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(57) Zpasob vyroby kyselin 7/j-/karboxy-
alkenoylamino/-3-cefem-4-karboxylovych
obecného vzorce I,
kde
R znamend fenyl nebo pé&ti&lennou

nebo Zesti&lennou monocyklickou
heteroskupinu s 1 az 3 atomy du-
siku, kysliku nebo siry a je po-
pipadé substituovdna aminosku-
pinou, Eopfipadé chranédnou C/8-
15/ aralkyloxykarbonylem, C/2-

12/ alkoxykarbonylem, C/1-8/ al-
kanoylem, C/1-8/ halogenalkano-
ylem, dimethyl-terc.-butylsily-
lem, methoxyethoxymethylem nebo

1 p-nitrobenzalem, .

2 znadi vodik nebo halogen

znamend jednoduchou vazbu, C/1-3/
g alkylen nebo thiomethylen,

a R znadi vodik, lehky kov, C/1-8/
alkyl, C/2-7/ alkenyl, popFipadéd
substituovany fenylem, C/7-15/
aralkyl, popffipadé substituovany
methylem, methoxyskupinou nebo
nitroskupinou, nebo C/2-12/ alka-

4 noyloxyalkyl,
R znamend vodik nebo methoxyskupinu
a
znamend -S~, =50~ nebo ~O0-,
spoéivad v tom, 2e se sloudenina obecného

vzorce 'II,

kde

X, R.RI.RZ,Rs,RA a R® maji vyde uvedeny

vyznam a ’

Rs‘ znamena vodik nebo C/1-3/ alkan-
sulfonyloxyskupinu,

redukuje jodovodikem nebo redu-
kujicim kovem a C/1-3/ alkanovou
kyselinou, potom se popfipadé di-
le ziskany produkt zbavi chrénici
skupiny a/nebo pfevede na svou
s8l, Slouéeniny jsou vhodné

k o3etFfovani bakteridlnich infek-
ci.
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Tento vyndlez se tyké zplsobu vyroby antibekteridlnd udinnych kyselin 74 -/karbo-
xyalkenoylamino/~3-cefem-4-karboxylovych obecného vzorce I

kde

R znamend fenylovou skupinu nebo p#tiZlennou nebo 3Sesti&lennou monocyklickou
heteroskupinu s 1 aZ 3 heteroatomy zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
dusiku, kysliku a siry a pop*ipad& substituovanou aminoskupinu, kterd je po-
pfipadé chrdn&na arylalkyloxykarbonylovou skupinou s 8 az 15 atomy uhliku
v aralkylové Z4sti, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 12 atomy uhliku
v alkoxylové &asti, alkanoylovou skupinou s 1 a% 8 atomy uhliku, halogenalka-
nylovou skupinou s 1 a%Z 8 atomy uhliku, dimethyl-terc.-butylsilylovou skupi-
nou nebo p-nitrobenzalovou skupinou, '

R zngmend atom vodiku nebo atom halogenu,

R pfedstavuje jednoduchou vazbu, alkylenovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, kte-
r4 je popfipadd rozvitvena K nebo thiomethylenovou skupinu,

znamenaj{ atom vodiku, atom lehkého kovu, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, kterd je popfipadé substi-
tuovéna fenylovou skupinou, aralkylovou skupinou se 7 az 15 atomy uhliku,
kterd je pop¥ipadd substituovdna methylovou skupinou, methoxyskupinou nebo
nitroskupinou, nebo znamend alkanoyloxyalkylovou skupinu se 2 aZ 12 atomy u-
hliku,

4

R znanend atom vodiku nebo methoxyskupinu a

X znamenad skupinu -S-, -50- nebo -0-,
s podminkou, Ze kdyz R znamens thiaalkylenovou skupinu, R1 znamena atom halogenu.

Nyni se blife objasnuji jednotlivé skupiny obsaZené jako substituenty ve sloude-
niné obecného vzorce I.

R jako heterocyklicks skupina je popfipad® substituovans p&ti&lennd nebo Zesti-

. &lenns monocyklicka kruhové skupina obsshujici 1 a% 3 atomy heterocyklického druhu,
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry. Reprezenta-
tivnimi kruhy jsou pyrryl, furyl, thienyl, pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazo-
lyl, thiazolyl, isothiazolyl, triazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyridyl, pyrimi-
dyl, pyrazinyl, triazinyl a podobn&. Pripadnymi substituenty jsou aminoskupiny, které
jsou popfipadd dadle substituovdny aralkyloxykarbonylovou skupinou s 8 aZ 15 atomy
ubliku v aralkylové &ésti, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 12 atomy uhliku v alko-
xylové &asti, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku, halogenalkanoylovou skupi-
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nou s 1 a% 8 atomy uhl{ku, dimethyl-terc.-butylsilylovou skupinou, methoxyethoxymethy-
lovou skupinou nebo p-nitrobenzalovou skupinou.

R se s vyhodou voli ze souboru zahrnujiciho fenylovou, furylovou, thienylovou,’
oxazolylovou, isoxazolylovou skupinu, popFfipadd chrdn&nou aminoisoxazolylovou skupi~
nu, thiazolylovou skupinu, popfipadé chrinénou aminothiszolylovou skupinu, thiadiazo-
lylovou a aminothiadiszolylovou skupiau. Z uvedenych moZnost{ je nejvyhodn&j3i popfi-
padd chréndnd eminothiszolylovd skupina.

rY jako atom halogenu prfedstavuje atom fluoru, nebo atom chloru, zv133t& pak a-
tom chloru., R™ s vyhodou pfedstevuje atom vodiku.

Alkylenovd skupina rR? obsahuje 1 a% 3 atomy vodiku, pfifemZ md bud p*imy nebo
ro;vétveny Ferezec. Jako vyhodnd skupina alkylenovd se uvaddi methylenovs skupina.

