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Referatas:

ISradimas skirtas efektyvioms prie$ bakterines infekcijas 3-cefem-4-karboksirlgsties 1-/2,2-dimetilpropionilok-
si/-etilo esterio abiejy diastereomery rligé¢iy prijungimo kristalinéms druskoms, kuriy bendra formulé I1:
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kurioje X yra fiziologiskai tinkamas vienbazés arba daugiabazés neorganinés arba organines rigsties anijonas,
S=N-OH giup¢ yra sin-padétyje, farmacinéms kompozicijoms, kurios turi tokius cefemo darinius, cefemo dariniy
gavimo bidui, taip pat cefemo dariniy panaudojimui kovai su bakterinémis infekcijomis.
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1
ISradimas skirtas kristalinéms, Zarnyne rezorbuojamoms
7-(2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-oksiimino~-acetamido) -3~
metoksimetil-3-cefem-4-karboksirtgsties 1-(2,2-dimetil-
propioniloksi)etilo esterio diastereomery  druskoms

(I formule)

AN

N———C—CONH
' N —CH_OCH
Y 3
HaN/ \g” NOH o? N7 o 8 [ 1]
Coa(I:HociiC (CH,) 4
H,C O

ir ju gavimo biadui.

VFR paraiskoje patentui P 38 04 841 (Europos patentas
A-0-329 008) apradomi 7-(2-(2-aminotiazol-4-il1)-2-(Z)-
oksiimino-acetamido) -3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksi-
rag8ties esteriai. IS jy ypac¢ idomus I formulés este-
ris, kadangi jis ivairiy rG$iy gyviny zZarnynuose gerail
rezorbuojamas ir po rezorbcijos autogeniniy fermenty
vél greitai ir pilnai suskaldomas iki antibiotiskai
aktyvaus cefalosporino, turincio laisvg karboksilo gru-

pe.

VFR paraisSkoje patentui P 39 19 259 (Europos patentas
A-0-402 806) aprasomas stechiometrinés I formules este-
rio ir sulfortGgs&iy kristalines druskos, kurios, buda-
mos labai stabilios, turi daugiau privalumy, negu I for-

mulés laisvos bazés.

I formulés esteris turi asimetrini anglies atomg este-
rio etilo grupés l-oje padetyje. VFR paraiskoje pa-
tentui P 39 19 259 aprasSytos druskos yra diastereomery

misiniai.
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PanasStis diastereomery miSiniai vyra ir cefotiam-hek-
setilo, cefuroksim-aksetilo, cefpodoksim-proksetilo ir
DVE 28271 atveju.

Ankstesniy bandymy duomenimis, tiriant tokio pobtdzZzio
cefemo esteriy Zarnyno rezorbcijos mechanizmg, este-
rines etilo grupés stereochemija 1 padeéetyje neturi jo-
kios itakos Zarnyno rezorbcijai. Cefotiam-heksetilo di-
astereomery atveju tai eksperimentiskai nustate
[ T. Nishimuro ir kt., The Journal of Antibiotic Vol. XI
(1987), 81-90].

Todél buvo labai netikéta, kai paaiskejo, kad I for-
mules i3skirstyty diastereomery drusky rezorbcija zar-
nyne labai skiriasi, t.y. geriau rezorbuojamas diaste-
reomeras pasizZymi stipresniu biopajégumu negu diaste-
reomery misinys, kuris apraSytas VFR paraid3koje pa-
tentui P 39 19 259.

Todél Sio i3radimo objektas yra II formules diaste-
reometriskai grynos druskos, kuriy C=N-OH grupe vyra
sinpadeétyje. I35 abiejy diastereomery su [ 18] konfigi-
racija esterineje grupeje tinkamesnis yra maZiau polia-

rinis, pasizZymintis stipresniu biopajégumu, diastereo-

meras.
N
N C—_CONH
I _N —CH..OCH
Y
u N’ Ny~ NoH B N - L HX -
= CO__CHOCC(CH.. )
al il 3’3
HC O

Bendroje formuleje II HX yra vienbaze arba daugiabazé
rugstis, kur X gali biOti neorganinis arba organinis

fioziologiskai tinkamas anionas.
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Necrganinés rigsties atveju HX yra, pavyzdZiui, stechi-
ometrinis HCl, HBr, HJ, HBF, HNO,, HClO,, H,S0, arba
H3PO, kiekis. Organines rugsties atveju HX yra alifa-
tinés arba aromatinés sulforfGgstys. ISskirtinos yra ne-
organinés rugStys HCl, HBr, ir H,SO,, taip pat organinés
rugstys - metansulfortgStis, etansulforigstis, benzen-
sulforiagstis, p-toluensulforitgstis ir 4-etilbenzensul-
forogstis. Ypatingai 1i3skirtinos yra benzensulforug3-

tis, p-toluensulfortg3tis ir 4-etilbenzensulfortgstis.
ISradimo objektas taip pat yra II formulés diaste-
reomeriniy junginiy gavimo bidai, kurie skiriasi tuo,

kad

1) gaunamas- IT formulés junginys:

N e _CONH | I/ S\I
/"\S/" ﬂoc«:ens)3 o N7 2%
CO,CHOCC (CH ) [I11]
1]

chromatografisSkai atskiriami diastereomerai, atskelia-
mos tritilinés grupes ir gaunami rGagS¢iy prijungimo

produktai, arba

2) 18 II formulés diastereomery mi$inio kristalizacija
sodrinant iSskiriamas maZiau poliarinis diastereomeras

arba

3) gaunamas IV formulés tarpinis junginys i8skirstyty

diastereomery pavidalu:
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ir jie paverc¢iami II formulés iSskirstytais diastereo-

merais.

Reikalingas pagal 1 metoda III formulés diastereomery
misSinio gavimas aprad3ytas VFR paraiskoje patentui
P 38 04 841.

Diastereomerai iSskirstomi chromatografuojant per sili-
kageli, tirpikliais naudojant toluena ir etilacetats.
Tolueneo ir etilo acetato santykis gali kisti placiose
ribose nuo 3:1 iki 20:1, geriausia sritis - nuo 10:1
iki 15:1. Vienai iSskirstomo miSinio daliai i&skirstyti
naudojama 20-80 daliy silikagelio, optimaliausia - 30-
50 daliy.

Tokiu bidu gauti Svarts III formulés diastereomerai pa-
verCiami II formulés druskomis, naudojant metodus,
kurie jau aprasyti VFR patentuose P 38 04 841 ir
P 39 19 259 diastereomery miSiniams.

MaZiau poliarinis II formulés diastereomeras gaunamas
pagal 2 metoda, kristalinant diastereomery mi$inius i$§

organiniy tirpikliy.

