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Vynalez se tyka zplsobu piipravy novych
oximovych derivatli kyseliny 7-aminothia-

NH,

S’JQN 0

N

zolylacetamidocefalosporanové
vzorce Ib .

obecného

2 n -
OR1

ve Kterém

R1“ znamend atom vodiku nebo nasyce-
nou nebo nenasycenou alkylovou skupinu
s celkovym po&tem uhlikovych atomt 1 aZ
4,
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V €s. patentu & 207575 je popsén zplsob
pfipravy novych oximovych derivatli kyse-
liny 7-aminothiazolylacetamidocefalospora-

nove obecného vzorce I'
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NH-Re
SN Q
gRé 0%

ve kterém

Rc znamend atom vodiku, skupinu, ktera
je snadno odSt€pitelnd kyselou hydrolyzou
nebo hydrogenolyzou nebo chloracetatovou
skupinu,

Rc¢' znamend atom vodiku, skupinu, kterd
je snadno ods$tépitelnd kyselou hydrolyzou
nebo hydrogenolyzou, chloracetylovou sku-
pinu nebo nasycenou nebo nenasycenou al-
kylovou skupinu s celkovym podtem uhli-
kovych atomi 1 aZ 4,

A znamend bud- atom vodiku nebo ekviva-
lent alkalického kovu, kovu alkalickych ze-
min, ho¥€iku nebo aminové organické Dba-
ze, a

vlnitd fdra znamend, Ze skupina ORc‘ se

miiZe nachédzet v jedné nebo druhé z obou
moZnych poloh syn nebo anti, pfifemZ v
pfipad&, Ze Rc' znamend skupinu snadno
od3tépitelnou kyselou hydrolyzou nebo hyd-
rogenolyzou, potom i Rc znamend skupinu
snadno odSt8pitelnou kyselou hydrolyzou
nebo hydrogenolyzou, v piipadg, %e Rc'zna-
mend chloracetylovou skupinu, potom i Rc
znamend chloracetylovou skupinu a v pfi-
padd, Ze Rc' znamend atom vodiku, potom
i Rc znamend atom vodiku.

Predmétem vyndlezu je varianta zplsobu,
popsaného v €s. patentu &. 207 575, pro p¥i-
pravu oximovych derivatd kyseliny 7-amino-
thiazolylacetamidocefalosporanové obecné-
ho vzorce Ib

NHj
NH__ $
"N _
S 07 Y NCrOECH
1 co,H 0
(1b)
ve kterém Hve kterém

Ri“ znamend atom vodiku nebo nenasy-
cenou nebo nasycenou alkylovou skupinu s
1 aZ 4 uhlikovymi atomy, a

vinitd 4ra znamend, Ze se skupina OR1"
miZe vyskytovat v poloze syn- nebo anti-,
jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se uvede
v reakci derivdt kyseliny 7-aminocefalospo-
ranové obecného vzorce III

A1 znamend skupinu snadno -odSt&pitelnou
kyselou hydrol§zou nebo hydrogenolyzou,
jako je benzhydrylovd skupina, terc.buty-
lova skupina, benzylovd skupina, p-metho-
xybenzylova skupina a trichlorethylovéd sku-
pina, s kyselinou obecného vzorce II

NHSRq

~

L_aﬁl/cozﬁ

7

ORy
(1)
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nebo s funkCnim derivatem této kyseliny,
pPitem% v obecném vzorci 1

Ri znamend skupinu snadno odStépitel-
nou kyselou hydrolyzou nebo hydrogenoly-
zou, jako je terc.butoxykarbonylova skupi-
na, tritylovd skupina, benzylovéd skupina,
trichlorethylovd skupina, karbobenzyloxy-
skupina, formylova skupina, trichlorethoxy-
karbonylova skupina nebo 2-tetrahydropyra-
nylovd skupina, nebo chloracetylovou sku-
pinu a

Ri" znamena skupinu snadno odstgpitel-
nou kyselou hydrolyzou nebo hydrogenoly-

H-R¢

Ao

N
S
OR¢

ve kterém Ri, Ri‘, A1 a vInitd Sdra maji vy3e
uvedeny vyznam, nacdeZ se na uvedeny pro-
dukt obecného vzorce XI pfisobi jednim ne-
bo nékolika ¢inidly pro kyselou hydrolyzu,
jako je kyselina mraven&i, kyselina trifluor-
octovd, kyselina octovd nebo systém zinek/
/kyselina octovd, jednim nebo n&kolika hyd-
rogenolyzacnimi €inidly, jako je vodik v p¥i-
tomnosti katalyzatoru, thiomofovinou nebo
jednim nebo nékolika z vy$e uvedenych &i-
nidel za vzniku produktu obecného vzor-
ce Ib.

fak jiZ bylo popsdnc v popise vyndlezu
k €s. patentu & 207 575, mohou byt jako
skupiny snadno od§tépitelné kyselou hydro-
lyzou nebo hydrogenolyzou, které mohou
znamenat Ri a Ri‘, uvedeny napfiklad:

terc.butoxykarbonylskupina,

tritylova skupina,

benzylova skupina,

dibenzylovd skupina,

trichlorethylovd skupina,

benzyloxykarbonylskupina nebo

formylova skupina.

RovnéZ je moZné uveést trichlorethoxykar-
bonylovou skupinu nebo 2-tetrahydropyra-
nylovou skupinu.

Jako vyznamy obecného substituentu At
je moZné uvést:

“benzhydrylovou skupinu,

terc.butylovou skupinu,

benzylovou skupinu,

p-methoxybenzylovou skupinu a

trichlorethylovou skupimu,

S\Sﬁ/k”“\__(

Z

8

zou, jako je terc.butoxykarbonylovd skupi-
na, tritylovéd skupina, benzylovd skupina,
trichlorethylovd skupina, karbobenzyloxy-
skupina, formylovd skupina, trichlorethoxy-
karbonylovd skupina nebo 2-tetrahydropy-
ranylova skupina, nebo chloracetylovou sku-
pinu anebo mnasycenou nebo nenasycenou
alkylovou skupinu's 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my,

a vinita Cdra znamend, Ze skupina OR{’
se vyskytuje v poloze syn- nebo anti-, za
vzniku produktu obecného vzorce XI

S

= = CF
CH30-§ CHa,
COZA«I 0

(X!)

PFi vyhodném zpisobu provedeni zpiisobu
podle vyndlezu se na produkt obecného
vzorce

HgN
AN S
N
COAy Y

pisobi funk¢énim derivatem kyseliny obec-
ného vzorce II, jako je anhydrid nebo chlo-
rid kyseliny, pfiCemZ anhydrid mtiZe byt
pFipraven in situ plisobenim chloromraven-
¢anu isobutylnatého nebo dicyklohexylkar-
bodiimidu na kyselinu.

RovndZ je moZné pouZit i daldich haloge-
nidd anebo ostatnich anhydridd, vytvofe-
nych in situ pisobenim dalSich chloromra-
venCanll alkylnatych, dialkylkarbodiimidu
nebo daldtho dicykloalkylkarbodiimidu. Je
moZné rovnéZ pouZzit i jinych funkénich de-
rivatl kyseliny obecného vzorce 11, jako na-
pfiklad azidu kyseliny, aktivniho amidu ky-
seliny nebo aktivniho esteru Kkyseliny, vy-
tvofeného napriklad s hydroxysukcinimi-
dem, p-nitrofenolem nebo 2,4-dinitrofeno-
lem.