Substifuenty R3 a R6 Jsou v principu tvoFfeny modifikovanou karboxyskupinou, uUgel-

n& skupinou vytvéfejici ester nebo solitvornym atomem, stejn& jako skupinou chrinici
karboxyskupinu nebo skupinou tvofici derivdty, které jsou vhodné k léZebnym Zellm.
Vyhodné R3 a r® p¥edstavuji atom vodiku, atom lehkého kovu,pfedeviim atom sodiku, ne-
bo atom drasliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, zv1a3td methylovou nebo
terc.-butylenovou skupinu, alkenylovou skupinu se 2 a 7 atomy uhliku, kterd mbZe byt
dale substituovéna fenylovou skupinou, aralkylovou skupinou se 7 aZ 15 atomy uhliku,
popfipadé substituovanou methylovou skupinou, methoxylovou skupinou nebo nitroskupi-
nou, nebo alkanoyloxyalkylovou skupinou se 2 a% 12 atomy uhliku. GZelnd tyto substi-
tuenty znamenaji benzylovou, methylbenzylovou, nitrobenzylovou skupinu nebo nékterou
jinou skupinu obdobné povahy spadajici do rozsahu uvedeného ve vy&tu vyznamd substi-~

tuentd pod obecnym vzorcem I.

Ve slouZeninach podle tohoto vyndlezu nemusi byt pFitomny ochranné skupiny, tfe-
baze tomu tak mOZe byt. Struktura takové skupiny nemd Zadny zvlédstni vyznam, pokud
skupina mOZe dobfe slouZit k ochrand. Tyto skupiny tedy podle vyndlezu mohou byt pfi-
tomny a mO%e se jednat o $iroce riznorodé ekvivalentni skupiny.

Zv13&td vhodné karboxyderivaty jsou litky vhodné z lékarského hlediska, mezi
které se zahrnuji soli lehkych kovd a farmaceuticky pfijatelné estery. Vhodné lehké
kovy jsou ty kovy, které tvori fyziologicky pXijatelné ionty a nédleZi do 1. aZ 3. sku-
piny 2. a% 4. periody periodicke soustavy prvkd. Jake vyhodné lehké kovy se kromd jiz
vyde jmenovaného sodiku a drasliku uvadi lithium, ho#&ik, vépnik, hlinik a podobng.
Farmaceuticky pfijatelné estery maji antibakteridlni O&inek pFi ordlnim nebo parente-
ralnim poddvdni a zahrnuji dobfe znédmé élkylsftery, nebo aralkylestery, substituované
v poloze 1, 3 a% 12 atomy uhliku, jako.gg napfiklad alkanoyloxyalkylester, napfiklad
acetyxyethylester, propionolyxyester, acetoxymethylester, pivoyloxymethylester a
pivaoyloxysthylester.

Substituent X s vyhodou pfedstavuje atom siry ve formé -S5-.

Oba geometrické isomery na dvojné vazbd v poloze 7 bo&niho Fet®zce jsou antibak-
teridlnd v&inné. Z nich jsou antibakteridled GZinnéj3i slouleniny, které maji substi-
‘tuenty R a Rl v poloze cis. Druhy geometricky Isomer (trans) je vhodny jako meziprodukt

pro vyrobu odpovidajiciho cis~isomeru.
Délé je uveden pfehled n&kterych representativanich slouienin obecného vzorce I.
Tento pfehled v3ak nelze poklddat za vyZerpdvajici.
74-[é-/Z—aminothiazol-A-yl/-4—karboxy—2-butenoylaminQ]-3-cefem-4-karboxylové ky-
selina,
Zd-l?-/z-aminothiaiol-4-y1/—4-karboxy-2-butenoylamind]-3-methyl—3-cefem~4-karbo-
xylovd kyselina,
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76-[2-/2-am1nothiazol-4-y1/-4-karboxy-2-butenoylaminq]-3-v1nyl-3-cefem-4-karbo—
xylové kyselina, ..

74- [2-/2—aminothiazol-4-y1/-4 karboxy-z-butenoylaminéy—3 trifluorpropenyl-3-ce-
fem-4-karboxylové kyselina, .

74- [b-/2~aminothiazol-4-y1/-4—karboxy—2 butenoylamino]— -acetoxymethyl-3-cefem~
-4-karboxylova kyselina, . . . .

76~ [2-/2 am1nothiazol-4-yl/-4-karboxy-2 butenoylamino]-S karbamoyloxymethyl 3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina,

73-i}—/z-aminothiazal~4—y1/—4—karboxy—z—butenoylaminc]fI-methoxymethyl-3-cefem-
-4-karboxylovd kyselina,

76-[?-/2—aminothiazol-4-yl/-4-karboxy-z-butencylaminojfsfmethylthiomethyl~3—ce—
fem-4-karboxylové kyselina, o

ZA—[2-/2—aminothiazol-4-yl/-4-karboxy-z-butenoylaminq]-3-kyanomethy1thiomethyl-
~3-cefem-4-karboxylovd kyselina,

ZJ-[2~aminothiazol-4-yl/—4-karboxy,-2—butenoylamino]-s-pyridinioethyl-3-cefem-
~4-karboxyldt,

75-[2-/2-aminothoazol-4—yl/-4-karboxy-zabutenoylaminq]-3-triazolylthiome:hyl-
~3-cefem-4«karboxylové kyselina,

720- [2—/2 aminothiazol-4-yl/-4- karboxy -2- butenoylamino]—S -thiadiazolylthiomethyl-
~3- cefem-4~karboxylové kyselina,

20-L2-/2-aminothiazol-4-y1/~4-karboxy-2—butenoylaminé}S-methyltetrazolylthiomet-
hyl-3-cefem-4-karboxylovéd kyselina,

24-[?-/2 aminothiazol-4-yl/~4 karboxy-z butenoylaminq] -3-methoxy-3-cefem-4-karbo-~
xylevéd kyselina,

73-[2—/2-aminothiazol-4-y1/-4—karboxy~2-butenoylamino]~3-chlor—3—cefem-4-karbo-
xylovd kyselina, .