Iprastinemis kristalizacijos salygomis medZiaga tirpik-
lyje tirpinama, kaitinant iki wuzZvirimo. I ir II for-
muliy junginiai 3Siomis sglygomis suskyla. Tadiau drus-

kas galima perkristalinti pagal Zemiau apra3yta metods.
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Diastereomery midinio viena dalis 185 pradziy iStir-
pinama 1-5 organinio tirpiklio dalyse, geriau 1-2 da-
lyse, pavyzdZiui, dimetilformamide ar dimetilacetamide.
Gautas tirpalas laSinamas i 5-50 karty didesni organi-
nio tirpiklio (pavyzdZiui, alkoholio, esterio, eterio,
ketono, nitrilo) tari kaip, pavyzdziui, 1 metanoli,
etanoli, n-propanoli, izopropanolj, n-butanoli, tret-
butanoli, etilacetata, butilacetata, acetong, dietilc
eteri, diizopropilo eteri 1ir acetonitrila. Tikslinga
naudoti 10-20 karty didesni n-propanolio, izopropanolio

ir n-butanolio turi.

Suladinimo trukmé gali biati nuo 10 min. iki 2 wval.,
tikslingiausia nuo 30 min. iki 1 wval. Pilnai krista-
lizacijai dar maiSoma 1-18 wval., geriausia 3-6 wval.

Temperatira reikia palaikyti 0-40°C, geriausia 20-25°C.

Gautos druskos idskiriamos iprastiniais laboratoriniais
metodais, pavyzdZiui, filtracija, 1ir auksStame vakuume
(<1 Tor), dZiovinimui naudojant, pavyzdziui, fosforo

pentoksida, paSalinami tirpikliy pédsakai.

Auk3&iau apradyta procesa panaudojus keletuy karty, gau-
namas grynas II formulés diastereomeras (HX = p-toluen-

sulforugsdtis), pasiZymintis auksta rezorbcija Zarnyne.

Pagal 3 metoda gaunamas IV formulés junginys diastereo-

mery midinio pavidalu apraSytas VFR patente P 38 04 841.

Diastereomerus galima isskirstyti, kristalinant V for-

mulés druskas:

/s\|

—CH_OCH

Vs -

of N x &3 HY [ V]

COBCHOCC(CH3)3

H3C O
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V formulés HY yra vienbaze arba daugiabazé riagstis, o Y

gali biGti neorganinis arba organinis anijonas.

Neorganines rugSties atveju HY gali bati, pavyzdZiui,
HCl, HBr, HJ, HNO,, HClO,, HSCN, H,50, arba H;PO,. Or-
ganiniy rag3c¢iy atveju HY gali bati alifatinés arba
aromatinés sulforigsStys, karboksirtgsStys ir fosfonio
rugstys. PavyzdZiui, galima naudoti $Sias organines
rugstis: Benzensulforiagsti, p-toluensulforigsti, 4-
etilbenzensulforugsdti, 4-chlorbenzensulforidgsti, 4-brom-
benzensulforiugdti, Z2Z2-mezitilensulforiugsti, 4-difenil-
sulforigsti, naftalen-1,5-disulforfgsti, metansulfo-
ragsti, etansulforigsti, dodecilsulforugsti, kamforsul-

forigsti, oksalo rugsti.

Pirmenybe galima teikti Siems riOgStiniams komponentams:
HC1l, HBr, benzensulforigifiai, p-toluensulfortgsciai,

4-etilbenzensulfortgsciai ir 4-difenilsulforigdcéiai.

V formulés druska gaunama, sumaisant IV formulés dia-
stereomery midinio ir rig$tinio HY komponento tirpalus.
Organiniais tirpikliais naudojami, pavyzdZiui, esteriai
ir eteriai, alkocholiai, ketonai, angliavandeniliai,
nitrilai ir halogeniniai angliavandeniliai ir jy mi-
Siniai. Pirmenybé teiktina, pavyzdZiui, benzenui, to-
luenui, etilacetatui, butilacetatui, metanoliui, etano-
liui, n-propanoliui, izopropanoliui, tret-butanoliui,
diizopropilo eteriui, acetonitrilui, dichlormetanui,

acetonul ir jy miSiniams.

Neorganiniy rag3¢iy atveju, jeigu organinis tirpiklis
tirpsta vandenyje, tirpikliu gali biti naudojamas ir
vanduo. HCl ir HBr tirpalai organiniuose tirpikliuose
gaunami, pavyzdziui, leidZiant wvandenilio chlorida,
arba vandenilio bromida, arba taip pat 18 acetil-
halogeniduy, fosforhalogenidy bei fosforoksihalogenidy
ir alkoholio (halogenas = Cl, Br).
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Vieno 18 diastereomery iSeigai padidinti yra svarbus
IV formulés ir ruig$tinio komponento santykis. Dia-
stereomery miSinio vienam ekvivalentui naudojéma 0,2-
2,0, tikslingiausia 0,3-1,0 ridg3tinio komponento ekvi-

valentas.

Rag3tinis komponentas pridedamas kambario temperatiro-
je. Pilnam nusodinimui, priklausomai nuo riags3tinio kom-
ponento ir tirpiklio, papildomai maiSoma dar iki 10 va-
landy. Esant reikalui, pilnam nusodinimui 3aldoma nuo

kambario temperatiiros iki -78°C.

Gautas druskas nufiltravus, esant reikalui, jos valomos
kristalinant. Tam tikslui naudojami auks&iau aprasSyti
tirpikliai ir 3jy miSiniai. Optimalaus tirpiklio pa-
sirinkimas priklauso nuo naudojamo rags$tinio kompo-
nento. PavyzdZiuli p-toluensulforigdties druskai tinka

metanolis, etanolis, n-propanclis ir izopropanolis.

Metodas skiriasi tuo, kad IV formulés diastereomery
nusodinimas vykdomas dviem viena po kitos einanciomis
dalinémis stadijomis. PavyzdzZziui, apjungiant IV for-
mulés diastereomery miSinio tirpalg su rag8tinio HY
komponento tirpalu, 1§ pradZiy nusodinamas ir atski-
riamas filtruojant maZiau tirpus V formulés diaste-
reomeras, o po filtracijos 1§ tirpalo nusodinamas
daugiau tirpus V formulés diastereomeras. Vykdant
paeiliui dalines stadijas, rGgS$tinis komponentas HY
gali buti vienodas arba skirtingas, be to skirtingi
ragsStiniai HY komponentai gali bGti pridedami bet kokia
tvarka. PavyzdZiui, kai ruogStinis HY komponentas pasi-
rinktas teisingai, 18 pradZiy galima nusodinti labiau
poliarini IV formulés diastereomerg arba labiau nepo-

liarini diastereomerg blogiau tirpios druskos pavidalu.

Parinkus r0g3tini komponenta, abu V formulés diaste-

reomerus galima gauti grynu pavidalu. PavyzdZiui, nau-
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dojant vandenilio chloridg arba vandenilio bromida,
gaunamas labiau poliarinis diastereomeras, o panaudojus
benzensulfortgsti, 4-etilbenzensulforigsti, bifenilsul-
forigsti arba p-toluensulfortg3ti, gaunamas mazZziau po-

liarinis diastereomeras.

