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HC OH

ir jy fiziologiskai tinkamos druskos bei I! formulés junginiy diastereomeriskai grynos druskos

S
N—  C—CONH - \i
| (. _ N -CH_OCH m
' ) Hx M,
HaN/ Ng” N-OCH3 / NF 23
COETHOEOT(CH3)2
HC OH

kur HX yra vienbazé arba daugiabazé rlgstis, o X - neorganinis arba organinis fiziologidkai tinkamas anijonas,
iy junginiy gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad supilant | formulés diastereoizomery misinio 1 ekvivalento tirpalg
su 0,2-2 ekvivalentais HY ragsties, pradZioje nusodinamas ir nufiltruojamas maziau tirpus IV formulés diastereoi-
zomeras, o paskui i filtrato nusodinamas labiau tirpus IV formulés diastereoizomeras, be to, nurodytose nuose-
kliose stadijose HY rag&tis gali blti vienoda arba skirtinga, o jvairios HY rlgstys gali biti pridedamos bet kokia
tvarka, gautos druskos esant reikalui papildomai valomos, jas kristalinant.
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I3radimas skirtas Zarnyne rezorbuojamy (6R,7R)-7-] 2—
aminotiazol-4-il)-2-(Z)-metoksiimino)acetamido] =3~ (me-

toksimetil) -3-cefem-4-karboksirigities 1-(izopropoksi~-
karbonilhidroksi)etilo esterio diastereomerams (I for-

mulé)

AN

N—— C—CONH

[ —N —CH_OCH

- 29CH;
un” N7 N-OCHS 7/ N7
CO_CHOCOC (CH, ) 4
(I)
H,C OH

ju fiziologiSkai aktyvioms druskoms ir jy gavimo badui.

JAV patente Nr. 4 486 425 aprasyti (6R,7R)-7-[2-(2-
aminotiazol—4—il)—2—(Z)—metoksiimino)acetamido]—3—(me—

toksimetil)-3-cefem-4-karboksirigities esteriai. Ypad&
idomus I formulés esteris, nes ji gerai rezorbuoja
jvairiy gyvany ir Zmogaus Zarnynas, O po rezorbcijos

organizmo fermentai ji vél greitai ir pilnai suskaldo.

Kartu susidaro antibiotiSkai aktyvus cefalosporinas su
laisvomis karboksilo grupémis. $8§is junginys Zinomas
cefpodoksimproksetilo pavadinimu (Drugs of the Future
14, 73 (1989)).

I formulés esteris turi 2 asimetrinius (R)-konfigira-
cijos anglies atomus 6-je ir 7-je cefemo konfigtracijos
padétyje bei asimetrini anglies atomg 1-oje etiloksi-
esterio grupeés -O-CH- (CH;)-O- padétyje.

JAV patente 4 486 425 apraSyti junginiai gauti diaste-
reomery miSiniy pavidalu l-etiloksiesterio grupeés
-0-CH- (CH3) -O- asimetrinio anglies atomo atzvilgiu.
Analogiski diastereomery mi3iniai susidaro, pavyzdzZziui,
cefotiam-heksetilo (Drugs of the Future 13, 230
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(1988)), cefuroksim-aksetilo (Drugs of the Future 10,
112 (1985)), bakcefuzonamo (N. A. Kuck ir kt. Proc 14
Int. Congr. Chemother 2, 1137 (1985)) ir BMU 28271 (The
Journal of Antibiotics 43, 1564 (1990)) atvejais.

Pagal tokio pobudZio cefemo dariniy $iuolaikini rezorb-
cijos mechanizmo supratimg esancéios l-oje padetyje
etilesterio -OCH(CH;)O- grupés konfigGracija neturi
itakos Zarnyne rezorbuojamo junginio kiekiui. Tai eks-
perimentiSkai ijrodyta esant cefotiam-heksetilo diaste-
reomery atveju (T. Nighimura ir kt., The Journal of
Antibiotics 40, 81-90 (1987)).

Cefotiam-heksetilo atveju abu stereoizomerai atskiriami
chromatografijos pagalba. Tadiau naudojant §i bidag di-
deli nuostoliai, todél jis ne visada priimtinas, nes
abu diastereomerai, pvz., cefpodoksimproksetilo atveju

savo fizikinémis savybémis yra labai artimi ir chroma-

- tografuojant sunkiai atskiriami. Be to, abu stereo-

izomerai arba ju misSinys gali suskilti chromatogra-
fuojant per kolonéle.

Todel cefpodoksimproksetilo individualis diastereomerai
iki 8iol néra apraSyti. Néra ir preparatyviniy budy,
kuriy pagalba bty galima kryptingai gauti atskirus ce-
falosporino esteriy profarmaciniy preparaty klasés di-
astereomerus, esanfius l-etiloksiesterinés -0-CH/CH;-0-

liekanos dariniais, pvz., cefpodoksimproksetilas.

Todel visisSkai netikétai paaiskéjo, kad individualis
1 formulés diastereomerai rySkiai skiriasi savo rezorb-
cija Zarnyne - geriau besirezorbuojantys diastereomerai
yra biologiskai aktyvesni, negu cefpodoksimproksetilas,

esantis diastereomery miSiniu.