- [2-/2 aminothiazol- 4-y1/~4-karboxy-2 -butenoylamino]-3-fluorethilthio-3-cefem-
-4- karboxylové kyselina,

7ﬂ-[?-/Z-aminothiazol-4-y1/—4-karboxy-z-butenoylamino]-s-trifluorethylthio-3-
-cefem-4rkarboxylovd kyselina, ‘ '

Z@—[;—/Z—Qminothiazol-4-y1/—5~karboxy-2—pentenoylamind]-3-cefem-4-karboxylové
kyselina,

l7@-[é-/z-aminothiazol-4-y1/-6-karboxy-2-hexenoylaminé]-3—cefem-4—karboxyiové
kyselina,

Wﬂ LZ—/Z -~aminothiazol-4-yl/-4- karboxy-z pentenoylamino]-s cefem-4-karboxylova
kyselina,

zﬂ-L?-/Z-aminothiazol-4-y1/-4-karboxy-4-methyl-z-pentenoylamini}-s-cefem-4-kar-

boxylovd kyselina a

Zﬂ LZ-/Z—aminothiazol-d-yl/—4 -karboxy-3-chlor-2- butenoylaminojL 3~cefem-4-karbo-
xylové kyselina. _

Nékteré slouleniny Gzce pribuzné se sloudeninami podle vyndlezu jsou uvedeny
v japonskych patentovych publikacich kokoru 10 996/1967 a kokai 57-93982 a belgickych
patentech &. 816 408 a 888 389. Tyto slouleniny v3ak nepifed&i slouZeniny obecného

vzorce I v antibakterisdlnim OZinku, vnit¥#ni nebo parenteralni asbsorbovatelnosti, wvy-
méSovani nebo podobnych charakteristickych vlastnostech.
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Slouteniny obecného vzorce I jsou antibakterisln& u&inné proti serobnim grampo-
sitivnim bakteriim /napfiklad Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Corynebacterium
diphtheriae, Stephyloxoccous aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumo-
nide, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, enterococci/ a gramnegativnim
bakteriim /napfiklad Citrobacter diversus, Citrobacter freundii, Enterobacter serogens,
Enterobacter cloacae, Escherichis coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae,
Neisseria gdnorrhoeae, Neisseria meningitidis, Proteus mirabilis, Progeus morganii,
Proteus vulgaris, Providencia rettgeri,Providencies stuartii, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhi, Serratia marcescens,Shigella sonnei, Yersinia enterocolitica/,
vietnd anaerobnich bakterii /napiiklad Bacteroides fragilis, Clostridium difficile,
Clostridium perfringens, Eubaceterium lentum, Fusobacterium nucleatum, Propionibac-
rerium spp, Peptostreptococci, Veillonella spp./.

Zvlasteé vyséky antibakteridlni G&inek.proti gramnegativnim bakteriim, vysoka
absorpce, vymésovdni, distribuce a podobné vlastnosti jsou zFetelné. Jako léky pro
ochranu nebo léZeni. bakteridlnich infekeci se slouleniny obecného vzorce I podavaji o-
ralnd, parenterdlnd nebo lokaln& v denni davce od 10 mg do 6 g a jestliZe je Zadouci,
poddvaji se s obvyklymi prfisadami nebo povlakovymi litkami, napfiklad jinymi antibak-
teridlng G&innymi létkami. )

Sloudeniny jsou vhodné jako baktericidni, bakteriostatické, desinfek&ni nebo zké-
ze nepodléhajici prostfedky a jsou vhodné k oSetfovdni nebo prevenci humdnnich, vete-
rindrnich nebo dribeZich infekci zplsobenych senzitivnimi grampositivnimi nebo gramne-
gativnimi bakteriemi, vEetn® anaerobnich bakterii. Krom& toho jsou slouleniny vhodné
jako inhibitory rdstu bakterii na é&lovéku, zvifteti, rostliné nebo zkdze podléhajicich
pfedm&tech, pfisady v potravindch podporujici rost u &lovéka nebo zviFete nebo jako
prostfedky pro testovani citlivosti baktqfii na:antibakteriélné u&inné slouleniny obec-

ného vzorce I.

Chr&n&né slouZeniny obecného vzorce I jsou také vhodné jako vychozi latky pro'
syntézu jinych antibakteriadln& uEinnych sloulenin obecného vzorce I.

. Zptsob o3etfovani nebo chranéni pfed humdnnimi nebo veterinarnimi bakteridlnimi
infekcemi, jako je napFfiklad absces, bronchitida, dermatitida, u3ni infekce, hnisavy
_ zdn&t, enteritida, gastroenteritida, nasofaryngitida, ceteomyelitida, pneumonitida,
pﬁeumonie,-pustuloza, pyelonefritida, infekce dychaciho traktu, ryma, septikémie, za-
n&t mandli, ulcerace, infekce molového traktu, infekce zran&ni mékké tkdné, které jsou
zpdsobeny citlivymi bakteriemi, spo&ivd v podédni t&inného mnoZstvi sloueniny obecné-
ho vzorce 1 v ébvyklé denni ddvce 10 mg a%Z 1 g extern&, 0,2 a% 5 g intravendzn& nebo
0,1 a2 2 g oradlnd v Zasovém intervalu 3 aZ 12 hodin v zdvislosti na infikujici bakte-
rii v podminkadch pacienta a je-li to Z&douci, zpracované s obvyklymi pfisadami.

Sloudenina obecného vzorce I tvofend karboxylovou kyselinou nebo jeji soli lehké-
ho kovu se mGZe poddvat injek&n& nebo infuzemi intravendzné, intramuskuldrné nebo sub-
kutdnnd, napfiklad jako injekce nebo pelety, nebo poddvat ordln& jako ordlni preparid-
ty, napfiklad kapsle, suchy sirup, emulze, granule, prasek, roztok, suspenze, table-
ty nebo pokroutky, a2 jestlife je to Zidouci, ve sm&si s pomocnym prost¥edkenm, napfiklad
emulga&nim prostfedkem. Farmakologicky 0Zinny ester se miZfe poddvat intravenézn&, intra-
muskuladrng, subkutdnn&, oraln&, extern& nebo lokadlné, napfiklad jako udni, nosni nebo
o&ni 1ék, mast, inhalant, injekce, prostifedek charakteru kade, postifik nebo &ipek.

Pokud R znamend 2-amino-~4-thiazolylovou skupinu, R? pFfedstavuje methylenovou sku-
pinu, X m& vyznam uvedeny pod obecnym vzorcem I a ostatni substituenty znamenaji vidy
vodik, slouéenina obecného vzorce I se absorbuje oraln&, stejnd jako subkutdnné. Far-
maceuticky pFijatelnéd eetery se také absorbuji zaZivacim traktem.

Tento vyndlez se také tyks antibakteridln& u&inného farmaceutického prostiedku,
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ktery obsahuje sloueninu obecného vzorce I v rlzaych enterdlnich nebo parenterdlnich
dévkovych forméch a to ssmotnou nebo ve sm&si s nosi&i nebo povlakovymi litkami. Tyto
.prostfedky mohou obsahovat 0,01 a% 99 % slouZeniny obecného vzorce I rozpuitZné, dis-
pergované nebo suspendované v pevnych nebo kapalnych farmaceutickych nosiZich.