PanaSiai IV formulés diastereomery miSinius galima gau-
ti i3 VI formulés junginiy.

s
R un N

A

3
C
OBCHOT,JC(CHs)3

l
HyC O

—N
q '// ;cuaoca

Sioje formuléje grupé R' yra peptidy chemijoje iprasta
amino grupés apsaugine grupé, pavyzdZiui formilo, tret-
butoksikarbonilo, fenoksiacetilo, fenilacetilo, alilok-
sikarbonilo, benziloksikarbonilo ir 4-nitrobenziloksi-

karbonilo grupe.

Apsauginiy grupiy atskélimas vyksta Zinomais badais.
Pvz., formilo grupe ir tret-butiloksikarbonilo grupe
galima atskelti rigSties pagalba. Fenoksiacetilo grupe
ir fenilacetilo grupe galima atskelti fosforo pen-
tachlorido pagalba arba fermento penicilinacilazés pa-
galba. Esant aliloksikarbonilo grupei, atskélimas vyk-
domas Pd P(C¢Hg)3] 4. Benziloksikarbonilo grupe ir 4-
nitrobenziloksikarbonilo grupe galima pa$alinti hidro-
litiskai.

Atskeliant fenoksiacetilo grupe arba fenilacetilo grupe
fosforo pentachlorido pagalba esant nenutrikstamam pro-
cesui, gaunamas didesnis kiekis labiau poliarinio dia-

stereomero hidrochlorido; apdorojant dalyvauja nepaSa-
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1inti misras fosforo rig3ties esteriai - chloranhid-

ridai, kurie létai i3skiria vandenilio chlorids.

158 VI formulés junginiy galima gauti diastereometridkai
grynus V formulés junginius tuo baddu, kad i§ pradiiy
atskiriami diastereomerai ir po to atskeliama apsaugine
grupé. Diastereomerus galima atskirti kristalinant arba
chromatografiskai, be to, salygos pasirenkamos pri-
klausomai nuo apsaugines R grupés. PavyzdZiui, jeigu R’
yra fenoksiacetilo grupe, tai diastereomerus galima
i%skirti chromatografuojant per silikageli, panaudojant

organiniy tirpikliy mi$ini.

S

REHC=N 7N

—N I—CH OCH
VY,
o”? \l/x a 3 [ VII]

COE?HOCC(CHg)s

I
H,C O

Kita alternatyva IV formulés gryniems diastereomerams
gauti i8plaukia i8 VII formulés Sifo baziu, kur R yra
fenilo arba naftilo liekana, kurioje gali buati (C;-C4)-
alkilas, fenilas, metoksigrupé, halogenas (pavyzdZiui,
fluoras, bromas, chloras, jodas) arba nitrogrupé, kaip
pakaitai.

VII formulés Sifo baziy diastereomery misSinys i8skirs-
tomas arba chromatografuojant per silikageli, arba
frakcinés kristalizacijos metodu. GriZtamas Sifo su-
skaldymas iki IV formulés grynuy diastereomery vykdomas
Yinomais metodais, pavyzdZiui, panaudojant rug3tine

hidrolize arba Girard-T-reagents.

I8 V formulés diastereomeridkai gryny drusky Zinomais

metodais gaunamos IV formulés diastereomerinés bazes ir
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pavercCiamos i II formulés diastereomerines druskas,
kaip apraSyta VFR patentuose P 38 04 841 ir P 39 19 259.

Sio isradimo svarba yra ta, kad II formulés maZiau
poliarinis diastereomeras yra labiau rezorbuojamas Zar-
nyne. Tai iliustruoja 1 lenteléje pateikti p-toluen-
sulforugSties druskos duomenys.

1 lentelé

rastas kiekis

Dlastereomery sudétis (4 bandymy vidutiné reikime)

1 pavyzdZio 1 diastereomeras 67,7 %
1 pavyzdiio 2 diastereomeras 19,7 %
diastereomery misinys (santykis 1:1) 39,2 %
1 Lenteléje pateikiama rastas (0,24 val.) 7-(2-(2-ami-

notiazol—4—4—il)—2—(Z)—oksiimino—acetamido)—3—metoksi—

metil—3—cefem—4—karboksirﬁgéties kiekis Suny 3lapime
(n=4), peroraliai ivedus 1-(2,2-dimemetil-propionilok-
si)-etilo esterio 7—(2—(2—aminotiazol—4—il)—2—(Z)—oksi—
imino—acetamido)—3—metoksimetil—3—cefem—4—karboksirﬁgé—
ties p-toluensulfonatg (dozé: 10 mg/kg, skaidiuojant
pagal DbiologiSkai aktyvig antibakterine medZiaga).
Biologi8kai aktyvios medziagos kiekis $lapime nusta-
tomas mikrobiologiskai difuzijos ant agaro testo pa-

o

galba, panaudojant Mueller - Hinton agarag (su 10
avies kraujo) ir Streptococcus pyogenes A 77 kaip test-

mikroorganizmg.

ISradime sitGlomi II formulés junginiai peroraliai jve-
dami iprasty farmaciniy kompozicijy formoje, pavyz-
dziui, kapsulémis, tabletemis, milteliais, sirupais ar-
ba suspensijomis. Dozé priklauso nuo paciento amZiaus,
simptomy ir kino svorio, taip pat nuo gydymo trukmés.
TaCiau kaip taisyklé, ji sudaro mazdaug nuo 0,1 g iki 5 g
per diena, geriausia maZdaug 0,2 g - 3 g per diens.
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Tikslingiausiai Jjunginiai ivedami i3skirstytomis doze-
mis, pavyzdZiui, 2-4 kartus per dienag, tad vienkartine
dozé gali sudaryti, pavyzdziui 50-500 mg biologiskai

aktyvios medZiagos.

Oralinés kompozicijos gali tureti iprastus nediklius ir
(arba) skiediklius. PavyzdZiui, kapsuléms arba table-
téms, panaudojami risikliai, pavyzdziui, zZelatina, sor-
bitolis, polivinilpirolidonas arba karboksimetilceliu-
lioze, skiedikliai, pvz., laktozé, cukrus, krakmolas,
kalcio fosfatas arba polietilenglikolis, sutepancios
medziagos, pavyzdziui, talkas arba magnio stearatas.
Skystoms kompozicijoms, pavyzdZiui, vandeninems arba
aliejinéms suspensijoms, tinka sirupai arba iprastines

Zinomos sudéties formos.

Pateikti pavyzdZiai iliustruoja pagal iSradimg I for-
mules junginiy 7-(2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(2Z)-oksi-
imino-acetamido)-3-metoksi-metil-3-cefem-4-karboksi-

ragsties 1,1-(2,2-dimetilpropioniloksi)-etilo esteriuy
diastereomeriskai gryny drusky gavimag, plac¢iau paaisS-

kina isradimg, tadiau jie neapriboja jo apimties.