V plipads, Ze se vySe uvedend reakce pro-
vadi za pouZiti halogenidu kyseliny. obec-
ného vzorce II nebo anhydridu, vytvofené-
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ho s chloromravenanem isobutylnatym, po-
tom se tato reakce s vyhodou provadi v p¥i-
tomnosti bazického &inidla.

Jako bazického ¢&inidla je moZné unapii-
klad pouZit uhli€itanu alkalického kovu ne-
bo terciarni organické béaze, jakou je na-
pfiklad N-methylmorfolin, pyridin nebo tri-
alkylamin, jako napfiklad triethylamin.

P¥i transformaci produktli obecného vzor-
ce XI na produkty obecného vzorce Ib do-
jde k nahrazeni obecnych substituentli Ri
a Ai atomy vodiku. Stejn€ je tomu v p¥ipa-
d#, kdy Ri' znamend skupinu snadno od§ts-
pitelnou kyselou hydrolyzou mebo hydroge-
nolyzou anebo chloracetylovou skupinu; po-
tom p¥i uvedené transformaci dojde rovndz
k nahrazeni atomy vodiku,

Za timto Gfelem se produkt obecného
vzorce XI uvede v reakci s jednim nebo né-
kolika €inidly pro kyselou hydrolyzu, a to
v piipad8, Ze obecné substituenty Ri1 a Al
znamenajl skupinu od3tépitelnou kyselou
hydrolyzou a Rt znamend skupinu od§t8pi-
telnou kyselou hydrolyzou nebo alkylovou
skupinu.

V plipadé&, Ze obecné substituenty Ri a At
znamenaji skupinu odStépitelnou hydroge-
nolyzou a Ri' znamend skupinu odst&pitel-
nou hydrogenolyzou nebo alkylovou skupi-
nu, potom se na produkt obecného vzorce
XI piisobi jednim nebo nékolika hydrogeno-
lyzatnimi inidly.

Na produkt obecného vzorce XI se piso-
bi jednim nebo né&kolika &inidly pro kyse-
lou hydrolyzu a jednim nebo n&kolika hyd-
rogenolyzatnimi Cinidly v pFipadg, Ze ale-
spofi jeden ze substituentd Ri, A1 a Ri' zna-
mend skupinu odSt&pitelnou kyselou hyd-
rolyzou a alespoil jedna z téchto skupin
znamend skupinu odStépitelnou hydrogeno-
1yzou.

Na produkt obecného vzorce X! se ko-
neéné pltisobi thiomo&ovinou a p¥ipadné jed-
nim nebo n&kolika inidly pro kyselou hyd-
rol§zu nebo hydrogenolyzu v piipadg, Ze
alespoll jeden z obecnych substituentll Rt
a .Ri‘ znamend chloracetylovou skupinu.

Jako €inidlo pro kyselou hydrolyzu, jehoZ
plisobeni se podrobuji produkty obecného
vzorce XI, 1ze uvést:

kyselinu mravencti,

kyselinu trifluoroctovou nebo

kyselinu octovou.

Uvedené kyseliny mohou byt pouZity bud
za bezvodych podminek nebo ve vodnych
roztocich. RovnéZ je moZné pouZit systému
tvofeného zinkem a kyselinou octovou.

Pro odStépeni terc.butoxykarbonylové ne-
bo tritylové skupiny, které mohou znamenat
obecné substituenty Ri nebo Ri‘, a benzhyd-
rylové, terc.butylové nebo p-methoxybenzy-
lové skupiny, které mohou znamenat obec-
ny substituent A1, se s vyhodou pouZivd &i-
nidla pro kyselou hydrolyzu, jakym je na-
piiklad bezvoda kyselina trifluoroctovd ne-

‘8
bo vodné roztoky kyseliny mravendi nebo
kyseliny octové.

Pro odStépeni trichlorethylové skupiny,
kterd milZe znamenat obecny substituent Ry,
Ri‘ a A1, se s vghodou pouZije systému, tvo-
Feného zinkem-a kyselinou octovou.

Pro od&tépeni dibenzylové a benzyloxy-
karbonylové skupiny, které mohou zname-
nat obecné substituenty R1 a Ry, a benzylo-
vé skupiny, kterd miZe znamenat obecné
substituenty Ri, Ri' a A1, se s vyhodou po-
uZije hydrogenolyzatniho &inidla, jakym je
vodik v pritomnosti katalyzéatoru.

Reakce thiomo&oviny s produktem obec-
neho vzorce XI, obsahujicim alespoti jednu
chloracetylovou skupinu, se s vyhodou pro-
vadi v neutrdlnim nebo kyselém prostiedi.
Tento typ reakce je popsdn Masakim (JACS,
90, 4508/1968).

Produkty obecného vzorce II, ve kterém
maji obecné substituenty vy$e uvedeny vy-
znam, se plipravi tak, Ze se pisobi nejdri-
ve bazi a potom kyselinou na produkt obéc-
ného vzorce IV

NH,
SN

\:(ﬂ/co,_alk
N
%,
OR (V)

ve kterém

R’ znamend atomn vodiku, skupinu snadno
odStépitelnou kyselou hydrolyzou nebo hyd-
rogenolyzou nebo nasycenou nebo nenasy-
cenou alkylovou skupinu s celkovym pottem
uhlikovych atomt 1 aZ 4 a

alk znamend alkylovou skupinu s celko-
vym pottem uhlikovych atomil 1 a# 4, k zis-
kéani produktu obecného vzorce XII

NH,
SN

\___LH/cozu

N
3}2’
(Xxit)

ve kterém

R* mé vy3e uvedeny vyznam, na ktery se
plsob{ funkénim derivdtem skupiny snadno
odStépitelné kyselou hydrolyzou nebo hyd-
rogenolyzou nebo chloracetylové skupiny za
vzniku produktu obecného vzorce II
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ve kterém

R1 znamend skupinu snadno od3tépitel-
nou kyselou hydrolyzou nebo hydrogenoly-
zou anebo chloracetylovou skupinu a

Ri' znamend skupinu snadno od§t&pitel-
nou kyselou hydrolyzou nebo hydrogenoly-
zou, chloracetylovou skupinu nebo nasyce-
nou nebo nenasycenou alkylovou skupinu s
celkovym po&tem uhlikovych atom 1 aZ 4.

Bazi, které se pouZije ke zmydelnéni pro-
duktu obecného vzorce XII, je s vyhodou
hydroxid sodny; nicméné miZe byt rovnéZ
- pouZito 1 dal8ich bazi, jakymi jsou napii-
klad uhli¢itan draselny nebo baryt.

Kyselinou, které se pouZije k izolaci ky-
seliny obecného vzorce XI, je s wyhodou
zFedénd kyselina chlorovodikova; miiZe byt
v8ak rovneZ pouZito i kyseliny octové nebo
kyseliny mravenci.

Funk&nim derivatem skupiny snadno od-
St@pitelné kyselou hydrolyzou nebo hydro-
genolyzou, je s vyhodou tritylchlorid, po-
uzZity v pFitomnosti triethylaminu nebo ji-
nych tercidrnich aminovych béazi, jakymi
jsou napiiklad trialkylaminy, methylmorfo-
lin nebo pyridin.