Tokiu btdu, $io iSradimo objektas yra I formulés dia-

stereomeri$kai gryni junginiai, kuriy =N-OCH,; grupeé yra
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sin-padétyje. I3 dviejy diastereomery pirmenybée teik-
tina labiau poliariniam, biologiskai aktyvesniam dia-

stereomerui.

Sio i3radimo objektas taip pat yra II bendros formules

diastereomeriskai grynos druskos

s
N
N————C—CONH——]——‘*/ l
T —N_ l—cH_ocH
un” Ng” N-OCH; o7 N, & 3
2 CO_CHOCOC(CH,), “HX (11},
L
H
H3C o
kur HX yra vienbazé arba daugiabazé rutgstis, o X - ne-

organinis arba organinis fiziologiskai tinkamas. ani-

jonas.

Neorganines rig3ties atveju HX yra, pvz., HC1l, HBr, HJ,
HBF,, HNO,, HCl,, H,S0, arba H3;PO, stechiometrinis
kiekis. Organinés rugSties atveju HX yra alifatines
arba aromatines rugstys. Tinkamiausios yra neorganines
rigdtys HCl, HBr, ir H,50,, taip pat organinés:
metansulfo-, etansulfo-, benzensulfo-, p-toluensulfo ir

4-etilenbenzensulforigstis.

ISradimo objektas taip pat yra I formulés diastereo-
meriskai gryny Jjunginiy gavimo budas, besiskiriantis

tuo, kad gauna IITI formuleés tarpini junginj

S
N
HN

7

—N —CH_OCH
Va 3
o) \l/ x e

(CH,) LI
COBCHOiOT( 372

O H
H3C
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arba IV formulés tarpini junginj

S
7 N

H_N
=T
—N —CH_OCH HY

7 2”3

o”? 17 x [ IV]
COZTHOEOT(CHs)a
HC © H

gryny diastereomery pavidalu, paver¢iant juos grynais I

arba II formulés diastereomerais.

Tokiu budu gauti I formulés gryni diastereomerai pa-
ver&iami II formulés druskomis Zinomais analogiSkiems

junginiams gauti metodais.

I formulés junginys arba jo IV formuleées druskos gau-
namos Zinomais biudais, aprasdytais, pvz., Japonijos pa-
raigkoje 60 004 190A. Pagal 3ioje paraiSkoje aprasyta

metoda gaunamas diastereoizomery misinys.

Gauti diastereoizomerai atskiriami, kristalinant IV for-
mulés druskas frakcinés kristalizacijos pagalba. IV for-
muléje HY reiSkia vienbaze arba daugiabaze rugs3ti, kur

Y yra neorganinis arba organinis anijonas.

Neorganinés rugsties atveju HY yra, pvz., HCl, HBr, HJ,
HF, HNO,, HClO,, HSCN, H,SO, arba H3PO,. Organinés rugs-
ties atveju HY yra alifatinés arba aromatinés sul-
forugsdtys, karboksi ir fosfonio rag$tys. Pavyzdiiui,
galima naudoti $ias organines rug3tis: benzensulfo-, p-
toluensulfo-, 4-etilbenzensulfo-, 4-chlorbenzensulfo-,
4-brombenzensulfo, 2-mezitilensulfo-, 4-difenilsulfo-
naftalen-1,5-disulfo-, metansulfo-, etansulfo-, dode-

cilsulfo-, kamforsulfortgdti ir oksalo rugsti.

Tinkamiausios yra HCl, HBr, benzensulfo-, p-toluen-

sulfo-, 4-etilbenzensulfo- ir 4-difenilsulforagstis.
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IV formules druskos gaunamos sumai$ant III formuleés di-
astereocizomery ir HY ragSties tirpalus. Organiniais
tirpikliais naudojami esteriai ir eteriai, alkoholiai,
ketonai, nitrilai, chlorinti angliavandeniliai, anglia-
vandeniliai ir Jjy miSiniai. Tinkamiausi tirpikliai yra
benzenas, toluenas, etilacetatas, butilacetatas, meta-
nolis; etanolis, n-propanolis, izopropanolis, tretbuta-
nolis, diizopropilo eteris, acetonas acetonitrilas ir

dichlormetanas bei jy misiniai.

Neorganiniy rug3&iy atveju, jeigu organinis tirpiklis
tirpsta vandenyje, tirpikliu naudojamas ir wvanduo. HCL
ir HBr tirpalai organiniuose tirpikliuose gaunami, lei-
dZiant per juos dujini vandenilio chloridg arba van-
denilio bromidg. HC1l ir HBr tirpalai organiniuose tir-
pikliuose taip pat gaunami 1§ acetilhalogeniduy, fosfor-
halogenidy bei fosforoksihalogenidy ir alkoholio (halo-
genas = Cl, Br).