Farmaceutické prostfedky se mohou vyskytovat jsko pevné prost¥edky, nepfiklad
kepsle, suchy sirup, grenule, pelety, pilulky, praZek, &ipky, pokroutky nebo tablety,
 ‘nebo kapalné prostiedky, napfiklad disperze, elixir, emulze, inhalant, injekce, mast,
suspenze, sirup, roztok z ampule nebo dioly obsahujici krystaly, lyofilizovany mate-
risl nebo pradek. Ty mohou byt ochuceny nebo obarveny z kapsle, granule a tablety mo-
hou byt potaZeny. Tyto prostfedky mohou byt vé form& jednotkové dévky.

Nosi&e musi byt neSkodné jak ve slouZenind obecného vzorce I, tak pFi podéni pa-
cientovi, Reprezentativnimi pfiklady .takowych nosifd jsou mimo..jiné. pro pevné prostfed-
ky pojiva, jako je napfiklad arabskd guma, karboxymethylceluldza, Zelatina, glukéza,
polyvinylpyrrolidon, algindt sodny, sorbit, 3krob, sirup nebo tragant, prostfedky zpl-
sobujici zv&tSeni objemu.pfi navlh&ovéni, napfiklad bentonit, uhli&itan vdpenaty, fos-
foreEnan vépenaty, glycin, kaolin, laktdza, polykarboxymethylen, chlorid sodny, sarbi-
tol, Skrob, cukr nebo mastek, Fedidla, napriklad uhli&itan vipenaty, kaolin, laktdza,
3krob nebo sachardza, desintegritory, napiklad agar, uhli&itany, laurylsulfét sodny
nebo 3krob, kluzné latky, napriklad kyselina borita, kakaové maslo, stearat hote&naty,
parafiny, polyethylenglykol, oxid ki¥emi&ity, benzoat sodny, kyselina stearové nebo
mastek a smieci prostfedky, jako je napriklad hydroxypropylceluléza, pro roztoky roz-
poust&dla, napFfiklad alkohol, pufr, methyloledt, podzemnicovy olej, sazamovy olej nebo
voda, emulgadni prost¥fedky, napfiklad erabskd guma, lethicin nebo sorbitan monocoleét,
suspenda&ni prostfedky, napfiklad gel stearidtu hlinitého, karboxymethylceluldza, Zela-
tina, .glukdza, hydrogenované tuky, hydroxyethylceluldza, methylceluldza, sorbitol ne-
bo cukrovy sirup, pufry, dispergaini prostifedky a solubilizani prostfedky a pro oba
typy ochranné prostiedky, jeko je napiiklad methyl-p-hydroxybenzodt nebo.ethyl-p—hydro-
xybenzodt nebo kyselina sorbovd, absorp&ni promotory, nap*iklad glycin mono- nebo
dioktano4t, antioxidanty, aromatické létky, analgetika, poZivatelné barvici prostiedky,
stabiliza&ni prostifedky a podobné.‘

viechny ze shora uvedenych farmaceuticky uéinnych prosffedkﬁ se mohou vyrib&t
b&Zznymi zplOsoby.

Nékteré slouZeniny obecného vzorce I, které jako substituent R2 obsahuji methyle-
novou skupinu a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny pod obecnym vzorcem I, jsou
dob¥e absorbovany zaZivacim Gstrojim a jJsou pouZitelné jako orislni cefalosporiny. Je
t¥eba poznamenat, Ze sloufeniny obecného vzorce I, které jako substituent r? obsahuji
jednoduchou vazbu, dimethylenovou nebo a trimethylenovou skupinu nebo takové §louéeniny,
které neobsahuji 74-bo&ni fetéfec, jJsou prakticky enteralné neabsorbovatelnéf Slouge~
. niny obsahujici aminoskupinu jako R mohou tvoifit sdl p#i smichdni s ky%f}inou,.napfi- ,

klad minerdlni kyselinou, jako je kyseliha chlorovodikovs, nebo karboxylovou kyselinou,
jako je kyselina trifluoroctovd. -

Predmétem tohoto vyndlezu je tedy zplsob vyroby slouZenin obecného vzorce I, kte-
ry spodivad v tom, Ze se deriviét cefemové slouleniny obecného vzorce II ’
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X, R, Rl, RZ, R3, R4 a Rs maji shora uvedeny vyznam a
RS znamend atom halogenu nebo alkansulfonyloxyskupinu s 1 a% 3 atomy uhliku,

redukuje jodovodikem nebo redukujicim kovem a alkanovou kyselinou s 1 aZ 3 atomy
uhliku '

a potom se popfipadé ziskany produkt ddle zbavi chranici skupiny na karboxyskupingé
a/nebo aminoskupind - pokud jsou prfitomny - plsobenim halogenovodiku, kyseliny trihalo-
genoctové, thiomoloviny, zinku a kyseliny nebo Lewisovy kyseliny zvolené zelsouboru
zahrnujiciho halogenid hlinity, halogenid titanidity a halogenid ciniéity, je-li za-
potitebi v pFfitomnosti anisolu a/nebo se pfevede na s8l plsobenim vodného roztoku ha-
logenuhli&itanu alkalického kovu.

P¥i provédé&ni zpisobu podle tohoto vyndlezu se sloulenina obecného vzorce II
obvykle redukuje jodovodikem v inertnim rozpouSt&dle za teploty mezi O a 80 °c po do-
bu 0,1 a% 10 hodin, na odpovidajici cefemovou sloudeninu obecného vzorce I.