1 pavyzdys
Paruosiamoji stadija

2—(2—tritilaminotiazol-4—il)-2—(Z)—tritiloksiimino—acto

rigSties chloranhidridas (tritil=trifenilmetilas)

I 42,0 g (54 mmol) 2(-2-tritilaminotiazol-4-il)-2-(2)-
tritiloksiiminoacto rugsties trietilamonio druskos 400 ml
bevandenio metileno chlorido tirpala - 70°C temperatu-
roje per 30 min suladinama 11,4 g (55 mmol) fosforo
pentachlorido, iStirpinto 200 ml bevandenio metileno
chlorido, palaikant reakcijos miSinio temperatira ne

auks&iau -50°C. Palaikius 60 min -70°C temperatiuroje,
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tirpiklis nugarinamas vakuume (vonios temperatira ne-
turi virdyti 30°C). Po to trumpai dZiovinama giliame
vakuume. Tokiu badu gautas nevalytas produktas tirpi-
namas 100 ml bevandenio metileno chlorido ir naudojamas

acilinimui.
1 Stadija

3-metoksimetil-7-(2~-(2-tritilaminotiazol-4-il)-2-(2)-
tritiloksi iminoacetamido)-3-cefem-4-karboninés rags-
ties 1-(2,2-dimetilpropioniloksi)-etilo esteris

I 14,0 g (57 mmol) 7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-
karboksirtgSties 160 ml bevandenio metileno chlorido
suspensija 0°C temperaturoje 1létai pridedama 9,5 ml
(64 mmol) DBV ir maiSoma dar 30 min 0°C temperatiroje.
Po to pridedama 20,8 g (81 mmol) 2,2-dimetilpropiono
rugSties 1l-jodetilo esterio, maidoma dar 30 min 0°C
temperatiroje ir paliekama sudilti iki kambario tem-
peratiros 30 min laikotarpyje. Vel atSaldZius iki 0°C,
sulaSinamas grynas 2(2-tritilaminotiazol-4-il)-2-(Z)-
tritiloksiiminoacto rugsties chloranhidridas (apy-
tikriai 54 mmol), idtirpintas 100 ml metileno chlorido
ir dar maiSoma 2 val 0°C temperatiroje. Reakcijos mi-
$§inys koncentruojamas vakuume. Liekana tirpinama etil-
acetate, tirpalas kelis kartus perplaunamas 5 % natrio
tiosulfato tirpalu, po to soéiu natrio bikarbonato
tirpalu ir soliu natrio chlorido tirpalu. Organiné fazé
dZiovinama natrio sulfatu ir sausai nugarinama vakuume.
Produktas valomas, chromatografuojant per silikageli
(35-70pup) (kolonélé: 50 cm x 8,5 cm, toluolas/etil-
acetatas = 5/1). ISeiga: 36,5 (66 %). Diastereomery
santykis 1/1.
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2 Stadija
Diastereomery chromatografinis atskyrimas

17 g diastereomery midinio chromatografuojama per sili-
kageli, (35 - 70 pm, kolonélé:46 x 7,5 cm), panaudojant
tolueno/etilacetato midini (15/1), iStekéjimo greitis -
50 ml/min. Sukoncentravus vakuume, gaunama 6,0 g ne-
poliarinio 1 diastereomero ir 4,5 g poliarinio 2 di-

astereomero.
1 Diastereomeras

Rf (toluenas : etilacetatas 5 :1) = 0,48
'H - BMR (DMSO - dg, 270 MHz): & = 1,15 (singletas,
9H,C(CH3)3), 1,50 (dubletas 3H, OCH(CH;)0), 3,20 (sing-
letas, 3H, OCH;), 3,57 (AB-sistema, 2H, SCH,), 4,5 (sing-
letas, 2H, CH,0), 5,25 (dubletas, 1lH, H-6), 5,89 (dvi-
gubas dubletas, 1H, H-7), 6,59 (singletas, 1H, tia-
zolas-H), 6,89 (kvadrupletas, 1H, OCH(CH;)0O), 7,12-7,37
(multipletas, 3 OH, aromatiniai H), 8,75 (singletas 1H,
NH), 9,90 (dubletas, 1H, amido NH).

2 Diastereomeras

Rf (toluenas : etilacetatas 5 : 1) = 0,40
'H - BMR (CDCl,, 270 MHz): & 1,22 (singletas, 9H,
C(CH3)3), 1,56 (dubletas, 3H, OCH(CH;)0), 3,30 (sing-
letas, 3H, OCH;3), 3,39 (AB sistema, 2H, SCH,;), 4,27
(singletas, 2H, CH,O0), 5,05 (dubletas, 1H, H-6), 6,04
(dvigubas dubletas, 1H, H-7), 6,41 (singletas, 1H,
tiazolas-H), 6,75 (singletas, 1H, NH), 7,04 (kvadrup-
letas, 1H, OCH(CH;)O), 7,10 - 7,44 (multipletas, 30H,

aromatiniai H).
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3 Stadija

7-(2-(2-aminotiazol-4-il) -2- (2) -oksiiminoacetamido)-3-
metoksimetil-3-cefem-4-karboksiriigsties 1-(2,2-dimetil-

propioniloksi)-etilo esteris
1 Diastereomeras

6,0 g (5,9 mmol) 1 diastereomero i§ 2 stadijos tirpalas
15-je ml skruzdZiy rugsties laSinant sumaiSomas su 3 ml
vandens. Mai3oma 90 min kambario temperatiroje, po to -
30 min 0°C temperatiroje. I8sikristalines trifenilkar-
binolis nufiltruojamas ir perplaunamas nedideliu kiekiu
praskiestos vandeniu skruzdZiy rug3ties (1/5). Filt-
ratai sumaiSomi, pridedama 60 ml etilacetato ir 30 ml
vandens ir 38aldant leduy vonioje su 2 N natrio Sarmo
tirpalu nustatoma pH reik3mé 3,0. Organinis sluoksnis
atskiriamas, plaunamas 2 kartus po 50 ml vandens ir vel
sumaiSomas su 50 ml vandens. Pridedama 40 % natrio
Sarmo tirpalo iki pH = 6,5 (tirpalo temperatiira neturi
virdyti 10°C). Organinis sluoksnis atskiriamas, plau-
nama sodiu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas natrio
sulfatu ir koncentruojamas vakuume, iki ketvirtadalio
pradinio tirio. Tokiu bidu gautas tirpalas suladinamas
i 150 ml diizopropilo eterio. MaiSoma 60 min prie
kambario temperatiros, produktas nusiurbiamas, perplau-
namas diizopropilo eteriu, 18 wval dZiovinamas ore, po

to vakuume vir3 fosforo pentoksido. ISeiga: 1,7 g (54 %).

