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Vynélez se tykd zplsobu pFipravy novych
7-{a,a-disubstituovanych-acetamido)-3-
-substituovanych-3-cefem-4-karboxylovych
kyselin, jejich derivatd na karboxylové sku-
piné a farmaceuticky pfijatelnych soli t&ch-
to sloucenin, které projevuiji antibakterial-
ni aktivitu.

Tytc vyse uvedené nové 7-(a,a-disubsti-
tuovans-acetamido)-3-substituované-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny, pripravované
postupem podle vynélezu, mchou byt zndzor-
nény ndésledujicim obecnym vzorcem I,

") poom
C-CO
R1 I )—N pZ Cl-lz’-R3
N % v
ng COOH ()

ve kterém

Ri znamend vodik, halogen, hydroxysku-
pinu, nitroskupinu, alkoxyskupinu, obsahuji-
ci 1 aZ 6 atomdl uhliku nebo alkansulfonami-
doskupinu cbsahujici 1 a¥ 6 atomt uhli-
ku,

R? je vodik, alkanoylovd skupina obsahuji-
ci 1 aZz 6 atom® uhliku, aroylovd skupina ob-
sahujici 7 aZ 11 atom@ uhliku, alkoxykarbo-
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nylova skupina obsahujici 2 a¥ 7 atomi uhli-
ku, halogenalkanoylova skupina obsahujici
1 aZ 6 atom uhliku, nebo thienylalkanoylova
skupina obsahujici 1 a7 6 atomil uhliku, a

RS je alkanoyloxyskupina cbsahujici 1 a#
6 atomit uhliku, karbamoyloxyskupina, kte-
rd maze mit halogenalkanoylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 3 atomy uhlikuy, tetrazoyl-
thioskupina, kterd miiZe mit alkylovou sku-
pinu obsahujicl 1 aZ 6 atom@ uhliku, nebo
thiadiazolylthioskupina, kterd mtiZe mit al-
kylovcu skupinu obsahujici 1 a7 6 atomi
uhliku.

‘Podstata zplisobu pFipravy t8chto vyse u-
vedenych sloudenin obecného vzorce I, ve
kterém maji substituenty R1, R2 a R3 shora
uvedeny vyznam, ddle Ci—Cs-(alkanoyloxy)-
-C1—Cs alkylestert t&chto sloufenin nebo
farmaceuticky prijatelnych soli t&chto slou-
Cenin spocivd v tom, Ze se do reakce uvadi
7-amino-3-substituovana-3-cefem-4-karboxy-
levd kyselina obecného vzorce II,

s. -
HN——
7N~ eur?
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ve kterém méa RS vyznam jiZ shora uvedeny,
nebo Ci1—Cs(alkanoyloxy)-C1—Cs-alkyleste-
ry, nebo soli této slougeniny s «,q-disubstitu-
ovanou Kyselinou octovou obecného vzorce

111,
HO
R ]

OrR* (111

ve kterém R1 a R? maji vyznam jiZ shora u-
vedeny, nebo s halogenidem kyseliny, s an-
hydridem kyseliny, s aktivovanym amidem
nebo s alkanoyloxyderivatem vyse uvedené
sloutenina, obsahujicim 1 aZ 6 atomd uhli-
ku, nebo se soli této sloudeniny, priemi se
ziskand sloutenina, ve které znamend

R? alkanoyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, halo-
genalkanoylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomft uhliku, aroylovou skupinu obsahuji-
ci 7 aZ 11 atomf uhliku, alkoxykarbonylo-
vou skupinu obsahujici 2 aZ 7 atom# uhliku
nebo thienylalkanoylovou skupinu obsahuji-
ci 1 aZ 6 atomd uhliku,
podrobi eliminaéni reakci uvedené skupiny
a popiipadé se vyslednd sloudenina prevede
na farmaceuticky pFijatelnou stil.