Redukce kovem a alkanoQou kyselinou s 1 aZ 3 atomy uhliku se mGZe provadét za
teploty mistnosti,ale obecn® také za teploty v rozmezi od -60 do +120 °c, po dobu
10 minut a2 10 hodin, pfilemZ se b&in& pracuje v plfitomnosti rozpouStédla. Obecng se
p*i provédéni zpisobu podle tohoto vyndlezu mohou téZ pouZit jiné podminky, napfiklad

michéni, tifepadni, uzavfeni pracovniho prostoru inmertnim plynem nebo suseni.

prikladem typickych rozpoudté&del pro reakci jsou uhlovodiky, napiiklad pentan,
hexan, oktan, benzen, toluen nebo xylen, halogenované uhlovodiky, napfiklad dichlormet-
han, chloroform, chlorid uhligity, dichlorethan, trichlorethan nebo chlorbenz;n, ethe~-
ry, napfiklad diethylether, methylisobutylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, ketony,
napriklad aceton, methylethylketon nebo cyklohexanon, estery, napfiklad ethylacetsat,
isobutylacetdt nebo methylbenzodt, nitrované uhlovodiky, napfiklad nitromethan nebo
nitrobenzen, nitroly, nap?iklad acetonitril nebo benzonitril, amidy, napfiklad forma-
mid, acetamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, sulfo-
xidy, napfiklad dimethylsulfoxid, karboxylové kyseliny, nap*iklad kyselina mravenii,
kyselina octovd, kyselina propionovd, organické bdze, napiiklad diethylamin, triethy-
lamin, pyridin, pikolin, kolidin nebo chinolin, alkoholy, napiiklad methanol, ethanol,
propanol, hesanol, oktanocl nebo benzylalkohol nebo voda a jini promyslové rozpousté&d-
la 8 jejich sm&si.

Produkty se mohou ziskat z reakini smé&si odstran&nim nefistot, napfiklad rozpou-
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3t&del, nezreagovanych vychozich materidld nebo vedlejdich produktg, obvyklymi meto- -
dami, napfiklad extrakci, odpaFfovdnim, promyvdnim, zahudtovédnim,sréZenim, filtraci ne-
bo sudenim a isolaci produktu obvyklym zpracovinim, napFiklad adsorbci, eluovanim,
destilaci, sraZenim, odZlovadnim nebo chromatografii, nebo kombinaci t&chto postupd.

Pro vyrobu vychoziho sulfoxidu se m0fe cefemovd sloufenina oxidovat oxidaZnim &i-
nidlem, jako napfiklad peroxidem vodiku, peroxykarboxylovou kyselinou nebo jodbenzen-
dichloridem, v inertnim rozpou3té&dle za teploty O aZ 60 °c po dobu 0,2 azZ 5 hodin na
odpovidajiqi cefem-l-oxid obecného vzorce I. -

v pfikiédech “dily” znamenaji dily hmotnostni a “ekvivalent™ znameni moldrni eke
vivalent -laktamového vychoziho materidlu. Symboly "cis™ a “trans” znamenaji rela—
tivni polohu amidovych & karboxylovych substituentf pfipojenych k dvojné vazb& boZniho
fetézce. Fyzikdln& chemické konstanty produktﬁ jsou shranuty v tabulkéch, kde IT uvé-

d{ hodnoty v cm—l, NMR analyzy vyjadifuji hodnoty J‘a J hodnoty jsou uddvané v Hz. V NMR
analyzich smési geonetrickych isomerd jsou uvidény dva signély nebo i vice.

Obvykle se reaké&ni smés. je-11 zapotifebi, po pfidéni rozpouétédla, nap¥iklad vody,
kyseliny nebo dichlormethanu, promyva, sudi a odpafuje a produkt se odd&li. Veikera
odpafovdni se provddéji za sniZeného tlaku.

Zkratky maji tento vyznam:

AOM acetoxymethyl

BH difenylmethyl

Bu butyl

BOC terc.-butyloxykarbonyl
B8zl benzyl

Chz benzyloxykarbonyl

kruh v heterokruhu strukturniho vzorce
aromaticky kruh

exo dvojné vazba v poloze 3,4 polchového isomeru v acylovém bo&nim Ffeté@zci v po-
loze 7

Me methyl

MEM methoxyethoxymethyl

Ph fenyl

PMB p-methoxybenzyl

PNB p-nitrobenzyl

POM pivoloyloxymethyl

P*iklad 1

1.Roztok terc.-butylesteru, p-methoxybenzylesteru nebo difenylmethylesteru slou-
genin z tabulky 1 ve sm¥si 0,3 a2 3 dil8 dichlormethanu, 0,3 a% 3 dild kyseliny trif-
luoroctové a 0,5 aZ 5 dild anisolu se michd 10 minut aZ 3 hodiny za teploty -10 aZ -
+40 °c . Roztok se odpsif, aby se odstrenilo rozpoudt&dlo a reagencie. Odparek se pro-
myje benzenem nebo etherem a dostane se odpovidajici kyselina ve vyt&Zku 70 aZ 90 %.

2. K roztoku terc.-butylesteru, benzylesteru, p-methylbenzylestéru. p-methoxy-
benzylesteru nebo difenylmethylesteru uvedenému v tabulce 1l ve smési s 5 a% 9 dily
dichlormethanu a 2 af 8 dil8 anisolu se pFidd 3 a2 12 ekvivalentd chloridu titani&ité-
ho za teploty mezi -10 a +10 °C a sm&s se michs po dobu 1 aZ 24 hodin. Sn&s se promy-~
je z*edélnou kyselinou chlorovodikovou a vodou, su3i a odpaii.-Dostane se odpovidaji-
ci volnad kyselina ve vyt&Zku 80 a2 95 %. Jsou-li pfitomny terc.-butoxykarbonylamino-
skupina, N-terc.-butoxykarbonyl-N-methoxyethoxymethylaminoskupina nebo benzyloxykarbo~
nylaminoskupina, dojde k odstran&ni chrdnici &4sti a ziskd se aminoskupina.

3. K roztoku terc.-butylesteru, benzylesteru, p-methylbenzylesteru, p-methoxy-
benzylesteru nebo difenylmethylesteru Uvedenému v tabulce 1 se pFidd 5 a% 6 dild 90%
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kyseldiny mravens{ a 2 a% 3 dild anisolu. Sm&s se michd za teploty 50 az 60 °c po dobu
1 az 4 hodin a ziskd se odpovidajici karboxylovd kyselina ve vytéZku 40 a% 50 %.

4. K roztoku p-nitrobenzylesteru z tabulky 1 v 60 dilech dichlormethanu se pFi- -
dé 10 dil0 kyseliny octové a 2 dily zinkového prachu. Po dvouhodinovém michani za tep--
loty O °Cc se smés filtruje k odstran&ni pevného podilu, zFfedf{ vodou a extrahuje dichlor-
methenem. Extrakt se promyje vodou a extrahuje vodnym roztokem hydrogenuhliZitanu sod-
ného. Vodnd vrstva se promyvd kyselinou chlorovodikovou, a% se dosdhne pH 2 a poté se
extrahuje dichlormethanem. Ziskand organickd vrstva se promyje vodou, su3i a odpafi -
ve vakuu. Ziska se odpovidajic{ volna kyselina ve vytdiku 60 a%Z 80 %.