RovnéZ je moZné pouZit dal§ich funké&nich
derivdth skupin snadno od§t&pitelnych ky-
selou hydrolyzou nebo hydrogenolyzou. Ja-
ko priklady t8chto derivatll je moZné uvést
chloromraventan terc.butylnaty, pripraveny
in situ, nebo azidomravenéan terc.butylna-
ty, chloromravenéan trichlorethylnaty nebo
benzylchloroformidt, smiSeny anhydrid ky-
seliny mraventi a kyseliny octové priprave-
ny in situ, benzylhalogenid, s vyhodou ben-
zylchlorid, nebo dibenzylchlorid, anhydrid
kyseliny ftalové nebo N-etoxykarbonylftal-
imid.

Funkénim derivatem skupiny chloracety-
love je s vyhodou anhydrid kyseliny chlor-
octové nebo halogenid této kyseliny, jakym
je napfiklad monochloracetylchlorid.

V pripadg, Ze se uvedend reakce prova-
di za pouZiti chloracetylhalogenidu, potom
se s vyhodou pracuje v pFitomnosti bagzic-
kého Cinidla, které je identické s vySe uve-
denymi bazickymi &inidly.

Produkty obecného vzorce Ve

10

\_,_{((CO‘2 alk

(Ve)

NH-R,
N

? L4

OR .

ve kterém

R1 znamend skupinu snadno od$tépitel-
nou kyselou hydrolyzou nebo hydrogenoly-
zou anebo chloracetylovou skupinu,

R znamend skupinu snadno odstspitel-
nou kyselou hydrolyzou nebo hydrogenoly-
zou nebo chloracetylovou skupinu odli$nou
od Ri a

alk znamend alkylovou skupinu s celko-
vym poctem uhlikovych atom@ 1 aZ 4, se
pfipravi tak, Ze se na produkt obecného
vzorce X

NH-R4
ST
\-_-S(/co,_alk
N
OH  (x)

ve kterém Ri a alk maji vySe uvedeny vy-
znam, plsobi funk&nim derivatem skupiny
snadno odstépitelné kyselou hydrolyzou ne-
bo hydrogenolyzou mebo chloracetylové
skupiny R¢“ k ziskdni produktu obecného
vzorce V.

Skupinou snadno odstépitelnou kyselou
hydrolyzou nebo hydrogenoljyzou, kterd zna-
nmend Ri, je s vyhodou tritylovd skupina.

Funk&nim derivatem skupiny snadno od-
Stépitelné kyselou hydrol§zou nebo hydro-
genolyzou, kterym se plsobi na produkt o-
becného vzorce X, je s vyhodou dihydropy-
ranyl. »

Nicméné je rovnéZ moZné pouZit vyse u-
vedenych funkénich derivata.

Pfedmétem vynélezu je rovnd¥ zpiisob vy-
roby kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-hydrxo‘xyiminolacetamido]-S—acetoxyme-
thyl-3-cefem-4-karboxylové ve formé isome-
ru syn, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze
se uvede v reakci derivdt kyseliny 7-amino-
cefalosporanové obecného vzorce III°
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o/j 7 NCH;0-C-CH
2 3
COyA4
(')
ve kterém

A1 znamend skupinu snadno -od§tépitel-
nou kyselou hydrol§zou nebo hydrogenoly-
zou, jako je benzhydrylovd skupina, terc.bu-
tylova skupina, benzylovd skupina, p-me-
thoxybenzylovd skupina a trichlorethylova
skupina, s kyselinou obecného vzorce II'

N HR1 d
S‘)W
\—“—LH/COZH
N
\OR a. !
(H1
NHR{a
S“SN O
— NH__
N W o
, 0%
\ORfa

ve formé izomeru syn, pfifemZ v uvedeném
vzorci XI° maji A1, Ria a Ri‘a vySe uvedeny
vyznam, nacfeZ se na produkt obecného
vzorce XI' plisobi jednim nebo n#kolika &i-
nidly pro kyselou hydrolyzu, jako je kyse-
lina mravend¢i, kyselina trifluoroctovd, ky-
selina octovd nebo systém =zinek/kyselina
octovd, jednim mebo n#kolika hydrogeno-
lyzatnimi &inidly, jako je wvodik, v p¥itom-
nosti katalyzatoru, thiomo€ovinou nebo jed-
nim nebo né&kolika z vy3e uvedenych &ini-
del za vzniku poZadované kyseliny.

Pii vyhodném provedeni vySe uvedeného
zplisobu se pouZije funkéniho derivéatu ky-
seliny obecného vzorce II', kterym je sy-
metricky anhydrid, vytvofeny in situ pomo-
ci dicyklohexylkarbodiimidu.

Skupinou, kterd znamend Ria, je s vyho-
dou tritylovd skupina.

Ri‘a znamend s vyhodou tritylovou sku-
pinu nebo tetrahydropyranylovou skupinu a
A1 s vyhodou znamend terc.butylovou sku-
pinu.

207576
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ve formé isomeru syn nebo s funk&nim de-
rivdtem této kyseliny, pfiemZ v uvedeném
obecném vzorci II°,

Ria a Ri‘a znamenaji kaZdy skupinu snad-
no odstépitelnou kyselou hydrolyzou nebo
hydrogenolyzou, jako je terc.butoxykarbo-
nylova skupina, tritylovd skupina, benzylo-
vé sKupina, trichlorethylovd skupina, ben-
zyloxykarbonylovd skupina, formylovd sku-
pina, trichlorethoxykarbonylovd skupina ne-
bo 2-tetrahydropyranylovd sKupina, nebo
chloracetylovou skupinu, p¥i¢emZ kdyZ Ri‘a
znamend chloracetylovou skupinu, potom
také Ria znamend chloracetylovou skupinu,
za vzniku produktu obecného vzorce XI

‘—'(sj/\l\crf ocf CH5

COA
(X1

Pfedmé&tem vyndlezu je rovn&Z zplisob
pFipravy soli kyseliny 7-[2-({2-amino-4-thia-
zolyl)-2-hydroxyiminoacetamido }-3-aceto-
xymethyl-3-cefem-4-karboxylové ve formé
isomeru syn, jehoZ podstata spoivd v tom,
Ze se obvyklymi metodami pfevede na stil
kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-hydro-
xyiminoacetamido]-3-acetoxymethyl-3-ce-
fem-4-karboxylovd ve formé& isomeru syn.

Uvedené prevedeni na sill uvedené kyse-
liny se provede za obvyklych podminek,
které jsou rovn&% popsdny v popise vyné-
lezu k &s. patentu &. 207 575.

Pfedmétem vyndlezu je zejména vy3e po-
psany zplsob, jehoZ podstata spofivéd v tom,
Ze se pFipravi sodnd sl kyseliny 7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminoacet-
amido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4- karbo-
xylové ve formé& isomeru syn.

Je popsédn rovnéZ zplisob piipravy kyse-
liny 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-tritylhyd-
roxyiminooctové ve formé& isomeru syn, je-
hoZ podstata spo€ivd v tom, %e se plisobi
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bézi a potom Kkyselinou na produkt obecné-
ho vzorce IV, ve kterém R‘ znamend atom
vodiku, naCeZ se na ziskany produkt obec-
ného vzorce XII plisobi tritylchloridem.

