobivena koli¢ina: 4.49 g (100%).

Primjer 7

(6R,  7R)-7-2-(2-aminotiazol-4-i1)-2(Z)-(metoksimino)acetamido-3metoksimetil-3-cephem-4-karbonska  kiselina-1-
(izopropoksikarboniloksi)etilni ester (diastereomer A)

3.29 g (8.8 mmol) diastereomera A iz primjera 5 otopljeno je u 22 ml suhog diklormetana pod argonovom atmosferom 1
dodato je 3.19 (9.11 mmol) 2-(2-amonotiazol-4-il)-2(Z)-(metoksimino)merkaptobenzotiazolil-acetata. Suspenzija se
mijesala jo§ jedan sat kod 20°C, razrijedila sa 200 ml etilacetata, ekstrahirala dvaput sa vodom, osusila sa MgSO, 1
otapalo se destiliralo u vakuumu. Ostatak se pro¢istio putem stupne kromatografije (SiO,, toluol/etilacetat).

Dobivena koli¢ina: 1.1 g (22%) diastereomera A.

"H-NMR (DMSO-dg, 270 MHz) : d = 1.23 (dd, 6H C(CH,),); 1.49 (d, 3H, CH-CH,); 3.21 (s, 3H, CH20CH,); 3.84 (2H,
ABq, S-CH>); 3.83 (s, 3H, N-OCH,); 4.14 (s, CH,OCH3;); 4.80 (m, 1H, O-CH(CH;); 5.21 (d, 1H, H-6); 5.82 (dd, 1H,
H-7); 6.72 (s. 1H, tiazol-H); 6.80 (q, 1H, O-CH(CH;)-O); 7.2 br s, 2H, NH,); 9.59 (d, 1H, CONH).

HPLC: C18 nukleosil, 7 m; voda + 1.2-dimetoksietan (+EDTA 10 mg/1, + 0.2% n-metilmorfolin, +HCIO,4, pH 3.34)
68:32, 1.5 ml/min; 12.6 min.(diastercomer A).

Primjer 8

6R, 7R)-7-2-(2-aminotiazol-4-i1)-2(Z)-(metoksyimino)acetamido-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-

(izopropoksikarboniloksi)etilester (diastereomer B)

4.49 g (12.0 mmol) diastereomera B iz primjera 6 rastvoreno je u 30 ml suhog diklormetana pod argonatnom
atmosferom, te dodano 4.39 (12.42 mmol)2-(2-aminotiazol-4-il)-2(Z)-(metoksyimino)mercaptobenzotiazolilacetata.
Suspenzija se mijeSala 1 sat kod 20°C, razrijedila potom sa 200 ml etilacetata, dvaput ekstrahirala u vodi, susila sa
MgSO, 1 otapalo se destiliralo u vakuumu. Ostatak se procistio pomocu stupne kromatografije (SiO,, toluol/etilacetat).
Dobivena koli¢ina: 4.6 g (69%) diastereomera B.
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"H -NMR (DMSO-de, 270 MHz): d = 1.25 (dd, 6H, C(CH); 1.50 (d, 3H, CH-CH.); 3.21 (s, 3H, CH,OCH,); 3,53 (2H,
ABq, S-CH,); 3.85 (s, 3H, N-OCH,); 4.14 ( s, CH,OCH3); 4.81 (m, 1H, O-CH(CH;),); 5.19 (d, 1H, H-6 ); 5.81 (dd, 1H,
H-7); 6.72 (s, 1H, tiazol-H); 6.83 (q, 1H, O-CH(CH;)-0); 7.2 (br s 2H NH,); 9.59 (d, 1H, CONH).

HPLC: C18 nukleosil, 7 m; voda + 1.2 dimetoksietan (+ EDTA 10 mg/1, + 0.2% n-metilmorfolin, +HCIO,, pH 3.34)
68:32; 1.5 ml/min; 9.7 min.(diastercomer B).

Primjer 9

(6R, 7R)-7-2-(2-aminotiazol-4-i1)-2(Z)-(metoksimino)acetamido-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska  kiselina-1-
(izopropoksikarboniloksi(etilester (mjeSavina diastereomera, Cefpodoxim Proxsetil)

4.26 g (17.5 mmol) (6R, 7R) -7 - amino-3-metoksimetil-3-cephem-4-karbonska kiselina suspendirana je pod argonskom
atmosferom u 40 ml diklormetana i dodatkom od 2.65 g (17.5 mmol) DBU pretvorena u otopinu. Kod 0°C dodalo se
4.96 g (19.2 mmol) 1-iodetiloksi (izopropoksikarbonil ester (The Journal of Antibiotics 40, 370 (1987.) mijesalo se jo§
60 minuta kod 0°C 1 20 minuta kod 20°C. Tada se dodalo 6.4 g (18.3 mmol) 2-(2-aminotiazol-4-il)-2(Z)-(metoksimino)
-mercaptobenzotiazolilacetat. Suspenzija se mijesala jo§ dva sata kod 20°C, razrijedila tada sa 200 ml etilacetata.,dvaput
ckstrahirala s vodom, susila sa MgSO, 1 otapalo se destiliralo u vakuumu. Ostatak se pro€istio stupnom
kromatografijom (Si0,, toluol/etilacetat).

Dobivena koli¢ina: 3.42 g (35%) mjeSavine diastercomera A + B.