5. Stejny ester se mlZe deesterifikovat tim, Ze se protfepavd s vodikem v pfitom-
nosti malého mnoZstvi 5% palladia na aktivnim uhl{ v dioxanu za teploty mistnosti po
dobu 2 hodin. .

6. K roztoku difenylmethylesteru kyseliny 7~[2-/2-benzyloxykarbonylamino-4-thia~
zolyl/—4-benzyloxykarbonyl-Z—butenoylamino]-3-/12methyl-5-tetrazolyl/thiomethyl-s-ce—
fem-4-karboxylové ve 12 dilech anisolu se prfidd 9 ekvivalent$ chloridu hlinitého. Po
étyrhodinovém michani za teploty O °C se smés neutralizuje 5% vodnym roztokem hydro-
genuhliitanu sodného, pevny podil se odstrani kyselinou chlorovodikovou, promyje
ethylacetdtem a vede sloupcem plnidnym syntetickym adsorbentem [HP 20 nebo SP 207,

~produkovanym firmou Mitsubishi Chemical K.K.J . Adsorbovany materidl se eluuje 80%
methanolem a ziskd se kyselina 7-[2-/2~amino-4-thiazolyl/d-karboxy—Z-butenoylaminQ] -
-3-/1l-methyl-S-tetrazolyl/-thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova. VytéZek &ini 65 %.

7. K suspenzi kyseliny 7-f2-/2-benzyloxykarbonylamino-4-thiszolyl/~4-benzyloxy~-
karbonyl-z-butenoylamino]—3-pyridiniummethy1-3—cefem-4-karboxylové ve 2 dilech aniso-
lu se pridd roztok 9 ekvivalentd chloridu hlinitého ve 2 dilech anisolu za teploty
0 °c. Po michani po dobu 3,5 hodiny se smés okyseli 10% kyselinou chlorovodikovou a
promyje ethylacetdtem. Vodnd vrstva se vede sloupcem plnénym iontom&nifem [Diaion
HP-ZO] . Adsorbovany materidl se eluuje 5% acetonem a eludt seuiyofRIEELEe. Ve vy-
téZku 55 ¥ se ziskd kyselina 7—I}~(2—amino-4-tbiazolyl)-3-karboxymethylakrylamido]-
-3-pyridiniomethyl-3-cefem-4-karboxylova. .

8. Stejnym zplsobem jako je uveden vy3e pod 1 aZ 7 se vyrobi z odpovidajicich.
slougenin s chréngnou karboxyskupinou uvedenych v tabulce 1 slouleniny uvedené v ta-

bulce 3, které maji volnou karboxyskupinu.

Priklad 2

1. K roztoku sloufeniny uvedené v tabulce 1, kterd jako substituent Rs obsahuje
methansulfonyloxyskupinu nebo chlor, ve 13 dilech dichlormethanu se p*idd 10 dill ky-
seliny octové a 2,5 dild zinkového prachu a smés se zahifiva na teplotu 50 °¢ po dobu
S hodin. Reak&ni smés se filtruje, aby se odstranil pevny podil, zfedi se ethylaceta-
tem, promyje zfeddnou kyselinou chlorovodikovou, vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného a vodou, sudi se a odpafi. Odparek se Gisti chromatografii na silika-
gelu p*i eluovani smési benzenu a ethylacetétu. Ziskéd se odpovidajici slouienina z ta-
bulky 1 nebo 3, kterd jako.R5 obsahuje vodik, ve vytézku 50 aZ 80 %.

2. Svrhu pOpséné reakce 1 se provddi za teploty mistnosti po dobu 5 a% 10 hodin
v p¥itomnosti 4 dild isopropanolu jako Fedidla. Ziské se stejny produkt ve vytéZku
40 az 60 %.

3. K roztoku sulfoxidu difenylmethylesteru kyseliny 76—[é»/z-benzyloxykarbonyla-
mincthiazol—4=y1/-4-benzyloxykarbonylbut»z-enoylamino]-3-hydroxy—cefgg—4—karboxylové
ve 13 dilech dichlormethanu se p*ida 6 ekvivalentt pyridinu a 6 ekvivalentd anhydridu
kyseliny octové. Po tifindctihodinovém michdni za teploty O °c se snés smichd se 3 ekvi-
valenty triethylaminu a michd 24 hodin. Reakéni sm&s se promyje vodou, vodnym rozto-
kem hydrogenuhliéitanu sodného a vodou, sudi se a odpari. Ziskd se sulfoxid difenyi;
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methylesteru kyselin 74-!?-/2 -benzyloxykarbonylaminothiazol-4-yl/-4-benzyloxykarbonyl-~
-2~ butenoylamino] -3-cefem-4-karboxylové ve vyt&zku 40 a% 60 %.
/R = kyanomethylthiomethyl/.

4. SlouZenina obsahujici brommethyl jako Rs se zpracuje stejnym zpOsobem, jako
je uveden v priprav@ 4 s kyanomethylmerkaptidem sodnym za teploty 65 a% 70 °C bahen
2 hodin. Ziskd se odpovidajici sloudenina uvedend v tabulce 1, kterd jako substi-
tuent R> obsahuje kyanomethylthiomethyl, ve vyt&iku S0 a% 60 %.

Priklad 3
ZplOsob provadini sulfoxidaini reakce
Stejnym zpﬁsobem jako Je popsdno v pFikladu 4 dile, pfi pouZiti stejnych pomdrd

reaké&nich slouéenin a rozpou§tédel se redukuje odpovidajici sulfoxid na cefemovou
sloudeninu /sulfid/ z tabulky 1.

Piklad 4

Zpbsoby vyroby kyseliny 26-[2-/2—aminothiazol-4-yl/-4-karboxy-z-butenamido]-S-kyano-
methylthiomethyl-3-cefem-4~-karboxylové /5/

HZN

N

]

\

COOCHth

n/

. Cbz ‘ I

/2/

CCONH

] ! j‘(
CbzNH{ S
CHZ CH, SCH,,CN

COOC H -t COOCQPh

73/
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CooBu-t COOCHPh,

74/

CHQSCHZCN

/57

1. K roztoku 340 mg brommethylové slouleniny (2), kterd byla vyrobena amidaci
aminu (1),ve 3 ml N,N-dimethylformamidu se p#id4 za teploty -70 °c ethanolovy roztok
kyanomethylmerkaptidu sodného, ktery byl vyroben ze 71 mg kyanomethyl Ehiclacetétg}
a ethoxidu sodného v ethanolu. Po dvouhodinovém michdni za teploty 65 aZ 70 °c se
sm&s vylije na ethylacetdt, promyje vodou, sudi a odpai. Odparek se &isti chroma-
tografii na silikagelu p#*i eluovani smé&si benzenu a ethylacetdtu v poméru 3 : 1. Ve
vytézku 57,2 % se dostane oxid (3).