P¥i vyhodném zpisobu provedeni tohoto
zplsobu se na produkt obecného vzorce IV
plisobi nejdFive hydroxidem sodnym a po-
tom kyselinou octovou.

RovinéZ je popsdn zplsob pripravy ethyl-
-[2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-tetrahyd-
ropyranyloxyimino]acetatu ve formé isome-
ru syn, jehoZ podstata spo€ivd v tom, Ze se
na produkt obecného vzorce X, ve kterém
Ri znamend tritylovou skupinu a alk zna-
mend ethylovou skupinu, pésobi dihydropy-
ranem.

Produkty pripravené zplisobem podle vy-
ndlezu maji velmi dobrou antibiotickou -
tinnost jednak va&i grampozitivnim bakte-
riim, jakymi jsou napiiklad stafyloloky a
streptokoky, zejména vi{c¢i penicilinu rezis-
tentni stafyloloky, a jednak vG&i gramne-
gativnim bakteriim, jakymi jsou napiiklad
coliformni bakterie, Kiebsielly, Salmonelly
a Proteus.

Vzhledem k vySe uvedenym vlastnostem
mohou byt uvedené produkty pouZity jakoZ-
to 1éCiva pri 1é€eni nemoci zplisobenych né-
kazou choroboplodnymi zarodky, zejména
pii léCeni onemocnéni, jejichZ pFitinou je
napadeni stafylokoky, jako naptiklad otra-
va krve stafylokoky, pyodermitidy, septické
a hnisajici rény, anthrax, flegmony, eresi-
pelie, chfipky, bronchopneumonie a zépaly
plic.

Uvedené farmaceuticky prijatelné produk-
ty mohou byt rovnéZ pouZity jako lé¢iva
pfi léCeni collibacillos a pridruZenych in-
fekci, pri léCeni infekci, zpiisobenych mi-
kroorganismy Proteus, Klebsiella a Salmo-
nella a pri léc¢eni ostatnich onemocndni,
vyvolanych gramnegativnimi bakteriemi.

Uvedené produkty mohou byt tedy pouZi-
ty pro pripravu farmaceutickych pripravki,
obsahujicich jako G€innou latku jeden z vy-
Se uvedenych produktdt, pfipravenych zpiiso-
bem podle vynélezu.

Jako priklady téchto pFipravké je tieba
zejména uvést farmaceutické pfipravky, ob-
sahujici jakoZto Géinnou latku kyselinu 7-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-kar-
boxylovou ve form& isomeru syn a jejl fy-
siologicky ne$kodné soli s alkalickymi ko-
vy, kovy alkalickych zemin, ho¥éikem a or-
ganickymi aminovymi bazemi.

Zejmeéna je tfeba uvést farmaceutické pri-
pravky, obsahujici jako d€innou 14tku:

— Kyselinu 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-hydroxyimmoacetamido]-3-ac~e‘t'oxyme—
thyl-3-cefem-4-karboxylovou ve formé iso-
meru syn a

—— sodnou siil kyseliny 7-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl) -2-hydroxyiminoacetamido]-3-
~ace't0xymet'hyl~3-cefem—‘1-karb0xyl'0'vé Ve
formé isomeru syn.
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Tyto pfipravky mohou mit tuhou nebo ka-
palnou formu, b&Zn& pouZivanou v lékaf-
stvi, jako mapliklad mohou byt pouZity ve
formé& normaélnich tablet nebo drazé, granu-
li, ¢ipkd, injekCnich piipravk{, masti, kré-
mi nebo gelll; tyto pripravky mohou byt
pFipraveny o sob& zndmymi metodami.

Udinnd latka, popFipads udinné latky mo-
hou byt v uvedenych farmaceutickych p¥i-
pravcich inkorporovédny do obvykle pouZiva-
nych pomocnych latek, jakymi jsou napii-
klad talek, arabskd guma, laktoza, $krob,
stearat hofeCnaty, kakaové maslo, vodné
nebo nevodnd vehikula, tuky rostlinného
nebo Zivo€iSného plvodu, parafinové deri-
véaty, glykoly, rozli€nd sméadedla, dispergad-
ni nebo emulgac¢ni inidla a konservadni
prostiedky.

Davka ucinné latky je zdvisld na druhu
1é€ené nemoci, na vé8ku a stavu 1é8ené 0so-
by, na zplisobu aplikace Gtinné latky a na
ucinné latce samotné. Tato ddvka napriklad

“¢inf pro produkt z prikladu provedeni 1

nebo 2 u ¢lovéka 0,5 aZ 1 gram tFikrat den-
ng& pfi intramuskuldrni aplikaci.

'V nasledujici ¢asti popisu je uvedeno n&-
kolik prikladii provedeni zpiisobu podle wy-
nélezu.

Pfiklad 1

Kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hyd-
roxyiminoacetamido]-3-acetoxymethyl-
-3-cefem-4-karboxylovd, isomer syn

Stupeni A:

Ethyl-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxy-
imino]acetét, isomer syn

0,8 g thiomocoviny se rozpusti ve 2,4 ml
ethanolu a 4,8 ml vody. K takto ziskanému
roztoku se potom b&hem 5 minut p¥ida roz-
tok 2 g ethyl-(4-chlor-2-hydroxyiminoace-
tyljacetdtu a vznikld sm#s se michéd po do-
bu jedné hodiny p¥i teplotd okoli. Za &&s-
te€ného vakua se potom odeZene destilaci
podstatny podil ethanolu. Zbytek se zneu-
tralizuje na hodnotu pH 6 a k takto zneu-
tralizovanému podilu se potom prida pev-
ny hydrogenuhli¢itan sodny. Smés se ochla-
di ledem, odstfedi, pevny podil se potom
promyje vodou a vysudi za vakua pii tep-
loté 40 °C.

Ziskd se 1,32 g poZadovaného produktu.
Teplota tdni tohoto produktu je 232 °C.

Pro Cs5H9O3N3S:

vypolteno:
39,06 % C, 4,21 % H, 19,52 % N, 149 % s;
nalezeno:
38,9 05 C 44 % H, 197 % N, 14,6 % S.

NMR-spektrum:
(DMSOQ, 60 MHz)
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Hy ()
S‘/LN (bl (a)
— CO.,:Ci'f‘.;_CH3
H
(c] N
\oH
(e)
(a) triplet centrovany na 1,25 ppm;
= 7 Hz; _
{b) kvadruplet centrovany na 4,27 ppm;
] =7 Hz;

c) singlet pfi 6,83 ppm;
d) singlet pfi 7,11 ppm,;
e) singlet pfi 11,4 ppm.

mn p— o,

Stupen B:

Kyselina 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroXy-
iminooctovd, isomer syn

21,5 g produktu, pFipraveného ve stupni
A, se pridd ke 200 ml absolutniho ethanolu
a 55 ml 2 N hydroxidu sodného. Rezultuji-
ci smés se potom michd na vodni lazni pii
teploté 45°C. Po 30 minutdch se reakeéni
smés wmisti do vodni l4zn& s ledem a pH
této reakCni smési se upravi ma hodnotu 6
pFidavkem Kkyseliny octové. Dojde k vysra-
Zenl.