Vy3e uvedenymi pfipravenymi estery slou-
genin podle vynalezu jsou Ci1—Cs-(alkanoyl-
oxy )-C1—Cs-alkylestery.

V vyhodném provedeni postupu podle vy-
néalezu, podle kterého se pFipravuje slouce-
nina obecného vzorce 1%,

HO S
X )greomn T
, CH;R 3

wZ

OH 0 COOH (),

ve kterém

R! znamend atom vodiku, atom halogenu,
hydroxyskupinu, nitroskupinu, alkoxyskupinu
s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo alkansulfonami-
dovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi ulhli‘—1
ku, a ' :
RS je tetrazolylthicskupina, ktera miZe po-
pripadé obsahovat alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku, nebo thiadia-
zolylthioskupina, kterd miZe popiipadé ob-
sahovat alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku,
nebo C1—Cs-(alkanoyloxy)-Ci—Cs-alkyleste-
ry této sloudeniny, nebo farmaceuticky pfi-
jatelné soli této slouleniny, se postupuje
podle vynalezu tak, Ze se do reakce uvadi
7-amino-3-substituované-3-cefem-4-karboxy-
lovéd kyselina obecného vzorce II,

S

{

HN—T
—;Jr‘N 7 CHzR?
0 COOH ),
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ve kterém substituent R3 byl definovén jiZ
vy8e, nebo C1—Cs-({alkanoyloxy)-Ci—Cs-
-alkylestery této sloufeniny nebo soli této
sloudeniny s «,e-disubstituovanou kyselinou
octovou obecného vzorce III,

HO
R I

N
5RL (1n

ve kterém

R! znamend stejny substituent, jako je u-
vedeno shora, a

R? je atom vodiku, alkanoylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomf uhliku, halogenalka-
noylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, aroylovd skupina cbsahujici 7 aZ 11
atomu uhliku, alkoxykarbonylovd skupina ob-
sahujici 2 aZ 7 atom@ uhliku nebo thienylal-
kanoylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uvhlikuy,
neho s -halogenidem této kyseliny, anhydri-
dem kyseliny aktivovanym amidem nebo al-
kanoyloxyderivatem této uvedené sloudeni-
ny, obsahujicim 1 aZ 6 atom@ uhliku, nebo
se solemi této sloudeniny, pritemZ vyslednd
sloucenina, ve Které znamend

R? alkanoylovou skupinu, obsahujici 1 aZ
6 atomil uhliku, halogenalkanoylovou skupi-
nu s 1az6atomy uhliku, aroylovou skupinu
obsahujici 7 aZz 11 atom@ uhliku, alkoxykar-
bonylovou skupinu ohsahujici 2 aZ 7 atom
uhliku nebo thienylalkanoylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 6 atom uhlikuy,
se podrobi eliminadni reakci uvedené skupi-
ny, a popfipadg se vyslednd sloutenina pfe-
vede na farmaceutioky pfijatelnou sil.

Podle dal¥tho vyhodného provedeni postu-
pu podle vynédlezu, ve kterém se pfipravuje
slouéenina obecného vzorce I;

Hci@c—cow—————(s
RTA= }!) N~ CI--{;]Q3

30 0 COOH
OR (0

v némz

Rl znamend atom vodiku, atom halogenu,
hydroxyskupinu, nitroskupinu, alkoxyskupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkansulfona-
midoskupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd@l uhli-
ku, .
R? predstavuje alkanoylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, aroylovou sku-
pinu obsahujici 7 az 11 atomd uhliku, alko-
xykarbonylovou skupinu obsahujici 2 az 7
atomt uhliku nebo thienylalkanoylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, a

R3 je tetrazolylthioskupina, kterd muZe
popfipadé obsahovat alkylovou skupinu ob-
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sahujici 1 aZz 6 atomf uhliku, nebo thiadia- -

zolylthioskupina,

nebo Ci1—Cs-(alkanoyloxy)-C1—Cs-alkyleste-
ry této sloudeniny, nebo farmaceuticky pfija-
telné soli této sloudeniny, se postupuje tak,
7e se ‘do reakce uvadi 7-amino-3-substituo-
vand-3-cefem-4-karboxylovd Kkyselina obec-
ného vzerce II,

HN
Z CHR?