'H - BMR (DMSO - dg, 270 MHz): & = 1,15 (singletas, (9H,
C(CH3)3), 1,48 (dubletas, 3H, OCH(CH;)0, 3,20 (sing-
letas, 3H, OCH;), 3,55 (AB - sistema, 2H, SCH,), 4,13
(singletas, 2H, CH),0), 5,21 (dubletas, 1H, H-6), 5,85
(dvigubas dubletas, 1H, H-7), 6,65 (singletas, 1H,
tiazolas-H), 6,87 (kvadrupletas, 1H, OCH(CH;0), 7,11
(singletas, 2H, NH,), 9,47 (dubletas, 1H, amido NH),
11,28 (singletas, 1H, NOH).
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2 Diastereomeras
Tokiu pat budu apdorojama 4,5 g (44 mmol) 2 diaste-
reomero, gauto 2 stadijoje. ISeiga: 1,7 g (71 %).

'Y - BMR (DMSO - d,, 270 MHz): & = 1,16 (singletas, 9H,
C(CH3)3), 1,49 (dubletas, 3H, OCH(CH;)0), 3,20 (single-
tas, 3H, OCH;), 3,55 (AB sistema, 2H, SCH,), 4,12 (sing-
letas, 2H, CH,0), 5,19 (dubletas, 1H, H-6), 5,82 (dvi-
gubas dubletas, 1H, H-7), 6,66 singletas, 1H, tiazolas-H),
6,93 (kvadrupletas, 1H, OCH(CH;)0), 7,10 (singletas,
2H, NH,), 9,45 (dubletas, 1H, amido NH), 11,29 (sing-
letas, 1H, NOH).

4 Stadija

7-(2~(2-aminotiazol-4-il) -2~ (Z) -oksiiminoacetamido) -3-
metoksimetil-3-cefem~4-karboksirigsties 1-(2,2-dimetil-
propioniloksi)-etilo esterio p-toluensulfonatas

1l Diastereomeras

1 g (1,85 mmol) 1 diastereomero i§ 3 stadijos su-
spensija 35-uose ml n-propanolio sumaiSoma su 383 mg
(2,0 mmol) p-toluensulforiigSties monohidrato 1 ml
n-propanolio. Kieta medziaga iStirpsta, ir po keliuy min
pradeda kristalintis druska. Dar 1 val mai3oma kambario
temperatiroje, po to produktas nufiltruojamas ir plau-
namas 5 ml n-propanolio ir 10 ml diizopropilo eterio.
18 val dZiovinama ore, po to - giliame vakuume vir3
kalcio chlorido ir parafino. ISeiga: 1,09 g (83 %).

20
D

() = +48,8 (c = 1, metanolis). Lyd. temp. >200°C

(skyla) .

'H - BMR (DMSO - dg, 270 MHz): & = 1,15 (singletas, OH,
C(CH3)3), 1,48 (dubletas, 3H, OCH(CH;)0), 2,29 (single-
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tas, 3H, arilas-CH,;), 3,20 (singletas, 3H, OCH), 3,59
(AB - sistema, 2H, SCH,), 4,14 (singletas, 2H, CH)0),
5,24 (dubletas, 1H, H-6), 5,85 (dvigubas dubletas, 1H,
H-7), 6,82 singletas, 1H, tiazolas-H), 6,87 (kvad-
rupletas, 1H, OCH(CH;)O, 7,08-7,15 ir 7,45-7,52 (2 x mul-
tipletas, 2 x 2H, aromatiniai H), 8,0-8,8 (i3plites,
3H, NH), 9,67 (dubletas, 1lH, amido NH), 12,04 (sing-
letas, 1H, NOH).

2 Diastereomeras

IS§ 1,6 g (2,5 mmol) 2 diastereomero, gauto 3 stadijoje,
kristalinant i§ 15 ml n-propanolio, gaunama p-toluen-
20
D

sulforigsdties druska. ISeiga: 1,4 g (66 %) (a)

+12,7 (c = 1, metanolis). Lyd. temp. > 200°C (skyla).

'H - BMR (DMSO - dg, 270 MHz): & = 1,17 (singletas, O9H,
C(CH3)3), 1,49 (dubletas, 3H, OCH(CH;3)0), 2,29 (single-
tas, 3H, aril-CH;), 3,21 (singletas, 3H, OCH;), 3,57
(AB-sistema, 2H, SCH,), 4,13 (singletas, 2H, CH,0), 5,22
(dubletas, 1H, H-6), 5,82 (dvigubas dubletas, 1H, H-7),
6,85 (singletas, 1H, tiazolas-H), 6,94 (kvadrupletas,
1H, OCH(CH3)O, 7,08-7,16 ir 7,45-7,52 (2 x multipletas,
2 x 2H, aromatiniai H), 8,4-8,9 (iSplites, 3H, NH;),
9,68 (dubletas, 1H, amido NH), 12,12 (singletas, 1H,
NOH) .

2 Pavyzdys

7-(2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z) -oksiiminoacetamido)-3-
metoksimetil-3-cefem-4-karboksirugsties 1-(2,2-dimetil-
propioniloksi)-etilo esterio p-toluensulfonatas (1 dia-

stereomeras

50 g (70 mmol) 7-(2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(Z)-oksi-
iminoacetamido) -3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksirugs-
ties 1-(2,2-dimetilpropioniloksi)etilo esterio p-to-
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luensulfonato (1 diastereomeras/2 diastereomeras = 63/37)
létai $ildant i8tirpinama 65 ml dimetilacetamido. Tir-
palas sulaSinamas per 1 val 3 450 ml n-propanolio.
Pilnai kristalizacijai pasiekti dar 4 val maiSoma kam-
bario temperattroje, produktas nufiltruojamas, praplau-
namas paeiliui n-propanoliu ir diizopropilo eteriu ir

dZiovinamas i§ pradziy ore, po to vakuume vird fosforo

ow

pentoksido. I8eiga: 29,5 g (59 %); 1 diastereomeras/2

diastereomeras = 79/21.

Esant reikalui, po trijy perkristalinimy i§ 65 ml di-
metilacetamido ir 450 ml-propanolio gaunama 8 g (25 %)

o)

1 diastereomero daugiau kaip 97 % grynumo.

Spektriniai duomenys atitinka 1 diastereomero, gauto
pagal 1 pavyzdyje apradytg metodikg. Diastereomery san-
tykis nustatomas auk3to slégimo skystinés chromato-
grafijos pagalba (Lichrospher 60, RP - select B, 125x4 mm,
metanolis/vanduo = 5/6 su 0,12 % amonio dihidrofosfato,
pH = 2,3, i3tekéjimo greitis: 1 ml/min, detekcija prie
A = 228 nm, sulaikymo laikai: 1 diastereomeras: 14,6 min

2 diastereomeras: 11,7 min).

3 Pavyzdys

1 Stadija

3-metoksimetil~7-fenoksiacetamido-3-cefem-4-karboksi-

rigSties natrio druska

Natrio druska gaunama i§ karboksirtug$ties (Fujimoto ir
kt., J. Antibiotic XL /1987/ 370-84).