SraZenina se odstfedi, promyje ethanolem
s obsahem 50 % wvody a potom etherem. Po
vysuSeni se ziskd 16,9 g poZadovaného pro-
duktu.

Ri = 0,05 (elu¢ni soustava: octan ethyl-
naty-ethanol-voda: 70/20/10).

Stupeii C:

Sodnéd sil kyseliny 2-(2-tritylamino-4-thia-
zolyl)-2-tritylhydroxyiminooctové,
isomer syn

Smisi se 16,9 g kyseliny, pFipravené wve
stupni B, 50 ml dimethylformamidu a 42 ml
triethylaminu, Rezultujici smés se micha po
dobu 15 minut pii teploté okoli, pfiemZ
dojde k Gplnému rozpusténi.

Reakéni smés se potom ochladi na teplotu
—20°C, pfiCemZ Castefn& vykrystalizuje tri-
ethylaminovd stl. K ziskané smési se po-
tom zavadi b&hem 15 minut p¥i teploté —20°
Celsia 54 g tritylchloridu ve 100 ml chloro-
formu. Smés se potom nechd b&hem jedné
hodiny a za michdni ohfat na teplotu oko-
li. Smé&s se nalije do 200 ml vody, obsahuji-
ci 40 ml 2 N kyseliny chlorovodikové.
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Smés se dekantuje, organickd faze se dva-
krét promyje 200 ml vody, vysudi, odstFedi,
rozpouStédlo se odeZene za sniZeného tla-
ku a zbytek se pfevede do ethylacetatu.

Pridd se 100 ml nasyceného roztoku hyd-
rogenuhlifitanu sodného, smé&s se michd a
dekantuje. Sodnd sl vykrystalizuje. Smés
se ochladi ledem, odstfedi a pevny odstie-
dény podil se promyje octanem ethylnatym.
Pfitom se ziskd 27 g poZadované sodné soli.

R; = 0,33 (ether).

Stupeni D:

Terc.butyl-{7-{ 2- (2-tritylamino-4-thiazo-
lyl}-2-tritylhydroxyiminoacetamido ]-3-
-acetoxymethyl-3-cefem-4'karboxylat,
isomer syn

Smisi se 17,2 g sodné soli kyseliny 2-(2-
-tritylamine-4-thiazolyl}-2-tritylhydroxy-
iminooctové (isomer syn), ziskané ve stup-
ni C, ve 170 ml chloroformu, a 170 ml jed-
nonormdlni kyseliny chlorovodikové. Smés
se dekantuje a p#&tkrdt promyje vodou. Po
vysuSeni a odstfedéni se odeZene rozpous-
tédlo.

Rezultujici zbytek se pFevede do 170 ml
methylenchloridu. K ziskané smési se pfidd
2,8 g dicyklohexylkarbodiimidu. Smés se po-
tom michd po dobu jedné hodiny, nadeZ se
odstfedi 1,9 g dicyklohexylmotoviny.

K filtratu se potom pi#ida 3,66 g terc.bu-
tyl{7-amino-3-acetoxymethylcef-3-em-4)-
karboxylatu. .

Smés se michd po dobu dvou hodin p¥i
teploté okoli, promyje se norméini kyseli-
nou chloroviodikovou, potom vodou, 5% wvod-
nym roztokem hydrogenuhliditanu sodného
a nakonec opét vodou.

Organickd fdze se vysu$i, odstFedi, roz-
poustédlo se odeZene, zbytek se prevede
do methylenchloridu a eluuje na sloupci
silikagelu za pouZiti elu¢ni soustavy tvofe-
né methylenchloridem s obsahem 5 % e-
theru.

DilleZité frakce (R; = 0,78 v etheru) se
sloudi. Rozpoustddlo se odeZene za sniZe-
neho tlaku a zbytek se prevede do isopro-
pyletheru.

Po oddgleni vrstev a odstifed&ni se pevny
podil promyje isopropyletherem.

Ziskd se 5,8 g poZadovaného produktu.

Pro Cs7Hs5107N5S2:

vypotteno:
69,7 % C, 52 % H, 7,1 % N, 65 % S;
nalezeno:
70,4 % C, 56 % H, 65 % N, 59 05 S.

NMR-spektrum:
{(CDCl3, 60 MHz)
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(d)93Z
§ “NH

(c) N\
7
C

(

(a) singlet p¥i 1,55 ppm;
(b) singlet pri 2,06 ppm,;
(c) singlet p¥i 6,45 ppm;
(d) singlet pri 7,31 ppm.

Stuperi E:

Kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hyd-
roxyiminoacetamido]-3-acetoxymethyi-
-3-cefem-4-karboxylovd, isomer syn

1 g prioduktu, ziskaného v p¥edchéazeji-
cim stupni D, se pFidd ke 3 ml kyseliny tri-
fluoroctové. Rezultujici smés se potom mi-
chéd po dobu 30 minut pi#i teplotd okoli, na-
¢eZ se k takto ziskané smési piidd 30 ml
isopropyletheru. Stl vykrystalizuje. Vykrys-
talizovana sil se odstrfedi a promyje iso-
propyletherem.

Ziska se 0,652 g soli kyseliny 7-[2-([2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-tritylhydroxyiminoacet-

(¢}
NH,
*/L*}N O
H . NH
(b} N ™

{a) singlet p¥i 2,01 ppm;
{b) singlet p¥i 6,67 ppm;
{c] singlet p¥i 7,08 ppm;
{d) singlet pii 11,3 ppm.

P¥iklad 2
Kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-hyd-

roxyiminoacetamido]-3-acetoxymethyl-
-3-cefem-4-karboxylov4, isomer syn

i
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H > (b

P

CHZOC,iCHB
%3 CoztBu 0
(al

amido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-karbo-
xylové.

Tento produkt se rozpusti v 6 ml tetra-
hydrofuranu, naceZ se k ziskanému roztoku
pfidaji 3 ml kyseliny mraven&i (vodny 50%
roztok). Smés se michd po dobu 15 minut
pii teplot& 50 °C, rozpoustédla se cdeZenou,
zbytek se pfevede do etheru, odstiedi a pro-
myje etherem. PFitom se ziskd 0,441 g mra-
ventanu poZadovaného produkiu.

Sl se rozetfe s 2 ml vody, cbsahujici
3 kapky pyridinu (pH je rovno asi 6). Po
cdstifedéni, promyt! vodou a vysuSeni se
ziskd 0,136 mg poZadovaného produktu.

Rezultujici filtrat se wvysuSi a zbytek se
pievede do ethanolu. Po odstfed&ni, promy-
t{ v ethanolu se ziskd 0,04 g dal§tho podi-
lu poZadovaného produktu.

NMR-spektrum:
(DMSO, 60 MHz)

:jf (a)

=
CH,0GCH
COZH 0
Stupenl A:

Ethyl-[ 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-hyd-
roxyimino Jacetat, isomer syn

43,2 g ethyl-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-hydroxyiminol]acetdtu ve formd isomeru
syn, plipraveného ve stupni A p¥ikladu pro-
vedeni 1, se pridd ke 120 ml bezvodého di-
methylformamidu.
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Ziskanéd smés se ochladi na teplotu —35°
Celsia a k takto ochlazené smési se pridd
32 ml triethylaminu a potom b&hem 30 mi-
nut po Castech 60 g tritylchloridu. Teplota
reak&ni smési se nechd vystoupit na teplo-
tu okoli, pfifemZ je moZné pozorovat tiplné
rozpusténi. Smés se potom zahfeje na tep-
lotu 30°C. Po jedné hodin& se reak¢éni smés
nalije na 1,2 1 ledové vody, obsahujici 40 ml
kyseliny chlorovodikové (424,4 g/l1).