COOH ()

ve kterém mad substituent R3 vyznam jiZ sho-
ra uvedeny,

nebo jeji Ci—s-(alkanoyloxy)-C1—Cs-alkyl-
estery, nebo soli této slouceniny s a,a-di-
substituovanou kyselinou octovou obecného

vzorce 11,
HO
@-C—COOH
1K=/

Y o
Or* (1

ve kterém maji substituenty R! a R? vyznam
jiz shora uvedeny,

nebo s halogenidem Kkyseliny, anhydridem

kyseliny, aktivovanym amidem nebo alka- -

noyloxyderivdtem této sloufeniny, obsahuji-
cim 1 a7 6 atem uhliku, nebo se soli této
slouceniny, a vysledna sloucenina se popii-
padé prevede na farmaceuticky pfijatelnou
stl.

Podle dalsiho vyhodného provedeni postu-
pu podle vynélezu, kterym se pripravuje slou-
¢enina obecného vzorce II°,

R1
c CONH
—N- A cHpR3

COOH
(1)

ve kterém znamena

R! hydroxyskupinu a

R3 alkanoyloxyskupinu, obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku,
nebo jeji Ci—se-{alkanoyloxy)-C1—Ce-alkyl-
estery nebo farmaceuticky prijatelné soli té-
to slouceniny, se postupuje tak, Ze se do re-
akce uvéddi 7-amino-3-substituované-3-ce-
fem-4-karboxylovd kyselina obecného vzor-
ce II,

S

H&Nj;—r
N-# _p3
G CH&R

COOH 1))

ve kterém ma substituent R3 vyznam jiZ sho-
ra uvedeny,

nebo Ci1—Cs-(alkanoyloxy)-Ci1—Ce-alkyleste-
ry tétc slouceniny nebo soli této sloucdeni-
ny, s a,a-disubstituovanou kyselinou octovou
obecného vzorce IITY,

Q— C-COOH
q — i

R N:; ,
OR" (1
ve Kterém

Rl znamena stejny substituent, jak bylo u-
vedeno shora, &

R? pfedstavuje atom vediku, alkanoylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, ha-
logenalkanoylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atom@l uhliku, arcylovou skupinu obsahu-
jici 7 aZ 11 atomt uhliku, alkoxykarbonylo-
vou skupinu- obsahujici 2 aZ 7 atomd uhli-
ku nebo thienylalkancylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 6 atom@ uhlikuy, :
nebo halogenid kyseliny nebo anhydrid ky-
seliny, aktivovany amid nebo alkanoyloxy-
derivat této slouceniny, cbsahujici 1 aZ 6 a-
tom@ uhliku, nebc soli této slouteniny, a
vyslednd slouc¢enina, ve které znamena

R? alkancylovou skupinu obsahujici 1 aZ
8 atomu uhliku, halogenalkanoylovou skupi-
nu obsahujici 1 aZz 6 atomd@ uhliku, aroylo-
vou skupinu obsahujici 7 aZ 11 atomd uhli-
ku, alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici
2 aZz 7 atom0@ uhliku nebo thienylalkanoylo-
vou- skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomu uhli-
ku,
se podrobi eliminaéni reakci uvedené skupi-
ny a vyslednd sloucenina se popfipadé pie-
vede na farmaceuticky pFijatelnou stl této
slouceniny.

Vzhledem k pcvaze vyslednych sloudenin
podle vyndlezu je =zFejmé, Ze sloudeni-
ny strukturniho vzorce I mohou zahrno-
vat syn-izcmer, anti-izemer a smés t&chto
izomerd.