50,3 g (133 mmol) karboksirtgsties ir 11,7 g (140 mmol)
natrio hidroksikarbonato maiSoma su 900 ml vandens.
Nufiltravus ir i3dZiovinus, $Saldant gaunama natrio

druska. ISeiga: 47,8 g (67 %).
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'H - BMR (D,0, 270 MHz): & = 3,28 (singletas, 3H, OCH,),

3,42 (AB - sistema, 2H, SCH,), 4,16 (AB - sistema, 2H,
CH,O0) 4,72 (AB - sistema, 2H, OCH,CO), 5,12 (dubletas,
1H, H-6), 5,67 (dubletas, 1H, H-7), 6,98-7,12 ir 7,32~

7,42 (2 x multipletas, 5H, aromatiniai H).
2 Stadija

3-metoksimetil-7-fenoksiacetamido-3-cefem-4-karboksi-
ruagSties 1-(2,2-dimetilpropioniloksi)eilo esteris

42,8 g (107 mmol) 3-metoksimetil-7-fenoksiacetamido-3-
cefem-4-karboksirigSties natrio druskos, i3tirpintos
430 ml bevandenio dimetilformamido sumaiSoma su 25,7 g
(100 mmol) 2,2-dimetilpropiono ruagsSties 1-jodetilo
esterio. Reakcijos miSinys maiSomas kambario tempe-
ratiroje dar 1 val, po to iSpilamas i misSini is§ 2,5 1
vandens ir 1,5 1 etilacetato. Vandeninis sluoksnis dar
kartg ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaidyti organiniai
sluoksniai plaunami soCiu natrio chlorido tirpalu, dzZio-
vinami magnio sulfatu ir nugarinami wvakuume. I8eiga:
50,3 g (98 %); 1 diastereomeras/2 diastereomeras =
50/50.

3 Stadija
Chromatografinis diastereomery atskyrimas

3 stadijoje gautas diastereomery miSinys atskiriamas
vidutinio slegimo chromatografijos pagalba (silikage-
lis: 35-70 um, 1 g medZiagos 40 g silikagelio, tolue-
nas/etilacetatas/diizopropilo eteris = 120/15/6).

1l Diastereomeras

'H - BMR (DMSO - dg, 270 MHz): & = 1,14 (singletas, OH,

C(CH3)3), 1,48 (dubletas, 3H, OCH(CH;)0), 3,21 (sing-
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letas, 3H, OCH;), 3,59 (AB-sistema, 2H, SCH,), 4,14
(singletas, 2H, CH,0), 4,52 (dubletas, 2H, OCH,CO), 5,18
(dubletas, 1H, H-6), 5,78 (dvigubas dubletas, 1H, H-7),
6,87 (kvadrupletas, 1H, OCH(CH;)0, 6,9-7,0 ir 7,25-7,32
(2 x multipletas, 5H, aromatiniai H), 9,13 (dubletas,
1H, amido NH).

2 Diastereomeras

'H - BMR (DMSO - dg, 270 MHz): & = 1,17 (singletas, OH,
C(CH3)3), 1,49 (dubletas, 3H, OCH(CH;)0), 3,22 (single-
tas, 3H, OCHj3), 3,60 (AB-sistema, 2H, SCHy), 4,13 (sing-
letas, 2H, CH,0), 4,52 (dubletas, 2H, OCH,CO), 5,18
(dubletas, 1H, H-6), 5,75 (dvigubas dubletas, 1H, H-7),
6,90-6,99 (multipletas, 4R, aromatiniai H ir
OCH(CH3)O), 7,20-7,32 (multipletas, 2H, aromatiniai H),
9,12 (dubletas, 1H, amido NH).

4 Stadija

7-amino—3—metoksimetil—3-cefem—4—karboksirﬁgéties 1-
(2,2-dimetilpropioniloksi)-etilo esteris

1 Diastereomero p-toluensulfonatas

Tirpalas i% 3,93 g (7,8 mmol) 3 stadijos 1 dia-
stereomero ir 1,07 ml (8,45 mmol) N,N-dimetilanilino
39 ml bevandenio metileno chlorido -40°C temperatiroje
sulasinamas 4 1,94 g (9,32 mmol) fosforo pentachlorido
32 ml bevandenio metileno chlorido tirpala, i&laikant
tirpalo temperatirg ne auk3$¢iau -25°C. Paliekama sto-
veti 2 val, kol temperatiira pakyla iki -10°C, po to i3
karto pridedama 19,4 ml izobutanolio. Po 10 min reak-
cijos tirpalas i3pilamas i 250 ml sotaus natrio hid-
roksikarbonato tirpalo ir 250 ml etilacetato misini ir
kaip galima greidiau atskiriamas organinis sluoksnis.

Vandeninis sluoksnis dar karta ekstrahuojamas etil-
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acetatu. SumaiSyti organiniai sluoksniai plaunami sociu
natrio chlorido tirpalu, dZiovinami magnio sulfatu ir
nugarinami vakuume. Liekana tirpinama 5 ml etilacetato
ir sumaiSoma su 1,47 g (7,47 mmol) p-toluensulforugs-
ties monohidrato tirpalu 10- je ml etilacetato. Produk-
tas filtruojamas, plaunamas etilacetatu ir dZiovinamas

vir3 fosforo pentoksido vakuume. I3eiga: 2,57 g (61 %).

'H - BMR (DMSO - ds, 270 MHz): & = 1,15 (singletas, O9H,
C(CH3)3), 1,48 (dubletas, 3H, OCH(CH;)0), 2,29 (single-
tas, 3H, arilas-CH;, 3,23 (singletas, 3H, OCH;), 3,69
(AB - sistema, 2H, SCH,), 4,16 singletas, 2H, CH,0),
5,24 ir 5,28 (2 x dubletas, 2 x 1H, H-6 ir H-7), 6,89
(kvadrupletas, 1H, OCH(CH;)0), 7,12 (dubletas, 2H, aro-
matiniai H), 7,49 (dubletas, 2H, aromatiniai H), 8,88
(singletas, 2H, NH,).

2 Diastereomeras hidrochloridas

IS 506 mg (1 mmol) 2 stadijos 2 diastereomero pagal
auk3ciau apradytg metodika atskeliama fenoksiacetilo
grupé. 2 Diastereomeras kristalinasi 18 etilacetato

) .

o°

hidrochlorido pavidalu. I3eiga: 223 mg (55
'H - BMR (DMSO - dg, 270 MHz): & = 1,17 (singletas, 9H,
C(CH3)3), 1,49 (dubletas, 3H, OCH(CH;)0), 3,24 (single-
tas, 3H, OCH;3), 3,63 (AB-sistema, 2H, SCH,), 4,20 (sing-
letas, 2H, CH,0), 5,21 (dvigubas dubletas, 2 x 1H, H-6,
ir H-7), 6,93 (kvadrupletas, 1H, OCH(CH;)0), 9,18
(singletas, 2H, NH,).