Rezultujici smés se potom miché na ledo-
vé viodni ldzni, naeZ se odstfedi. Pevny po-
dil se promyje normdlni kyselinou chloro-
vodikovou a rozetfe s etherem.

Ziskd se 69,3 g odpovidajiciho chlorhyd-
ratu.

Volnd béaze se ziskd rozpusténim uvede-
ného produktu v 5 objemech methanolu, ke
kterym bylo pfFidano 120 9% triethylaminu,
a vysrdZenim pozvolnym p¥idavkem 5 obje-
mt vody.

Pro Ca6H2303S . 1/4 H20:

vypod&teno:
67,6 % cC,
nalezeno:
67,5 % C, 51 % H, 88 04 N, 6,8 % S.

51% H, 9104 N, 69 % S;

NMR-spektrum:
(CDCls, 60 MHz)

(d) §3§C-NH .
~ S TG 4
—( _COzCH;CH,

H
(c! N
NOH

(a) triplet centrovany na 1,31 ppm,
+ ] =7 Hz;
(b) kvadruplet centrovany na 4,37 ppm,
] = 7 Hgz;
[c) singlet p¥i 6,37 ppm;
(d) singlet p¥i 7,28 ppm.

S'ttupeﬁ B:

Ethyl-[ 2- (2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-te-
trahydropyranyloxyimino ]Jacetat,
isomer syn

5,6 g produktu, p¥ipraveného ve stupni
A, se pfidd k 56 ml redestilovaného dihyd-
ropyranu. Reak&ni sm#s se umisti na ledo-
vou vodni lazeil, nateZ se k této smési p¥i-
da 2,4 g kyseliny p-toluensulfonové.

Reakéni smés se michd po dobu jedné a
pil hodiny, pfifemZ se nechd teplota této
smési vystoupit na teplotu okoli. Takto o-
h¥4td smés se potom nalije do smési 100 ml
benzenu, 100 ml vody a 2 ml triethylaminu.

Po dekantaci, promyti vodou, vysuSeni,
odstifeddni a promyti benzenem se odeZene
rozpousdtédlo. Zbytek se prevede do isopro-
pyletheru, nate? se roztok naotkuje ke
krystalizaci a nechd pies noc v lednidce.
Krystaly se potom odstiedi a promyji v iso-
propyletheru.

Zisk4 se 4,42 g produktu, tajiciho pfi tep-
loté 184 °C.

Pro sl kyseliny p-toluensulfonové
C38H3907N3S2

vypocteno:
63,9 % C, 55 % H, 590 N, 90 % S;
nalezeno:
637 % C, 55 % H, 58 o N, 89 % S.

NMR-spektrum:
(CDCl3, 60 MHz)

(d)
(e] fs,_:.C-NH )
STSN (bl (&)
={ _CO;CH3CH,

H

N,
Y Se)

{a) triplet centrovany na 1,36 ppm;

(b) kvadruplet centrovany na 4,39 ppm;
(c) singlet p¥i 6,60 ppm,;

(id) singlet p¥i 6,91 ppm;

(e) singlet pfi 7,28 ppm.

Stupeii C:

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-
-tetrahydropyranyloxyiminooctov4,
isomer syn

4,56 g produktu, pfipraveného ve stupni
B, se piidd ke 45 ml dioxanu a 8,4 ml 2 N
hydroxidu sodného. Reak&ni smés se potom
zahifvd k varu pod zp&tnym chladitem po

. dobu jedné hodiny a tiiceti minut. Smés se

potom ochladi na ledové vodni l4zni, pfi-
tem¥ dojde k vyloufeni soli. Tato se od-
stfedi a promyje vodnym dioxanem a po-
tom etherem k ziskédni 4,66 g sodné soli.

Odpovidajici kyselina se ziskd rozpusts-
nim uvedeného produktu v 50 ml dioxanu,
okyselenim kyselinou mravenéi (pH = 5)
a vysrdZenim priddanim 90 ml vody.

Ziskany produkt taje pii teploté 180 °C.

NMR-spektrum:
(CDCl3, 60 MHz)

6,69 ppm (proton thiazolového cyklu);
7,31 ppm (aromaticky zbytek).
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Stupeii D:

Terc.butyl-7-[ 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl}-
-2-tetrahydropyranyloxyiminoacetamido]-
-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylat,
isomer syn

0,362 g produktu, pFipraveného ve stupni
C, se pfida k 0,244 g terc.butyl-(7-amino-3-
-acetoxymethyl-3-cefem-4Jkarboxylédtu a
0,280 g dicyklchexylkarbodiimidu ve 4 ml
bezvodého chloroformu. ReakEni smés se
potom michd po dobu dvou hodin pfi tep-
loté okoli. Vytvorena dicyklohexylmocovi-
na se odstFedi a promyje chloroformem.

Z rezultujiciho kapalného podilu po od-
stfedéni se odeZene rozpou$tddlo destilaci
za sniZeného tlaku; zbytek se rozpusti v
jednom mililitru etheru a takto chromato-

(e) ‘tsEC-NH
XN ¢

H)—%HJ\NH

(d) N

\o .0

==
H
0

(a) 1,53 ppm;
(b) 2,07 ppm;
(c) 5,46 ppm;
{d] 6,76 ppm;
(e) 7,28 ppm.

Stupeil E:

Kyselina 7-[2-{2-amino-4-thiazolyl}-2-hyd-
roxyiminoacetamido]-3-acetoxymethyl-3-
-cefem-4-karboxylova, isomer syn

638 mg produktu, ziskaného v predcha-
zejicim stupni D, se michd po dobu 15 mi-
nut p¥i okolni teploté v 1,8 ml Kyseliny tri-
fluoroctové. K rezultujici smé&si se potom
pridd 18 ml isopropyletheru. Po odstfed&ni
vyloudené sraZeniny se ziskd 404 mg pro-
duktu.

Téchto 404 mg uvedeného produktu se
potom michd po dobu 15 minut pfi teploté
50°C s 2 ml vodného 50% roztoku kyseliny
mravenéi. Ziskand smés se potom zahusti
za vakua k suchu a zbytek se pFevede do
1 ml ethanolu. ZahuSténi k suchu se pro-
vadi pri teploté 30°C. K ethanolové smési
se potom prida kapka pyridinu a pozZadova-
ny produkt se odstredi.
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grafuje na sloupci silikagelu za pouZiti e-
theru jako eluéniho &inidla.

Frakce s R = 0,38 se slouti, nafeZ se z
takto sloutené frakce odeZene rozpoustédlo
za sniZeného tlaku. Zbytek se pfevede do
isopropyletheru, odstfedi a promyje isopro-
pyletherem. Ziska se 0,184 g poZadovaného
produktu.