Diastereoizomery atskyrimui labai svarbu I formulés ba-
zés ir riugStinio komponento santykis. Pageidautina, kad
ITT formuleés diastereoizomery mi$inio vienam ekviva-
lentui tekty 0,2-2,0, tikslingiausia 0,4-1,5 raGg$tinio

komponento ekvivalento.

Sitlomame metode svarbu tai, kad IV formulés gryni di-
astereoizomerai nusodinami dviem viena po kitos einan-
Ciomis stadijomis. PavyzdZiui, sumaidant I formulés di-
astereoizomery miSinio tirpalg su rug3tinio HY kompo-
nento tirpalu, 18 pradZiy nusodinamas ir filtruojant
atskiriamas mazZziau tirpus IV formulés diastereoizome-
ras, o 18 filtrato nusodinamas daugiau tirpus IV for—
mulés diastereoizomeras. Vykdant paeiliui dalines sta-
dijas, rdg3tinis komponentas HY gali buti vienodas arba
skirtingas, be to, skirtingi rGg$tiniai HY komponentai
gali buati pridedami bet kokia tvarka. Pvz., kai tei-

singai pasirenkamas ridg3tinis HY komponentas, i3 pra-
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d?iy nusodinamas labiau poliarinis maZiau tirpus IV for-
mulés diastereoizomeras arba priedingai, - i3 pradZiy

maZiau poliarinis diastereoizomeras.

Parinkus rug3tini komponenta, abu IV formules diaste-
reoizomerai gaunami grynu pavidalu. Pvz., naudojant
vandenilio chlorida arba vandenilio bromida, pradZioje
gaunamas labiau poliarinis diastereoizomeras, ©O panau-
dojus benzensulfo-, 4-etilbenzensulfo-, difenilsulfo-
arba p-toluoensulfortgdti, gali biti gaunami bitent ma-

7iau poliariniai diastereoizomerai.

Nufiltravus gautas druskas, esant reikalui jos krista-
linamos, panaudojant auk3&iau iSvardintus tirpiklius
bei juy miZinius. Optimalus tirpiklis pasirenkamas pri-
klausomai nuo panaudoto ragstinio komponento. Pavyz-
dziui, p-toluensulforugdties bei hidrochlorido druskai
tinkamiausi tirpikliai yra metanolis, etanolis, n-pro-

panolis, izopropanolis, acetonitrilas, etilacetatas ir

dichlormetanas.
Rigstinis komponentas pridedamas esant -10 - +50°C, ge-
riausia +10°C - +30°C temperaturai. Priklausomai nuo

panaudoto rigstinio komponento ir tirpiklio riSies, mi-
§inys papildomai maiSomas 10 val, kol pilnai iSsiskirs
medZiaga. Kai kuriais atvejais pilnam nusodinimui pa-

siekti miZinys aldomas iki -70°C temperatiros.

Pagal kita varianta I formulés diastereoizomery miSi-

nius galima gauti i3 V formulés junginiy

1 /S\
R NH—T—r |
—N —CH_OCH
V/,
of N7 x & 3 [ V]
coacfuocﬁocl:( CH,),
H¢ OH

3
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S3ioje formuléje R' grupé yra peptidu chemijoje iprasta
amino grupes apsauginé grupe, pvz., formilo, _tret-bu-
toksikarbonilo, chloracetilo, fenoksiacetilo, fenilace-
tilo, aliloksikarbonilo, benziloksikarbonilo ir 4-nit-

robenziloksikarbonilo grupeée.

Apsaugineés grupés atskélimas vykdomas Zinomais budais.
PavyzdzZziui, formilo ir tretbutoksikarbonilo grupés at-
skeliamos riag3ties pagalba. Fenoksiacetilo ir fenil-
acetilo grupés atskeliamos fosforo pentachlorido arba
fermento penicilinazés pagalba. Aliloksikarbonilo grupe
gali buti atskeliama Pd[ P(C¢Hs)3]l , pagalba. Benziloksi-
karbonilo ir 4-nitrobenziloksikarbonilo grupés paSali-

namos hidrolitiskai.

Atskeliant fenoksiacetilo arba fenilacetilo grupés fos-
foro pentachlorido pagalba, nepridedant vandenilio
chlorido, gaunami labiau poliariniai diastereoizomerai.
Vandenilio chlorido Saltinis yra létai ji iZskiriantys
perdirbimo metu nepa$alinti fosforo riug3ties esteriai -

chloranhidridai.

Naudojant iSeigine medZiaga V formulés Jjunginius, I
arba IV formuliy diastereoizomeridkai grynus junginius
galima gauti i3 pradziy atskiriant diastereoizomerus,
po to atskeliant apsaugine grupe ir HY rug3tinio kom-
ponento pertekliumi, nusodinant IV formulés diastereo-
izomery miSinji. V formules diastereoizomerus galima at-
skirti kristalinant arba chromatografiskai, be to, sa-
lygos pasirenkamos priklausomai nuo apsauginés R' gru-
pés. Pavyzdziui, jeigu R' yra fenoksiacetilo grupé, tai
diastereoizomerai atskiriami chromatografuojant per si-
likageli, eliuentais naudojant organiniy tirpikliy mi-

Sinj,.