V dale uvedeném textu se terminem ,niZ-
8", ktery bude pouZit pro jednotlivé zbytky,
mml struktura obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhli-
ku, pokud nebude vyslovné uvedeno ji-
nak.

Déle je tfeba predem poznamenat, Ze v u-
vedeném popisu znamend syn-izomer geo-
metricky izomer se skupinou nésledujiciho
strukturniho vzorce:

HO
R 1
N-OR*
a anti-izomer znamend druhy geometricky

izomer se skupinou nésledujiciho struktur-
niho vzorce:
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HO
R I

R*0-N

Vhodnym- halogenem je v pripadé substi-
tuenttt ve vyndlezu chlor, brom, filuor a
jod. )

Co se tyde substituentu R! ve vyZe uvede-
nych slougenindch, pfipravovanych postu-
pem podle vyndlezu, potom je moZno uvést,
7Ze vyhodnym piikladem je alkoxyskupina,
ktera obsahuje 1 aZz 6 atomt uhliku a kte-
rda mizZe byt rozvétvena, jako napfiklad me-
thoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupi-
na, isopropoxyskupina, butoxyskupina, iso-
butoxyskupina, terc. butoxyskupina, pentyl-
oxyskupina nebo hexyloxyskupina, s vyho-
dou je to alkoxylovd skupina obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku a nejvyhodnéji je to alk-
oxyskupina s 1 aZ 2 atomy uhliku v mole-
kule.

Dalsi moZnou skupinou na misté sub-
stituentu R! m@Ze byt obecné aminoskupina,
kterd obsahuje acylovou skupinu, jeZ bude
jesté v dalSim textu uvedena, a ve vyhod-
ném provedeni postupu podle vyndlezu se
pouZije niZsi alkansulfonamidoskupiny, kte-
rd obsahuje 1 aZ 6 alom@ uhliku, jako je na-
piiklad mesylaminoskupina, ethansulfonami-
doskupina, propansulfonamidoskupina, bu-
tansulfonamidoskupina nebo hexansulfon-
amidoskupina, a nejvyhodnéji je touto uve-
denou skupinou acylaminoskupina obsahuji-
cl 1 aZ 4 atomy uhlikuy, a je$té vyhcdné&isi je
acylaminocskupina s 1 aZ 2 atomy uhliku.

Jako vyhodny ptiklad acylové skupiny na
misté substituentu R? mohou byt uvedeny
nésledujici skupiny:
nizsi alkanoyl, ktery obsahuje 1 aZ 6 atomil
uhliku (jako je napfiklad formyl, acetyl,
propionyl, butyryl, isobutyryl, valeryl, pi-
valoyl, hexanoyl atd.), a ve vyhodném pro-
vedeni je to acyl, ktery obsahuje 2 aZ 5 ato-
mi uhliku;

aroyl, ktery obsahuje 7 a7 11 atomd@ uhli-
ku (jako napiiklad benzoyl, toluoyl, xyloyl,
naftoyl, 4-isopropylbenzoyl atd., s vyhodou
je to aroyl obsahujici 7 aZ 8 atomf uhli-
ku;

nizsi alkoxykarbonyl, jenZ obsahuje cd 2 do
7 atomil uhliku (jako je naptiklad methoxy-
karbonyl, ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl,
isopropoxykarbonyl, butoxykarbonyl, isobu-
toxykarbonyl, 1,1-dimethylpropoxykarbonyl,
terc. butoxykarbonyl, pentyloxykarbonyl, he-
xyloxykarbonyl atd.), s vihodou je to alko-
xykarbonyl obsahujici 3 aZ 5 atom@t uhli-
ku; :

aryloxykarbonyl (jako je nap¥. fenoxykar-
bonyl, tolyloxykarbonyl, xylyloxykarbonyl
atd.);

niz3i alkansulfonyl (jako je napfiklad mesyl,
ethansulfonyl, propansulfonyl, butansulfonyl
hexansulfonyl atd.};

arensulfonyl (jako je napfriklad benzensufo-
nyl, tosyl atd.);