2. K roztoku 690 mg oxidu (3) v 10 ml acetonu se pidad 883 mg jodidu draselné-
ho 2 0,339 ml acetylchloridu za teploty -35 °C. Po devadesdtiminutovém michéni za g
teploty -20 az -25 °C se smés zFedi ethylaéetétem, promyje zfedénym roztokem thiosi-
ranu sodného a vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného, sudi a odpafi, aby se vy-

"t&3ku 85,6 % ziskal sulfid (4). '

3. K roztoku 550 mg sulfidu (4) v 10 ml anizolu se pifidéd roztok 1,24 g chlori-
du hlinitého v 5 ml anizolu za teploty -30 °C. Po tFihodinovém michini se smés zfedi
kyselinou chlorovodikovou a promyje ethylacetdtem. Vodnd vrstva se Cisti na syntetic-
kém adsorbentulﬁP 20 (Mitsubishi Chemical K. K.)}] a eluuje, aby se ziskala kyselina
aminokarboxylovd (5), ve vytéZku 74,4 %.

Priklad 5

1. Roztok 1 g karboxylové kyseliny (1) z tabulky 3 v 6 ml 0,5% vodnéhs roztoku
hydrogenuhligitanu sodného upraveny na pH 7 kyselinou.chldrovodikovou se promyje
ethylacetdtem, odsoli a2 nalije do 1lOml nadobky. Zde se obvyklym zplsobem lyofilizuje

za vzniku odpovidajici sodné soli (2) ve formé prasku.

2. Podobnym zplsobem se k suspenzi 1 g karboxylové kyseliny I z tabulky 3 ve vo-
dé pridéd vodny roztok uhliZitanu sodného, aby se ziskal roztok o pH 6,5. Roztok se od-
soli a vylije do 10 ml nddobky, kde se lyofilizuje. Ziskd se sodna sdl, jake je uve-
dena vyse. -

3. 1 g sodné soli vyrobené za sterilnich podminek se rozpusti ve 4 ml sterilni
vody a podévd se dvakrdt deand ordlné nebo intravendzné pacientovi trpicimu infeked
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Staphyllococcus aureus za UZelem o3etFfovéni této choroby.

4. Vidy jedna z karboxylovych kyselin uvedenych v tabulce 3 se rozpusti ve vod-
ném roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a zkou3i se ve form& sodné soli na minimélni
inhibiZni koncentraci (HiC) standardni metodou popsanou Japonskou spole&nosti pro
chemoterapii. Stanovi se hodnoty 3,1 a% 0,2 mikrogramd na mililitr proti Streptococcus
pyogenes C-203 a 0,8 8% 0,025 mikrogram8 na mililitr proti Escherichis coli H.
P¥iklad 6 b
Zplsob odstran&ni chrénici skupiny z aminoskupiny

1. Roztok terc.-butoxykarbonylaminosloufeniny uvedend v tabulce 1 se smichs s
0,3 a2 3 dily dichlormethanu, 0,3 a% 3 dfly kyseliny trifluoroctové a 0,5 az 5 dily
anisolu a vie se michi 10 minut a%f 3 hodiny za teploty mezi -10 a +40 °C. Roztok se
odpafi, aby se odstranilo rozpou3tidlo a reagencie. Odparek se promyje benzenem a
dostane se odpovidajici aminoslou&enina z tabulky 1 nebo 3 ve vyt&Ziku 70 a% 80 %.

2. K roztoku terc.-butoxykarbonylaminoslou&eniny, benzyloxykarbonylaminoslouZe-
niny, methylbenzyloxykarbonylaminoslou&eniny, methoxyethoxymethylaminoslouZeniny ne-
bo tritylsloueniny uvedenéd v tabulce 1, v mnofstvi 1 dilu, ve smdsi 5 a% 9 dilg
dichlormethanu a 2 a2 8 dilé anisolu se pfidd 3 aZ 12 dild chloridu hlinitého, chlo-
ridu ciniZitého nebo chloridu titaniZitého za teploty mezi -10 a +10 °C a smés se
michd 1 a% 24 hodiny. Sm&s se potom extrahuje zfed&nou kyselinou chlorovodikovou a vo-
dou. Vodnd vrstva se vede sloupcem naplné&nym adsorbantem [HP 29]. Odpovidajici volna
aminoslouZenina z tabulky 1 nebo 3 se -ziskd ve vyt&iku 60 a% 80 %. Je-1li pFitomna
terc.-butylesterovd, benzylesterovd, p-methylbenzylesterovs, p-methoxybenzylesterova
nebo difenylmethylesterovad skupina, dojde k jejimu odstrandni za vzniku volné karbo-

xyskupiny.

3. K roztoku chloracetamidosloueniny z tabulky 1 ve sm&si 15 dild tetrahydrofu-
ranu a 15 dil0 methanolu se p*idaji 4 ekvivalenty thiomo&oviny nebo 4-methyldithio-
karbamétu a 2 ekvivalenty octanu sodného. Sm&s se nechd stét za teploty mistnosti pfes
noc, poté se odpafi, zFedi ethylacetétem, promyje roztokem chloridu sodného, su3i a
odpafi. Odparek se chromatografuje a dostane se odpovidajici aminoslouenina.

4. K roztoku formamidoslouZeniny, Schiffovy béze, silylaminoslouZeniny nebo
tritylaminosloueniny, uvedené v tabulce 1, v kyselin& mraven&i nebo kyselin& octové
nebo ethanolu v mnoZstvi 10 dilh se pfids 0,1 a2 3 dily 1 a2 3N kyseliny chlorovodi-
kové a sm&s se michd za teploty mistnosti 1 a2 3 hodiny. Reak&ni smés se odpafi,zie~
di dichlormethanem, promyje vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a vodou, susi
a odpafi. Odparek se &isti b&Znym zpdsobem a dostane se odpovidajici voln3d aminoslou-
&enina uvedend v tabulce 1 nebo 3.