I§ IV formulés diastereoizomeridkai gryny drusky Zino-

mais budais gaunamos II formulés diastereomerifkai gry-
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nos bazés, kurios paverc¢iamos I formulés grynais dia-
stereoizomerais, kaip tai paralyta, pvz., Japonijos pa-
raiskoje 60 004 189A.

Siam tikslui I formulés diastereoizomerigkai gryni jun-
giniai gali buti veikiami, pavyzdZiui, VI formulés jun-

giniais

[ vI],

kur R' yra vandenilio atomas arba atitinka V formulés
junginiy apibrezimg, o Z yra beta-kaltany chemijoje
iprastine aktyvinanti grupé, pvz., chloridas, p-to-
luensulfonilas, l-benzotriazololiloksi- arba merkapto-

benzotiazolilo grupeé.
Netiketas teigiamas $io iSradimo efektas yra padidinta
labiau poliarinio I formulés diastereocizomero rezorb-

cija Zzarnyne, ka iliustruoja 1 lentelés duomenys.

I lenteleée

Analizuojant rasto
diastereoizomero kiekis

Diastereoizomero ru3is

Diastereoizomeras A (7 pavyzdys) 25 %

Diastereoizomeras B (8 pavyzdys) 45 %

1 lenteléje pateiktas (6R,7R)-7-[ 2-aminotiazol-4-i1)-2-
(Z) - (metoksiimino)acetamido] -3- (metoksimetil) -3-cefem-
4-karboksirugSties kiekis, rastas 0-24 val laikotarpiu

Suny Slapime, peroraliai jvedus diastereoizomerini, pro-
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farmacini preparata (dozé: 10 mg/kg perskaidiavus bio-

logiskai aktyviai medZiagai).

Siame i3radime sialomi I formulés junginiai ivedami
peroraliai iprastuy farmaciniy preparaty forma, pvz.,
kapsulémis, tabletemis, milteliais, sirupais arba su-
spensijomis. Dozé priklauso nuo paciento amZiaus, simp-
tomy ir kano svorio, taip pat nuo gydymo trukmés.
Taciau kaip taisyklé, ji sudaro mazdaug nuo 0,2 g iki
S g, tikslinga mazdaug 0,5-3 g per diena. Geriausia
junginius ivesti paskirstytomis dozémis, pvz., 2-4 kar-
tus per diena, tad vienkartiné dozé gali sudaryti,

pvz., 50-500 mg biologiSkai aktyvios medZiagos.

Peroralinés kompozicijos gali turéti iprastus nediklius
ir (arba) skiediklius. PavyzdZiui, kapsuléms arba tab-
letems galima naudoti ri3iklius, pvz., Zelating, sor-
bitoli, polivinilpirolidong arba karboksimetilceliulio-
ze, skiediklius, pvz., laktoze, cukruy, krakmolag, kalcio
fosfata, arba polietilenglikoli, sutepanéias medZiagas,
pvz., talka arba natrio stearata. Skystoms kompozici-
joms, pvz., vandeninéms arba aliejinéms suspensijoms,

tinka sirupai arba kitos analogiskos formos.

Pateikti pavyzdZiai iliustruoja I ir II formulés dia-
stereomeriskai gryny junginiy gavimg pagal $i i3radima,

placdiau ji paaiskina, tacdiau neapriboja jo apimties.
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Eksperimentine dalis
1 Pavyzdys

(6R, 7R) -7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksirigs-
ties 1l-(izopropoksikarboniloksi)etilo esterio p-toluen-

sulfonatas (diastereoizomery misSinys)

1,23 g (5 mmol) (6R7R)-7-amino~-3-metoksimetil-3-cefem-
4-karboksirtgsSties suspenduojama 15-oje ml dichlorme-
tano argono atmosferoje ir pilnai iStirpinama, pride-
dant 0,75 ml (5 mmol) DBU*. I gauta tirpala 0°C tempe-
ratGroje pridedama 1, 3 g (5,5 mmol) 1l-jodetoksi/izo-
propoksikarbonilo esterio (The Journal of Antibiotics,
40, 370, (1987)), miSinys maiSomas 40 min 0°C tempe-
ratiroje bei 30 min 20°C temperatiiroje ir tolesniam
darbui praskiedZiamas 50 ml etilacetato. MisSinys plau-
namas soCiu vandeniniu NaHCO; ir NaCl tirpalu, dzZio-
vinamas MgSO,, organinis tirpiklis nugarinamas vakuume.
Nevalytas produktas tirpinamas 5-se ml etilacetato, i
gauta tirpala prie 20°C temperatGros pridedama 1,6 g
(5,3 mmol) p-toluensulfordgSties monohidrato tirpalo
5-se ml etilacetato. Pridéjus 10 ml diizopropilo ete-
rio, midinys atvésinamas iki 0°C, produkto nuosédos nu-

filtruojamos.

ISeiga: 1,23 g (71 % nuo teoriSkai apskaiciuoto kie-

kio).