5 Stadija

3-metoksimetil-7-(2(-(2-tritilaminotiazol-4-il)-2-(Z)-
tritiloksiiminoacetamido-3-cefem-4-karboksiragsties 1-
(2,2~-dimetilpropioniloksi)-etilo esteris (1 diaste-

reomeras)
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1,5 g (2,75 mmol) 4 stadijos 1 diastereomero tozilato
suspenduojama 100 ml etilacetato ir 30 ml vandens.
Intensyviai maisant 0°C temperatiroje so¢iu natrio bi-
karbonato tirpalu nustatomas pH = 6,5. Organinis
sluoksnis pradZioje plaunamas 30 ml vandens, po to -
so®iu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas natrio sul-

fatu ir sausai nugarinamas vakuume. ISeiga: 1,03 g (98 %).

Pagal 1 pavyzdyje apraSytg metodikg 1,81 g (2,3 mmol)
2-(2-tritilaminotiazol-4-il)-2-(Z)-tritiloksiiminoacto
rigdties trietilamonio druskos pavercCiama i rugSties

chloranhidridsy.

I 880 mg (2,3 mmol) esterio tirpala 10 ml bevandenio
metileno chlorido -5°C temperatiroje ladinamas rig3ties
chloranhidridas 8 ml bevandenio metileno chlorido. Po
2 wval iS8skiriama kaip aprasSyta 1 pavyzdyje. Gautas
produktas chromatografuojamas, panaudojant tolueno 1ir
etilacetato (5/1) mi$ini, ir gaunamas diastereomerisSkai

grynas produktas. ISeiga: 2,38 g (99 %).

Spektriniai duomenys sutampa su 1 pavyzdZzio 1 diaste-
reomero duomenimis. Tolesni keitimai atliekami ten ap-

rasytais btdais.
4 Pavyzdys

7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-karboninés rigsties 1-
(2,2-dimetilpropioniloksi)-etilo esteris, 1 diastereo-

mero tozilatas ir 2 diastereomero hidrochloridas

Pagal 3 pavyzdZio 4 stadijos apra3yma fenoksiacetilo gru-
pés atskélimas, atliekamas panaudojant 3,03 g (6 mmol) 3-
metoksimetil-7-fenoksiacetamido-3-cefem-4-karboksirtgs-
ties 1-(2,2-dimetilpropioniloksi)etilo esterio (1 dia-
stereomeras/2 diastereomeras = 52/48). I8dZiovinti or-

ganiniai sluoksniai koncentruojami iki 10 ml tdGrio. At-
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Saldzius iki 0°C temperatiros, hidrochlorido pavidalu
iSsodinamas ir nufiltruojamas 2 diastereomeras. (ISei-
ga: 759 mg = 31 %). Motininis tirpalas sumaidomas su
1,13 g (5,9 mmol) p-toluensulforigdties monohidrato
tirpalu 5 ml etilo acetato. ISsikristalinusios p-to-
luensulforigsties druskos nuosedos nufiltruojamos,
plaunamos nedideliu etilo acetato kiekiu ir dZiovinamos

vird fosforo pentoksido vakuume. I3eiga: 667 mg (23 %).

Pagal auk3to slegio skystinés chromatografijos duomenis
1 diastereomero kiekis sudaro daugiau kaip 97 % (auk3to
slegio skystiné chromatografija: Lichrospher 100 RP -
18,5 pm, 125 x 4 mm, iStekéjimo greitis 1 ml/min,
detektavimas prie A - 254 nm, vanduo/metanolis - 52/48
su 0,1 % amonio acetato, sulaikymo laikas: 1 diaste-

reomero = 12,1 min, 2 diastereomero = 11,8 min).

Tarpiniai produktai paverdiami galutiniais pagal auks-

¢iau aprasSytuose pavyzdZiuose pateiktas metodikas.
5 Pavyzdys

7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-karboninés riigSties 1-
(2,2-dimetilpropooniloksi)-etilo esteris, 1 diastereo-

mero p-toluensulfonatas

Suspensija i§ 4,88 g (20 mmol) 7-amino-3-metoksimetil-
3-cefem-4-karboksirtigSties 200 ml bevandenio metileno
chlorido 0°C temperatiroje sumaiSoma su 3,12 ml (21 mmol)
DBV. I Siek tiek drumstg gelsvg tirpalg pridedama 4,99 g
(24 mmol) 2,2-dimetilpropiono riugdties 1l-brometilo este-
rio ir maiSoma kambario temperatiroje 3 wval. Reakcijos
tirpalas i3pilamas i 600 ml sotaus natrio hidrokar-
bonato ir 800 ml metileno chlorido mi%ini. Organinis
sluoksnis plaunamas soCiu natrio chlorido tirpalu,
dZiovinamas natrio sulfatu ir nugarinamas vakuume. Gau-

tas produktas (9,3 g) tirpinamas 15 ml etilacetato ir
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sumaidomas su 1,9 g (10 mmol) p-toluensulfortgsties
monohidrato tirpalu 10 ml etilacetato. ISsiskyrusios
produkto nuosédos nufiltruojamos, plaunamos diizopro-
pilo eteriu, dZiovinamos vakuume. ISeiga: 3,95 (36 %)

1 diastereomeras/2 diastereomeras = 85/15.

Perkristalinant druska 1§ n-propanolio gaunamas grynas
1 diastereomeras, kuris toliau perdirbamas pagal apra-

Sytas metodikas.
6 Pavyzdys

7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-karboninés rugsties 1-
(2,2-dimetilpropioniloksi) -etilo esteris, 1 diastereo-
mero tozilatas ir 2 diastereomero hidrochloridas

Pagal 5 pavyzdyje apradytg metodikg i35 4,88 g (20 mmol)
7-amino-3-metoksimetil-3-cefem-4-karboksirigsSties gau-
namas nevalytas produktas. Gauta tokiu btdu alyva tir-
pinama 20 ml etilo acetato ir sumaiSoma su 0,65 ml
(9,2 mmol) tik ka pagaminto acetilo chlorido tirpalo ir
1,07 ml (18,4 mmol) etanolio 5-se ml etilo acetato.
Saldant ledy vonioje, i3siskyrusios hidrochlorido nuo-
seédos filtruojamos, plaunamas etilo acetatu ir dZio-
vinamos. I8eiga: 2,57 g (32 %), 1 diastereomeras/2
diastereomeras 2 = 22/78.

Filtratas sumaiSomas su 1,75 g (9,2 mmol) p-toluen-
sulforigsSties monohidrato tirpalo 8 ml etilacetato, 13-
siskyrusios nuosédos filtruojamos. ISeiga: 1,15 g (16 %),

1 diastereomeras/2 diastereomeras = 97/3.