5. K roztoku benzyloxykarbonylaminosloueniny z tabulky 1 ve 30 dilech smési
ethanolu a ethylacetdtu v poméru 1l : 1 se pfidd 0,5 dilu 5% palladia na aktivnim uhli
a smés se tifepe pod vodikem, dokud se nespotfebuje vychozi litka. Reak&ni smés se
filtruje, aby se odstranil pevny podil a odpafi, &imZ se dostane odpovidajici amino-
slougenina uvedend v tabulce 1 nebo 3.

Priklad 7
Zpdsob vyroby aminové soli

" K ‘roztoku aminosloueniny uvedené v tabulce 3 ve zfedéné kyselind chlorovodikové
se pidd acetonitril, VysraZeny materidl se shromd2di filtraci a zisk3 se odpovidajici
hydrochloridové adiéni sdl v dobrém vytdZku,
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"PREDODMET VYNALEZU

1. ZpOsob vyroby kyselin 7f-/karboxyalkenoylamino/-3-cefem-4-karboxylovych obec-
ného vzorce I : . ’
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* kde

R znamend fenylovou skupinu nebo p&tillennou nebo $estilennou monocyklickou
heteroskupinu s 1 aZ 3 heteroatomy zvolenymi ze souboru zahrnujicihb atom
dusiku, kysliku a siry a popifipad& substituovanou aminoskupinou, kterd
je popi#ipad® chrédn&na arylalkyloxykarbonylovou §kupinou s B az 15 atomy

~uhliku v aralkylové &&sti, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 12 atomy uhli-
'ku v alkoxylové Zasti, alkanoylovou skupinou s 1 a% 8 atomy uhliku, haloge-
nalkanoylovou skupinou s 1 aZ B8 atomy uhliku, dimethyl-terc.butylsilylovou
skupinou, methokyethoxymethylpvou skupinou nebo p-nitrobenzalovou skupinou,

R znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

R pFfedstavuje jednoduchou vazbu, alkylenovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku,
kterd je popiipadé rozvé;vené, nebo thiomethylenovou skupinu,

zhamenaji atom vodiku, atom lehkého kovu, alkylovou skupinu s 1 aZ B-atomy ’
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, kterd jé ‘popFipadé
substituovdna fenylovou skupinou, aralkylovou skupinou se 7 a% 15 atomy
uhliku, kterd je popfipadé substituovdna methylovou skupinou, methoxyskupi-
nou nebo nitroskupinou, nebo znamena alkanoyloxyalkylovou skupinu se 2 a2
12 atomy uhliku,

R znamend atom vodiku nebo methoxyskupinu,

X znamend skupinu -S-, -SO- nebo -O-,

. s podininkou, Ze kdyZ R znamené thiaalkylenovou skupinu, Rl znaimena atom halogenu,

vyznaéujiéi'se tim, Ze se'derivét.cefemové sloudeniny obecnéﬁo vzorce II
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kde
‘X, R, Rl, R2, R3, R4 a r® maji shora uvedeny vyznam a
R> znamend atom halogenu nebo alkansulfonyloxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

redukuje jodovodikem nebo redukujicim kovem a alkanovou kyselinou s 1 aZ 3 atomy
uhliku

a potom se popifipadé dale ziskany produkt zbavi chrénici skupiny na karboxyskuping
a/nebo aminoskupiné pusobsnim balogeno&odiku, kyseliny trihalogenoctové, thiomodoviny,
zinku a kyseliny nebo Lewisovy kyseliny zvolené ze souboru zahrnujiciho halogenid
hlinity, halogenid titanidity.a halogenid éiniéity, je-1li zapotifebi v pritomnosti
anisolu a/nebo se pfevede na sl pGsobenim vodného roztoku hydrogenuhliitanu alka-
lického kovu.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se za pouZiti pfisluSnych vycho-
zich latek vyrébi sloutenina obecného vzorce I, ve které 7-acylamidové dvojné vazba
mé amidosubstituent a karboxysubstituent v poloze cis.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pouZiti pfislusnych vychozich
létek 'se vyrdbi slouenina obecného vzorce I, kde R-znamend fenylovou, furylovou,
thienylovou, oxazolylovou, isoxazolylovou, thiazolylovou nebo thiadiazolylovou sku-
pinu nebo zv1a3t& R zna&i popfipadé chrinénou aminoisoxazolylovou nebo aminothiazo-
lylovou skupinu a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v bodd 1.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pouZiti pfisludnych vychozich
latek se vyrabi sloudenina obecného vzorce I, kde R znamend popiipadé chranénou ami-
nothiazolyiovou skupinu a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v bod& 1.

5. Zpﬁsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pouZiti pFisludnych vychozich
litek se vyrdbi sloudenina obecného vzorce I, kde R™ pfedstavuje atom vodiku a ostat-
ni substituenty maji vyznam uvedeny v bodé 1.

6. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pouZiti pfisludnych vychozich
litek se vyrabi sloudenina obecného vzorce I, kde R™ piedstavuje popfipad& rozvétve-
nou alkylénovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a ostatni substituenty maji vyznam uve-
deny v bodé& 1. ) :

.7. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pouZiti pfisludnych vychozich
ldtek se vyrabi slouenina obecného vzorce I, kde R* znamens atom vodiku a ostatni-
substituenty maji vyznam uvedeny v bod& 1. .

8. Zbﬁsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pouZiti pfisludnych vychozich
litek se vyrabi sloudenina obecného vzorce I, kde RS
atom alkalického kovu nebo skupinu tvofenou farmaceuticky pfijatelnym esterem vymeze-
nym v bodé 1 a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v bodé 1.

a/nebo R° znamenaji atom vodiku,

9. Zpdsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pouziti pifisludnych vychozich

litek se vyrabi slouZenina obecného vzorce I, kde RS a/nebo R® znamenaji skupinu
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tvofici alkylester nebo aralkylester vymezenou v bodéd 1 a ostatni substituenty maji
vyznam uvedeny v bodé& 1.

10. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze za pouziti pfisluSnyéh vychozich
léatek se vyrédbi sloudenina obecného vzorce I, kde X znamend atom siry a ostatni substi-
tuenty maji vyznam uvedeny v bod& 1.
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