'"H-BMR (DMSO - d¢, 270 MHz): d=1,25 (m, 6H, C(CH3),),
1,50 (d., 3H, CH-CH;), 2,30 (s., 3H, arilas-CH;), 3,23
(s., 3H, CHOCH;), 3,70 (2H, m. S-CH,), 4,21 (m.,
CH,OCH;), 4,81 (m., 1H, O-CH(CHs),, 5,25 (m., 2H, H-6,
ir H-7), 6,81 ir 6,85 (2xkv., 1H, O-CH(CH;)-0), 7,11 ir
7,48 (2xkv., 4H, arilas-H), 9,05 (pl. s., 2H, NH,).
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Plonasluoksné chromatografija (toluenas:etilacetatas =
1:1). -

Re = 0,34 (A diastereomeras) ir 0,26 (B diastereome-

ras).

AukSto slégio skystine chromatografija, 7 pm C18 nukleo-
zilas, vanduo (+ 0,1 % NH,OAc) + (metanolis : vanduo =
80:20) + 0,1 % NH,0Ac) (45:55, 1 ml/min = 10,8 min

(A diastereoizomeras), 9,1 min (B diastereoizomeras).
* 1,5 - diazabiciklo [ 5.4.0 Jundek~5-enas.
2 Pavyzdys

(6R,7R)—7—amino—3—metoksimetil—3—cefem—4—karboksirﬁgé—
ties 1-(izopropoksikarboniloksi)etilo esteris (diaste-

reoizomery midinys).

Pagal 1 pavyzdyje apraSytg metodika 2,53 g (4,8 mmol)
diastereoizomery midinio istirpinama etilacetato 5%-nio
vandeninio NaHCO; miSinyje ir maidoma 5 min. Sluoksniai
atskiriami, organinio tirpiklio sluoksnis plaunamas so-
¢iu vandeniniu NaCl tirpalu, dZiovinamas MgSO, ir nu-

garinamas vakuume.

ISeiga: 1,74 g (100 % nuo teoridkai apskaiciuoto kie-

kio) .

3 Pavyzdys

I. (6R, 7R) -7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksirags-
ties 1l-(izopropoksikarboniloksi)etilo esterio p-toluen-

sulfonatas (A diastereoizomeras)

Pagal 2 pavyzdyje apraSyta metodikg 1,74 g (4,63 mmol)

diastereoizomery midinio iStirpinama 4-se ml etilace-
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tato ir i gautg tirpala pridedama 0,44 g (2,3 mmol)
p-toluensulforigdties monohidrato 3-se ml etilacetato.
I midini pridedama 3 ml diizopropilo eterio, i8sikris-
talines produktas nufiltruojamas. Filtratas apdorojamas

pagal Siame pavyzdyje Zemiau aprasSytg II metodsy.

ISeiga: 0,904 g (36 % nuo teoriskai apskaiciuoto kie-

kio) A diastereoizomero p-toluensulfonato.

'"H-BMR (DMSO - dg4, 270 MHz): d=1,25 (mm., 6H( C(CH,),),
1,50 (d., 3H, CH-CH;), 2,30 (s., 3H, arilas-CHs;), 3,23
(s., 3H, CH,OCH;), 3,69 (2H, AB kv., S-CH,), 4,21 (m.,
CH,OCH;), 4,79 (m., 1H, O-CH(CH;),), 5,25 (m., 2H, H-6,
ir H-7), 6,81 (kv., 1H, O-CH(CH;)-0), 7,11 ir 7,48
(2xd., 4H, arilas-H), 8,9 (pl. s., 2H, NH,).

Plonasluoksné chromatografija (toluenas : etilacetatas =
1:1).

R, = 0,34.

AukSto slégio skystiné chromatografija, 7 um C1l8 nukle-
ozilas, vanduo (+ 0,1 % NH,OAc) + (metanolis : vanduo =
80:20) + 0,1 % NH, OAc) (45:55, 1ml/min = 10,8 min

(A diastereoizomeras).

II. (6R,7R)-7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksirigs-
ties 1-(izopropoksikarboniloksi)etilo esterio p-toluen-

sulfonatas (B diastereoizomeras).

Pagal S§Sio pavyzdZio I metoda gautas filtratas sumai-
Somas su 0,44 g (2,32 mmol) p-toluensulforigSties mo-
nohidrato tirpalo 3-se ml etilacetato ir i8siskyrusios

produkto nuosedos nufiltruojamos.

ISeiga: 0,534 g (21 % nuo teoriskai apskaicCiuoto kie-
kio) B diastereoizomero p-toluensulfonato.
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'"H-BMR (DMSO - dg, 270 MHz): d=1,25 (m., 6H, C(CH,),),
1,50 (d., 3H, CH-CH;), 2,30 (s., 3H, arilas-CHs), 3,23
(s., 3H, CH,OCH;), 3,69 (2H, m. S-CH)), 4,21 (m.,
CH,OCH;), 4,79 (m., 1H, O-CH(CH3),), 5,25 (m., 2H, H-6,
ir H-7), 6,84 (kv., 1H, O-CH(CH;)-0), 7,11 ir 7,48
(2 zd., 4H, arilas-H), 89 (pl. s., 2H, NH,).