Pro C43H4508N5S2

vypodéteno:
62,7 % C, 55 % H, 85 % N, 7,8 % S;

nalezeno:
62,8 % C, 3,9 % H, 81 % N, 7,5 % S;

NMR-spektrum:
{CDCl3, 60 MHz)

~—
N A _
jJ\CHzo%CHB(b)
0

COZtBu
(&l

Tento produkt je identicky s produktem,
ziskanym v p¥iklad& provedeni 1.

Pr¥iklad 3

Kyselina 7-[ 3 (2-tritylamino-4-thiazolyl}-2-
-tritylhydroxyiminoacetamido ]-3-acetoxy-
methyl-3-cefem-4-karboxylovd, isomer syn

Stupeit A: v
Ethyl-[ 2- (2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-tri-
tylhydroxyimino]acetat, isomer syn

1,08 g ethyl-{2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-hydroxyimino]acetdtu ve formé isomeru
syn, pfipraveného ve stupni A prikladu pro-
vedeni 1, se rozpusti v 8 ml chloroformu.
K takto ziskanému roztoku se pfidd 1,5 ml
triethylaminu a potom p¥i teploté 5°C bé-
hem 25 minut roztok 3 g tritylchloridu v
6 ml chloroformu. Ziskand smés se michd
po dobu jedné hodiny pfi teploté okoll.

Smés se potom promyje 18 ml vody, 8 ml
normalni Xkyseliny chlorovodikové a tii-
krat 20 ml vody. Po vysuSeni se pevny po-
dil odstfedi a kapalny podil se zahusti k su-
chu. Zbytek se pfevede do isopropanolu, ze
kterého se-nechd vykrystalizovat,
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Ziska se 2,3 g poZadovaného produktu,
tajictho pFi teplotd 140 °C.

Stupeni B:

Sodnd sal kyseliny 2-[2-tritylamino-4-thia-
zolyl}-2-tritylhydroxyiminooctova,
isomer syn

0,7 g produktu, ziskaného ve stupni A, se
rozpusti v 3,5 ml teplého dioxanu. Takto
ziskany roztok se zahfeje na teplotu 110 °C,
nateZ se k tomuto roztoku za michédni a
po kapkadch pridd 1 ml 2N hydroxidu sod-
ného. V michdni se potom pokraduje jests
po dobu jedné hodiny a 50 minut pri tep-
loté, kterd je blizka teploté varu reakéni
smeési, nateZ se reak®ni smé&s ochladi a sod-
nd sil, kterd se vyloudila, se odstfedi.

Ziskany produkt je identicky s produk-
tem, ziskanym we stupni C ptfikladu pro-
vedeni 1.

Stupeii C:

Kyselina 7-[2-(2-tritylamino-4-thiazolyl-2-
-tritylhydroxyiminoacetamido]-3-acetoxy-
methyl-3-cefem-4-karboxylovd, isomer syn

5,12 g sodné soli, ziskané v predchézeii-
cim stupni B, se suspenduje v 50 ml chloro-
formu. K takto vzniklé suspenzi se potom
pridd 50 ml normdlni kyseliny chlorovodi-
kové. Smé&s se potom micha, dekantuje a
trikrat promyje 50 ml vody. Po vysuSeni, od-
stfedéni a zahuténi k suchu se zfskd ky-
selina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-trityl-
hydroxyiminooctovd ve formé isomeru syn.

Takto ziskand kyselina se rogpusti v 50
mililitrech methylenchloridu. K ziskanému
roztoku se potom pridéd 1,6 g dicyklohexyl-
karbodiimidu a smd&s se mich4d p¥i okolni
teplot&8 po dobu jedné hodiny; dicyklohe-
xylmoCovina se odstfedi a zfskany roztok
se ochladi na teplotu —10°C; k takto o-
chlazenému roztoku se potom prFida kyse-
lina 7-aminocefalosporanovd ve formé roz-
toku v 10 ml methylenchloridu a 1,2 ml #ri-
ethylaminu. Reakéni smé&s se michd po do-
bu dvou hodin pi¥i okolni teplotd, naeZ se
k reakéni smési p¥idd 50 ml normélni ky-
seliny chlorovodikové. Smd&s se potom mi-
chd, dekantuje, promyje t¥ikrat 50 ml vody,
vysusi, odstfedi a zahust{ k suchu.

Po prevedeni zbytku do ethanolu a od-
stfedéni se ziskd 2,36 g surového konden-
zéatu. Tento produkt se pievede na diethyl-
aminovou sill kyseliny 7-[2-(2-tritylamino-4-
-thiazolyl)-2-tritylhydroxyiminoacetami-
deo']—3-ace\two‘.xymethy1-3-cefe‘m-4‘ka.rboxy-
lové ve formé isomeru syn u&inkem diethyl-
aminu v etheru.

K ziskané soli se pfiddv4d normalni kyse-
lina chlorovodikova v p¥{tomnosti methylen-
chloridu k dosaZeni kyselé oblasti pH. Roz-
tok se promyje vodou, vysusi a odpaii k su-
chu.
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Ziskda se 0,75 g vytidt&ného poZadovaného
produktu.

Prfiklad 4

Kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hyd-
Toxyiminoacetamido]-3-acetoxymethyl-
-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn

Ditritylovy produkt, ziskany v predché-
zejicim prikladu provedeni 3, se rozpusii
v 5 ml 50% vodného roztoku kyseliny rs-
venti. Takto ziskany roztok se micha po
dobu 15 minut pfi teplotd 50°C, nafeZ se
odeZenou rozpoustsdla, zbytek se pievede
do etheru, odstfedi a promyje etherem.

Timto zplsobem se ziskd produkt ve for-
mé& mravendanu.

Takto ziskany mravenfan se rozetfe s 3
mililitry vody, obsahujici n&kolik kapek py-
ridinu (pH asi 6). Po wodstfed&ni, promyti
vodou a vysuSen{ se ziskd poZadovany pro-
dukt, ktery je identicky s produkty, ziska-
nymi v piikladech 1 a 2.

Priklad 5

Sodnd sl kyseliny 7-[2-({Z-amino-4-thiazo-
lyl]—2—hydro'xy\iminoaceta;niduj-S-acet»oxy—
methyl-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn

0,613 g kyseliny, ziskané v pfikladech 1,
2 nebo 4, se rozpusti ve smési 2 ml desti-
lované vody a 2 ml molarniho roztoku octa-
nu sodného v methanolu. K takto ziskané-
mu roztoku se pridd 60 mg aktivniho uhli,
roztok se odstfedi, promyje 2 m! methanolu
a zahusti k suchu za vakua pfi teplot& 30 °C;
zbytek se prevede do ethanolu, pFidemZ sc
ziskd po odstfed&ni a vysuSeni 0,432 g po-
Zadované sodné soli,

Priklad 6

Krystalickd sodnd stil kyseliny 7-[2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminoacetami-
do]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxy-
lové, isomer syn

1,78 g kyseliny, ziskané v piikladech 1,
2 nebo 4, se suspenduje v 8 ml methanolu.
K takto ziskané suspenzi se pfidd 8 ml mo-
larniho roztoku octanu sodného v metha-
nolu, nafeZ poZadovand scdnd siil ihned
vykrystalizuje. Smé&s se potom michd jeste
po dobu 15 minut za t&elem dokondeni kon-
verze, odstfedi, promyje ethanolem a po-
tom etherem.