Spektriniai duomenys sutampa su 3 pavyzdyje gauto pro-

dukto duomenimis.
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7 Pavyzdys
1 Stadija

3—metoksimetil—7—((nafti—2-il)metilidenamino)-3—cefem—
4-karboninés rigsties 1—(2,2—dimetilpropioniloksi)—eti-

lo esteris

Pagal 5 pavyzdyje aprasyta metodika i8 2,44 g (10 mmol)
7—amino—3—metoksimetil—3—cefem—4—karboksirﬁgéties gau-
namas nevalytas esteris. Gauta tokiu budu alyva tir-
pinama 30 ml pevandenio metileno chlorido ir sumaisoma
su 1,56 g (10 mmol) naftalen-2-karbaldehido tirpalu
40 ml tolueno. ISlaikius 3 val kambario temperatidroje,
praskiedziama 40 ml tolueno ir plaunama 3 kartus po
30 ml vandens. Tirpalas dZiovinamas magnio sulfatu ir

sausai koncentruojamas vakuume.
2 Stadija
Diastereomery chromatografinis atskyrimas

1 stadijos nevalytas produktas chromatografuojamas per
500 g silikagelio (pH = 7,5). Tam tikslui prekybinis
silikagelis (35 - 70 pm) suspenduojamas vandenyje ir
mai%omas su praskiestu natrio $Sarmo tirpalu iki pas-
tovaus pH = 7,5. Silikagelis nufiltruojamas, plaunamas
metanoliu, dZiovinamas 110°C temperatiroje, esant
20 tory slégiui. Tolueno/etilacetato 20/1 midiniu pra-
dzioje ideliuuojama 1,7 g (33 %) 1 diastereomero, po to
1,65 g (32 %) 2 diastereomero. 1 Diastereomeras be-
spalviy adaty pavidalu kristalinasi i3 metanolio; lyd.
temp. 110°C.
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1 Diastereomeras

'Y - BMR (CDCl, 270 MHz): & = 1,22 (singletas, O9H,
C(CH3)3), 1,58 (dubletas, 3H, CH-CHj), 3,22 (singletas,
3H, OCH;), 3,57 (singletas, 2H, SCH;), 4,31 (AB-sistema,
2H, CH,0), 5,21 (dubletas, 1H, H-6), 5,50 (dvigubas
dubletas, 1H, H-7), 6,99 (kvadrupletas, 1H, CH-CHj),
7,52 (mc, 2H, aromatiniai H), 7,88 (mc, 3H, aromatiniai
H), 8,03 (mc, 3H, aromatiniai H), 8,78 (dubletas, 1H,
CH=N) .

2 Diastereomeras
'§ - BMR (CDCl; 270 MHz): & = 1,22 (singletas, 9H,
C(CHy);3), 1,58 (dubletas, 3H, CH-CH3), 3,32 (sungletas,
3H, OCH;), 3,52 (singletas, 2H, SCH,;), 4,26 (AB-sistema,
2H, CH,0), 5,26 (dubletas, 1H, H-6), 5,49 (dvigubas
dubletas, 1H, H-7), 7,02 (kvadrupletas, 1H, CH-CHj),
7,51 (mc, 2H, aromatiniai H), 7,84 (mc, 3H, aromatiniai
H), 8,02 (mc, 3H, aromatiniai H), 8,75 (dubletas, 1H,
CH=N) .

Sifo baziuy skaldymas iki gryny 7-amino-3-metoksimetil-
3-cefem-4-karboksirtgsties 1-/2,2-dimetilpropionilok-
si/-etilo esterio diastereomery atliekamas naudojant
Girard T-reagentg pagal literatiroje apradSytas meto-
dikas, (pavyzdziui, Kamachi ir kt., The Journal of
Antibiotics XI, I/II (1988), 1602 - 1616).
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. 3-cefem-4-karboksirtgsties 1-/2,2-dimetilpropionil-

oksi/-etilo esterio abiejuy diastereomery rtgsciy pri-

jungimo kristalinés druskos bendros formulés II:

A\
N———C—CONH_I__T ]
Py _N
g Ner NoH TN 20 « HX
2 _ ( II1,
coaclzﬂoic (CHy),
HyC ©

kurioje X yra fiziologiskai tinkamos vienbazés arba
daugiabazés neorganés arba organines rigSties anijonas,

0 grupe =N-OH yra sin-padétyje.

2. 3-cefem-4-karboksirigSties 1-(2,2-dimetilpropionil-
oksi)-etilo esterio abiejy diastereomery rig$ciy pri-
jungimo kristaliné druska bendros formulés II pagal
1l punkta, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad (x)

pazymetas C atomas yra (1S) konfigtracijos.

3. 3-cefem-4-karboksirtg3ties 1-/2,2-dimetilpropionil-
oksi/-etilo esterio abiejuy diastereoizomery ragsdiy
prijungimo kristaline druska bendros formulés II pagal
1 arba 2 punktg, be s i s kirianti tuo, kad HX
yra benzensulforigStis, p-toluensulfortgstis arba 4-

etilbenzensulforigsStis.
4. Bendros formulés II diastereomeriniy junginiy pagal
1-3 punktus gavimo budas, b e s i s ki r iantis

tuo, kad

a) gauna III formulés junginij
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- AN )

Il —N | —CH_OCH,,
\S/ NOC( C6H5 )3 O/ \, /

e __CONH

(C_H_) cHN” " III)
653 . COa(':HO('IIC(CH3)3
HC ©

diastereomerus atskiria chromatografiskai, atskelia tri-

tilo grupés, gauna ragsties prijungimo produktus arba

b) 18 II formulés diastereomery miSinio kristalizacijos
budu gauna mazZiau poliarinio diastereomero didesni kie-

ki, arba

c) gauna IV formulés tarpini jungini atskirty diaste-

reomery pavidalu:

' /S\

\r/J—CH OCH

CO_,CHOCC(CH )3

2
'!;
H3C

ir pavercia i II formulés atskirtus diastereomerus.

5. Farmacinés kompozicijos, efektyvios prie$§ bakterines
infekcijas, be s i s kirianc¢ios tuo, kad jos
turi kaip aktyvu ingredientg bendros formulés II 3-
cefem-4-karboksirtgsties 1-/2,2-dimetilpropioniloksi/-
etilo esterio abiejuy diastereomery rugsSciy prijungimo
kristalines druskas pagal 1-3 punktus ir iprasty ne-

S§ikliy ir skiedikliy.
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6. Farmaciniy kompozicijuy, efektyviy prie3 bakterines
infekcijas, pagal 5 punkta gavimo bidas, b e s i s k i-
r iantis tuo, kad bendros formulés II 3-cefem-4-
karboksirtagsSties 1-/2,2-dimetilpropioniloksi/-etilo este-
rio abieju diastereomery rigsties prijungimo kristaline
druska, kartu su iprastais nesikliais arba skiedikliais

pavercia tinkama vartoti vaisto forma.

7. II formulés abiejy diastereomery rags$ciy prijungimo
kristalineés druskos pagal 1-3 punktus, skirtos panau-

doti kovai su bakterinemis infekcijomis.
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