Plonasluoksné chromatografija (toluenas : etilacetatas -
1:1).

R, = 0,26.

AuksSto slégio skystineé chromatografija, 7 um vanduo +
(0,1 % NH,OAc) + (metanolis : vanduo = 80:20) + 0,1 %

NH,OAc) (45:55, 1 ml/min = 9,1 min (B diastereoizome-
ras) .
4 Pavyzdys

(6R, 7R) -7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksirigs-
ties 1-(izopropoksikarbonil)etilo esterio hidrochlori-

das (B diastereoizomeras)

Pagal 2 pavyzdyje aprasytg metodg 1,71 g (4,57 mmol)
diastereoizomery mi$inio i3tirpinama 4-se ml etilace-
tato ir i gautg tirpalg pridedama 0,914 ml (2,28 mmol)
2,45 ml izopropanolinio druskos rig3ties tirpalo. I&si-
skyrusios nuosédos nufiltruojamos, o filtratas panau-

dojamas tolesniam darbui pagal 3io pavyzdZio II metodsy.

ISeiga: 0,628 g (41 % nuo teoridkai apskai&iuoto kie-

kio) B diastereocizomero hidrochlorido.

"H-BMR (DMSO - dg, 270 MHz): d=1,25 (m., 6H, C(CHs),),
1,48 (d., 3H, CH-CH;), 3,23 (s., 3H, CH,OCH;), 3,68 (2H,
m. S-CH,), 4,21 (s., CH,OCH;), 4,81 (m., 1H, O-CH(CH,),),



10

15

20

25

30

35

LT 3870 B
14

5,21 (kv., 2H, H-6 ir H-7), 6,85 (kv., 1H, O-CH(CH,)-0),
9,2 (pl. s., 2H, NH,).

Plonasluoksne chromatografija (toluenas : etilacetatas =
1:1).

R, = 0,26.

AuksSto slégio skystineé chromatografija, 7 um Cl1l8 nukle-
ozilas, wvanduo (+ 0,1 % NH Ac) + (metanolis:vanduo =
80:20) + 0,1 $%NH OAc) (45:55, 1 ml/min = 9,1 min

(B diastereoizomeras) .

ITI. (6R, 7R) -7-amino-3-metoksimetil-3-cefem—-4-karboksi
rtigsties 1-(izopropoksikarbonil)etilo esterio p-to-

luensulfonatas (A diastereoizomeras)

4 Pavyzdyje pagal I metoda gautas filtratas sumaiSomas
su 0,573 g (3,0 mmol) p-toluensulforigsties monohidrato
tirpalo 3-se ml etilacetato ir iSsiskyrusios produkto

nuoseédos nufiltruojamos.

ISeiga: 0,902 (36 % nuo teoriskai apskaiciuoto kiekio)
A diastereoizomero p-toluensulfonato, identisko 3 pa-

vyzdzio I metodo produktui.
5 Pavyzdys

(6R, 7R) -7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4~-karboksirtgs-
ties 1-(izopropoksikarboniloksi)etilo esteris (A dia-

stereoizomeras)

Pagal 4 pavyzdzio II metodg 4,33 g (8,8 mmol) dia-
stereoizomero iStirpinama 80-je ml etilacetato bei 155 ml
vandens, pridedama 0,96 g (11,45 mmol) NaHCO; ir mai-

Soma 5 min. Sluoksniai atskiriami, organinis tirpiklis
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plaunamas soiu NaCl tirpalu, dziovinamas MgSO, ir su-

koncentruojamas vakuume.

ISeiga: 3,29 g (100 % nuo teoriskai apskaiciuoto kie-

kio) .
6 Pavyzdys

(6R,7R)—7—amino—3—metoksimetil—3—cefem-4—karboksirﬁgé—
ties 1-(izopropoksikarboniloksi)etilo esteris (B dia-

stereoizomeras) .

Pagal 4 pavyzdiio I metoda 4,99 g (12,0 mmol) B dia-
stereoizomero idtirpinama 110 ml etilacetato bei 219 ml
vandens, pridedant 1,36 g (16,28 mmol) NaCO;, ir tir-
palas maiSomas 5 min. Sluoksniai atskiriami, organinis
tirpiklis plaunamas soCiu NaCl tirpalu, dziovinamas

MgSO, ir koncentruojamas vakuume.

ISeiga: 4,49 g (100 % nuo teoriskai apskaic¢iuoto kie-
kio).

7 Pavyzdys

(6R,7R)—7—[2—(2-aminotiazol—4—il)—2—(Z)—metoksiimino)
acetamido] -3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksirigsties 1-
(izopropoksikarboniloksi)etilo esteris (A diastereoizo-

meras)

Pagal 5 pavyzdi 3,29 g V(8,8 mmol) A diasteréoizmero
istirpinama 22 ml sauso dichlormetano argono atmosfe-
roje ir i gauta tirpala pridedama 3,19 g (9,11 mmol)
2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z) - (metoksiimino) -merkaptoben-

zotiazolilacetato. Suspensija mai%oma 1 val 20°C tem-
peratiroje, praskiedZiama 200 ml etilacetato, du kartus
ekstrahuojama vandeniu, dZiovinama MgSO, tirpiklis nu-

garinamas vakuume. Gauta liekana valoma chromatogra-
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fuojant per SiO, kolonéle, eliuentas toluenas/etilace-

tatas.