"H-nmr (DMSO-d, 270 MHz):d = 1.25 (m, 6H, C(CH,),); 1.49 (m, 3H, CH-CH.); 3.21 (s, 3H, CH,OCH,); 3.54 ( 2H,
ABq, S-CH»); 3.85 (s, 3H, N-OCHa); 4.14 (s, CH,OCH,); 4.8 (m, 1H, O-CH(CHs)y); 5.21 (m, 1H, H-6); 5.82 (m, 1H,
H-7); 6.72 (s, 1H tiazol-H); 6.80 i 6.83 (2xq, 1H, O-CH(CH,)-0O); 7.2 (br s, 2H, NH»); 9.6 (m, 1H, CONH). HPLC:
C18, nukleosil, 7 m; voda + 1.2-dimetoksietan (+ EDTA 10 mg/1, + 0.2% n-metilmorfolin, + HCIO,, pH 3.34) 68:32;
1.5 ml/min; 12.6 min.(diastereomer A), 9.7 min. (diastereomer B).

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Spoj naznafen time da je diastercomer (6R, 7R)-7-[2-(aminotiazol-4-il)-2-(Z)-(metoksimino)acetamido]-3-
(metoksimetil)-3-cephem-4-karbonska kiselina- 1-(izopropoksikarboniloksi)etilestera formule I

S
N { c~cmm—-——-r
—:_QIJ‘\S) N-OCH 5 J*N 00
© © A
€O, CHOCOCH
AN

f}-l3 0 CH

fet

2
3

1 njihove fizioloski neskodljive soli.
2. Diastereomerno Ciste soli spojeva opce formule 11

v—j- = CONg ey 5N
R | I, 5 ‘
HEN»K o TR {m‘ii -CH,OCH HY

. CH 3 E

CQ. CHOCOCH

S N .

CHB G \.HE
naznacen time da HX stoji za jedno-ili visebaznu kiselinu, a X za anorganski ili organski fizioloski neskodljiv

anion.

3. Diastereomerno ¢iste soli spoja formule II prema zahtjevu 2, naznacene time, da HX stoji za HCl, HBr i H,SO,,
kao 1 za metansulfonsku kiselinu, etansulfonsku kiselinu, benzolsulfonsku kiselinu, p-toluolsulfonsku kiselinu 1
4-etilbenzolsulfonsku kiselinu.

4. Postupak za proizvodnju diastereomerno ¢istih spojeva formule I ili II prema zahtjevima 1 do 3, naznaden time, da
se dobije medu stupanj formule IIT u diastereomerno ¢istom obliku
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u kojoj HY stoji za jedno- ili visebaznu kiselinu, pri ¢emu je Y anorganski ili organski anion, a u koji medustupan;j
se prevode Cisti diastereomeri formule I ili formule I1.

5. Postupak za proizvodnju diastereomerno ¢istih spojeva formule I ili II prema zahtjevu 4, naznaéen time, da se kod
spajanja jednog ekvivalenta otopine diastereomerne mjesavine formule III sa 0.2-2 ekvivalena jedne otopine
kiselinske komponente HY teZe topivi diastereomeri opée formule IV prvo taloze 1 odvajaju filtracijom, a na kraju
se iz filtracijske otopine taloze lakse topivi diastereomeri opce formule IV, pri ¢emu kod parcijalnih koraka koji
slijede jedan iza drugog kiselinska komponenta HY mozZe biti jednaka ili razliita, a redoslijed dodavanja razlicitih
kiselinskih komponenata HY moZe se odabrati po volji, a dobivene soli mogu se eventualno kristalizacijom dalje
Cistiti.

6. Djelotvorni farmaceutski pripravei protiv bakterijskih infekcija, naznacen time da imaju djelotvorne sadrZaje
jednog diastereomerno Cistog spoja formule I ili I prema zahtjevima 1 do 3.

7. Postupak za proizvodnju farmaceutskih pripravaka koji su djelotvorni protiv bakterijskih infekcija, naznacen time,
da se diastereomerno Cisti spoj formula I ili I prema zahtjevima 1 do 3, sa farmaceutski uobi¢ajenim nosivim
tvarima 1/1li razrjediva¢ima dovode u farmaceutski prikladan oblik za uzimanje.

8. Primjena diastereomerno ¢istih spojeva formula I ili IT prema zahtjevima 1 do 3, naznacen time da je za suzbijanje
bakterijskih infekceija.

SAZETAK

Diastereomeri 3-cephem-4-karbonske kiseline-1-1(izopropoksikarboniloksi) etilnog estera 1 postupak za njihovu
proizvodnju.

Opisani su enteralno resorbiraju¢i diastereomeri (6R, 7R)-7- 2-(2-aminotiazol-4-i1)-2-(Z)-(metoksiimino)acetamido -3-
(metoksimetil)-3-cephem-4-karbonska kiselina-1-(izopropoksikarboniloksi)etilnog estera formule I 1 njihove fizioloski
neskodljive soli, kao 1 diastereomerno Ciste soli spojeva opée formule 11,

pri cemu HX stoji za jednu - ili visebaznu kiselinu, a X za anorganski ili organski fizioloski neskodljivi anion, kao 1
postupak za proizvodnju tih spojeva formule I ili 11, naznaden time, da se kod spajanja 1 ekvivalenta jedne otopine
mjesavine diastereomera formule III sa 0.2 - 2 ekvivalenta jedne otopine kiselinske komponente HY prvo taloze teze
topivi diastereomeri opce formule IV koji se filtracijom odvajaju, a na kraju se iz filtracijske otopine taloZe lakse topivi
diastereomeri opée formule IV, pri ¢emu kod parcijalnih koraka koji slijede jedan iza drugoga kiselinske komponente
mogu biti jednake ili razli¢ite, a redoslijed dodavanja kiselinskih komponenata moZe se po volji odabrati, a eventualno
kristalizacijom dobivene soli mogu se dalje ¢istiti.
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