Ziskd se 1,53 g bilého krystalického pro-
duktu,

Pro Ci5H1407N5S2Na
vypadéteno:

38,88 05 C, 3,04 % H, 15,11 0% N, 13,84 % S,
4,96 % Na;
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nalezeno:
38,8 % ¢, 3,1 % H, 151 % N, 13,8 04 S,
4,85 U Na.

Infradervené spektrum:
[nujol)

¢ = 01753, 1724, 1683 cm~!
/

i1, OH 3597 cm™?
NMR-spektrum:
(DMSO, 60 MHz)
Singlet p¥i 2,01
~C—CHj3
I
0

singlet p¥i 6,65
{proton thiazolového cyklu);

singlet pfi 7,16
{aminova skupina NHz).
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Pr¥iklad 7

Pfipravi se injek¢ni pripravek nésledu-
jiciho sloZeni:

— kyselina 7-[2-(2-amino-
-4-thiazolyl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-acetoxymethyl-
-3-cefem-4-karboxylovi,
isomer syn

. 500 mg,
— vodny sterilni excipient

do 5 ml.
P¥iklad 8

PFipravi se Zelatinové tobolky néasledujici-
ho sloZeni:

— kyselina 7-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-acetoxymethyl-
-3-cefem-4-karboxylové,

isomer syn : 250 mg,
— excipient k doplnéni hmotnosti
jedné tobolky na 400 mg.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfFipravy oximovych derivatl kyseliny

sporanové obecného vzorce Ib

NHj

3
ORy

ve kterém

R1* znamend atom vodiku nebo nasyce-
nou nebo nenasycenou alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 uvhlikovymi atomy,

a vlnitd ¢dra znamend, Ze skupina —OR:"
se miiZe nachdzet v poloze syn nebo auti,

vyznaCeny tim, Ze se uvede v reakci de-
rivdt kKyseliny 7-aminocefalosporanové obec-
ného vzorce III

HN. (5 .
0 N CH‘O"%‘“C"’}
. 0
0%ty

S

S

CO,H

7-aminothiazolylacetamidocefalo

~0=-C-CH
CHO?I '3
0

(16}

ve kterém

A1 znamend skupinu snadno od§t&pitelnou
kyselou hydrolyzou nebo hydrogenolyzou,
jako je benzhydrylovd skupina, terc.butylo-
va skupina, benzylovd skupina, p-methoxy-

benzylova skupina a trichlorethoxylova
skupina, s kyselinou obecného vzorce II
NH"’R(’
STNN
- H
C(?zl

{

ORy
(1
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nebo s funk&nim derivdtem této kyseliny,
pritemZ v obecném vzorci II

R1 znamend skupinu snadno od3t&pitelnou
kyselou hydrolyzou nebo hydrogenolyzou,
jako je terc.butoxykarbonylovad skupina, tri-
tylovd skupina, benzylova skupina, trichlor-
ethylovd skupina, benzyloxykarbonylskupi-
na, formylova skupina, trichlorethoxykarbo-
nylovd skupina nebo 2-tetrahydropyranylo-
vé skupina, nebo chloracetylovou skupinu, a

R1' znamend skupinu snadno od3t&pitelnou

NH-R4

)

ve kterém R1, Ri', A1 a vinitd &dra maji vy-
Se uvedeny vyznam, nafeZ se na uvedeny
produkt obecného wzorce XI pisobi jednim
nebo nékolika &inidly kyselé hydrolyzy, ja-
ko je kyselina mravenéi, kyselina trifluor-
octovd, kyselina octovd nebo systém zinek/
/kyselina octovd, jednim nebo n&kolika hyd-
rogenolyzaénimi €inidly,jako je vodik v piFi-
tomnosti katalyzdtoru, thiomofovinou nebo
jednim nebo nékolika z v§$e uvedenych &i-
nidel za wvzniku produktu obecného vzor-
ce Ib.

2. Zplsob podle bodu 1 pfipravy kyseliny
7-]2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
-karboxylové ve form& isomeru syn, vyzna-
&eny tim, Ze se uvede v reakci derivat kyse-
liny 7-aminocefalosporanové obecného
vzorce III°

HyN.

AN S
N~
O/ CHZ—O—-ICIJ———C'HS
L'y
ve kterém

A1 znamend skupinu snadno od§tspitel-

up
1

T

kyselou hydrolyzou nebo hydrogenolyzou,
jako je terc.butoxykarbonylovad skupina, tri-
tylovd skupina, benzylova skupina, trichlor-
ethylové skupina, benzyloxykarhonylskupi-
na, formylova skupina, trichlorethoxykarbo-
nylové skupina nebo 2-tetrahydropyranylové
skupina, nebo nenasycenou alkylovou sku-
pinu nebo nasycenou alkylovou skupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atomy,

@ vinitd ¢dra mé vySe uvedeny wvyznam,
za vzniku produktu obecného wvzorce XI

cHiO-%'CHa |
COA1 0

(X1)

nou kyselou hydrolyzou nebo hydrogenoly-
zou, jako je benzhydrylovd skupina, terc.bu-
tylovd skupina, benzylovd skupina, p-me-
thoxybenzylovd skupina a ftrichlorethylovéd

skupina,
s kyselinou obecniého vzorce 1I°
NHRja
SN
\—/ _COH
N
NORja
)

ve formé& isomeru syn nebo s funk&nim de-
rivatem této kyseliny, pfiemZ v uvedeném
obecném vzorci II' Ria a Ri‘a znamenajf
skupinu snadno odstépitelnou kyselou hyd-
rolyzou nebo hydrogenolyzou, jako je terc.-
butoxykarbonylovd skupina, tritylova
skupina, benzylovd skupina, trichlorethylo-
v4 skupina, benzyloxykarbonylovd skupina,
formylova skupina, trichlorethoxykarbony-
lovd skupina mebo 2-tetrahydropyranylové
skupina, nebo chloracetylovou skupinu, pii-
tem# kdyZ Ri‘a znamend chloracetylovou
sskupinu, potom také Ria zZnamend chlorace-
tylovou skupinu, za vzniku produktu obec-
ného vzorce XI'
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29 3o
NHR{&
7SN @
= NH
\‘ A CHz0-C-CH
;e =)=~ <
M R
1 ' Coqu ,
(X1l

ve formd isomeru syn, pfiCemZ v uvedeném
vzorci XI‘ maji A1, Ria a Ri‘a vySe uvedeny
vyznam, nafeZ se na produkt obecného vzor-
ce XI‘ plisobi jednim nebo n#kolika &inidly
pro kyselou hydrolyzu, jako je kyselina mra-
veindi, kyselina trifluoroctovd, Kkyselina
octovd nebo systém zinek/kyselina octové,
jednim nebo nékolika hydrogenolyzatnimi
¢inidly, jako je vodik v pFitomnosti kataly-
zatoru, thiomoCovinou mnebo jednim mnebo

ndkolika z vySe uvedenych Cinidel k ziskdni
poZadované kyseliny.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznaleny tim, Ze
se pouZije sloufeniny obecného vzorce I,
ve kterém Ria znamend tritylovou skupinu
nebo tetrahydropyranylovou skupinu, a slou-
Seniny oBecného wvzorce III', ve kterém Ai
znamend terc.butylovou skupinu, a ostatni
obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam.

Severogiafis, n. p., zévod 7, Most
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