ISeiga: 1,1 g (22 % nuo teoriSkai apskaiCiuoto kiekio)

A diastereoizmero.

'H BMR (DMSO - dg, 270 MHz): d=1,23 (dv.d., 6H(C(CH3),),
1,49 (d., 3H, CH-CH;), 3,21 (s., 3H, CH,0CH;), 3,48 (2H,
AB kv., S-CH,), 3,83 (s., 3H, N-OCHj;), 4,14 (s.,
CH,0CH;), 4,80 (m., O-CH(CH;),),5,21 (d., 1H, H-6), 5,82
(dv. d., 1H, H-7), 6,72 (s., 1H, tiazolas-H), 6,80
(kv., 1H, O-CH(CH;)-0), 7,2 (pl. s., 2H, NH,), 9,59 (d.,
1H, CONH.

AuksSto slégio skystiné chromatografija, 7 upm C18 nu-
kleozilas, vanduo + 1,2 dimetoksietanas (+EDTA 10 mg/1,
+0,2 % n-metilmorfolinas, + HClO,, pH=3,34) 68 : 32,

1,5 ml/min, 12,6 min (A diastereoizomeras).
8 Pavyzdys

(6R, 7R) -7-[ 2- (2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-metoksiimino)
acetamido] -3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksirug3ties 1-
(izopropoksikarboniloksi)etilo esteris (B diastereoizo-

meras)

Pagal 6 pavyzdi 4,59 g (12,0 mmol) diastereoizomero
iStirpinama 30 ml sauso dichlormetano argono atmo-
sferoje ir i gauta tirpala pridedama 4,39 g (12,42 mmol)
2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z) - (metoksiimino)merkaptoben-
zotiazolilacetato. Suspensija maisoma 1 val. 20°C tem-
peratiroje, praskiedZziama 200 ml etilacetato, dukart
ekstrahuojama vandeniu, dzZiovinama MgSO,, tirpiklis nu-
garinamas vakuume. Liekana valoma chromatografuojant

per Si0O, kolonéle, eliuentas toluenas/etilo acetatas.
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ISeiga: 4,6 g (69 % nuo teoridkai apskaidiuoto kiekio)

B diastereoizomero. .

'H-BMR (DMSO - dg, 270 MHz): d=1,25 (dv.d., 6H,
C(CH3),), 1,50 (d., 3H, CH-CHi), 3,21 (s., 3H, CH,OCH,),
3,53 (2H, AB kv., S-CH,), 3,85 (s., 3H, N-OCH,), 4,14
(s., CH,OCH;), 4,81 (m., 1H, O-CH(CH;),), 5,19 (d., 1H,
H-6), 5,81 (dv. d., 1H, H-7), 6,72 (s., 1H, tiazolas-
H), 6,83 (kv., 1H, O-CH(CH;)-0), 7,2 (pl. s., 2H, NH,),
9,59 (d., 1H, CONH).

Auk3to slégio skystiné chromatografija, 7 um C18 nu-
kleozilas, vanduo + 1,2 dimetoksietanas (+ EDTA 10 mg/1,
+0,2 % n-metilmorfolinas, + HC10,, pH=3,34) 68:32,

1,5 ml/min, 9,7 min (B diastereoizomeras) .
9 Pavyzdys

(6R,7R)—7—[2—)2—aminotiazol-4—il)—2—(Z)—metoksiimino)
acetamido]—3—metoksimetil—3—cefem~4—karboksirﬁgéties 1-
(izopropoksikarboniloksi)etilo esteris (diastereoizome-

ry misinys, cefpodoksimproksetilas)

4,26 g (17,5 mmol) (6R, 7R) -7-amino-3-metoksimetil-3~-ce-
fem-4-karboksirfgsties suspenduojama 40-je ml dichlor-
metano argono atmosferoje ir pilnai iStirpinama, pride-
dant 2,65 g (17,5 mmol) DBU. I gautg tirpala 0°C tem-
peratuaroje pridedama 4,96 g (19,2 mmol) l1-jodetiloksi-
izopropoksikarbonilo esterio (The Journal of Antibiotics
40, 370 (1987)) ir midinys maiSomas 60 min 0°C tempe-
ratiroje, bei 20 min 20°C temperatiroje. Pridedama 6,4 g
(18,3 mmol) 2—(2—aminotiazol~4—il)—2—(Z)—(metoksiimino)
merkaptobenzolilacetato, suspensija mai%oma dar 2 val
20°C temperatioroje, praskiedZiama 200 ml etilacetato,
du kartus ekstrahuojama vandeniu, isdZiovinama, tir-

piklis nugarinamas vakuume. Liekana valoma chromato-
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grafuojant per kolonéle, eliuentas toluenas/etilo ace-
tatas.

ISeiga: 3,42 g (35 % nuo teoridkai apskaiiuoto kiekio)

A + BC diastereocizomery misSiniy.

'H-BMR (DMSO - dg, 270 MHz): d=1,25 (m., 6H, C(CH;),),
1,49 (m., 3H, CH-CH;), 3,21 (s., 3H, CH,OCH;), 3,54 (2H,
AB kv., S-CH,), 3,85 (s., 3H, N-0OCH,), 4,14 (s.,
CH,0OCH;), 4,80 (m., 1H, O-CH(CH;),), 5,21 (m., 1H, H-6),
5,82 (m., 1H, H-7), 6,72 (s., 1lH, tiazolas-H), 6,80 ir
6,83 (dv. kv., 1H, O-CH(CH;)-0), 7,2 (pl. s., 2H NH,),
9,60 (m., 1H, CONH).

AukSto slegio skystiné chromatografija, 7 um C18 nu-
kleozilas, vanduo + 1,2 dimetoksietanas (+ EDTA 10 mg/1,
+0,2 % n-metilmorfolinas, + HClO0,, pH=3,34) 68:32,
1,5 ml/min, 12,6 min (A diastereozimeras), 9,7 min

(B diastereoizomeras).
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. (6R, 7R) =7—[ 2~ (2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-metoksiimi-
no)acetamido] -3- (metoksimetil)-3-cefem-4-karboksirags-

ties 1-(izopropoksikarboniloksi)etilo esterio I formu-

lés diastereoizomerai

S
N——C— CONH 7N
| —N —CH_OCH
- A
Hn NgZ N-OCH; o7 N7, & 3
= CO..CHOCOC (CH_. ) [ 1)
- 2y 3@
H,C OH

ir jy fiziologisSkai tinkamos druskos.

2. Diastereomeriskai grynos II formulés junginiy drus-

kos
/S\
N—-—C——CONH—I—l— I ,
| [ —N_ —CH_ OCH «HX
HaN/ Ng” N-OCHz o7 N 23
COECI:HO(liO(I:(CHg)a [ IT},
H3C O H
kur HX yra vienbazé arba daugiabazé ragstis, o X - ne-

organinis arba organinis fiziologiskai tinkamas ani-

jonas.

3. Diastereomeri8kai grynos II formulés junginiy drus-
kos pagal 2 punkta, be s iskirianéios tuo,
kad HX yra HC1l, HBr, H,S0,, metansulfo-, etansulfo-,
benzensulfo-, p-toluensulfo- ir 4-etilbenzensulforags-

tis.
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4. Diastereomeri$kai gryny I arba II formulés junginiy
pagal 1-3 punktus gavimo bidas, b e s 1 s k 1 r ian-~-
£t i s tuo, kad diastereomeriskai gryna forma gaunamg

III formulés tarpini produkta

S
7\

T
N -C I
—1 IIZOCH:3

/
o N7 x

[ ITII]
C:‘EEHO({':OT( CH3 )2
3 O H
arba IV formulés tarpini produktg
. S
HaN e \‘
—N —CH_OCH HY
7 N &3 [ 1IV],
COZCHOCOC( CH3 )2
Ly
H3

(kur HY yra vienbazé arba daugiabazeé rugs$tis, o Y - ne-
organinis arba organinis anijonas) paverlia I arba

II formulés grynais diastereoizomerais.

‘5. I arba II formulés diastereomerisSkai gryny junginiy

gavimo bidas pagal 4 punkta, b e s i s ki r i an -
t i1 s tuo, kad supilant I formulés diastereoizomery
midinio 1 ekvivalento tirpala su 0,2-2 ekvivalentais HY
ragsties tirpalo, pradZioje nusodina ir nufiltruoja
maZziau tirpy IV formulés diasteroizomera, o po to i3
filtrato nusodina labiau tirpy IV formules diatereo-
izomera, be to minétose nuosekliose atskyrimo stadijose
HY rugstis gali buti vienoda arba skirtinga, o ivai-
riose HY rig8tys gali buti pridedamos bet kokia eile,
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ir gautas druskas, esant reikalui, papildomai valomo

kristalinant. .

6. Antibakteriniai farmaciniai preparatai, turintys
inertini nesikli ir aktyvy ingredienta, b e s i s ki-
riantys tuo, kad aktyviu ingredientu naudojamas
I arba II formulés diastereomeridkai gryno junginio pa-

gal 1-3 punktus efektyvus kiekis.

7. Antibakteriniy farmaciniy preparaty gavimo budas,
besiskiriantis tuo, kad diastereomeriskai
gryna I arba II formulés pagal 1-3 punktus jungini de-
riniuose su farmacijoje naudojamais nedikliais ir (ar-

ba) skiedikliais paver&ia tinkama naudoti vaisto forma.

8. I ir II formulés diastereomeridkai gryni Jjunginiai
pagal 1-3 punktus, skirti panaudoti kovai su bakteri-

némis infekcijomis.
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