heterocyklicky oxykarbonyl (jako je napii-
klad 8-chinolyloxykarbonyl, pyridyloxykarbo-
nyl atd.);

heterocyklicky karbonyl [jézko napiiklad

thenoyl, furoyl, nikotinoyl, izonikotinoyl
atd.);
karbamoyl;

arylkarbamoy!l (jako je napfiklad fenylkar-
bamoyl, tolylkarbamoyl atd.);

nizsi alkylkarbamoyl (jako je napriklad me-
thylkarbamoyl, ethylkarbamoyl atd.);

niZ8i alkylthiokarbamoyl (jako je napriklad
methylthiokarbamoyl], ethylthiokarbamoyl
atd.) a

arylthickarbamoy! (jako je naprikiad fenyl-
thiokarbamoyl, tolylthiokarbamoyl atd.).

Vyse uvedené acylové skupiny mchou ob-

- sahovat ve zvolenych polohdch pfinejmen-

§im jeden substituent, jako je napriklad aryl
(napfiklad fenyl, tolyl atd.), vySe uvedeny
aroyl, halogen, kyanoskupina, niZz8i cyklo-
alkylovd skupina (jako je napfiklad cyklo-
propylovd skupina, cyklopentylovd skupina,
cyklohexylovd skupina atd.), vySe uvedend
niz81 alkoxyskupina, niZ8i alkylthioskupina
(jako je nap¥. methylthioskupina, ethylthio-
skupina, propylthioskupina, isopropylthio-
skupina, butylthioskupina, pentylthiocskupi-
na, hexylthioskupina atd.}, v§8e uvedeny niz-
81 alkoxykarbonyl,aminoskupina, hydroxy-
skupina, niZ8i alkanoyloxyskupina (jako je
napiiklad acetoxyskupina, propionyloxysku-
pina atd.]), aryloxyskupina, (jako je napfi-
klad fenoxyskupina, tolyloxyskupina, xylyl-
oxyskupina atd.), arylthioskupina [(jako je
napriklad fenylthioskupina, tolylthioskupi-
na, xylylthioskupina atd.), heterocyklicka
skupina (jako je napfiklad thienyl, thiadia-
zolyl, pyridyl, oxadiazolyl, benzothiazolon-3-
-yl atd.), heterocyklickd oxyskupina (jako je
naptiklad pyridyloxyskupina atd.}, hetero-
cyklickd thioskupina (jako je mnapfiklad
thiadiazolylthioskupina atd.), niZ8i alkylova
skupina (jako napftiklad methyl, ethyl, pro-
pyl, isopropyl, butyl, pentyl, hexyl atd.], nit--
roskupina, fenylazoskupina, vySe uvedend
niZ8i alkansulfonylovd skupina, niZ8i alkan-
sulfonamido nebo niZsi alkanoylaminoskupi-
na (jako je napriklad acetamidoskupina, pro-
pionamidoskupina atd.].

V p¥ipadé, Ze acylovd skupina obsahuje
vice neZ dva substituenty, mohou byt tyto
substituenty stejné nebo riizné.
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Z vyse uvedenych substituenttt mohou ary-
lova -skupina,.aryloxyskupina, -arylthioskupi-
na-a-heterocyklickd skupina je§td dale ob-
-sahovat na zvolenych mistech jeden nebo
vice .vy3e uvedenych -substituenti, jako na-
piiklad niZ8i alkoxyskupinu,  halogen, niZi
alkylovou-skupinu nebo. nitroskupinu.

Jako-vyhedny priklad-acylové skupiny, kte-
rd obsahuje .vy3e uvedené substituenty, je
-moeZno . uvést niZ3l monc- nebo.di- nebo tri-
-halogenalkanoyloveu skupinu, Kterd obsahu-
je 1-az 6 atomh uhliku - (jako je napriklad

chleracetyl, chlorprepionyl, . chlorbutyryl,
dichloracetyl, difluoracetyl, dichlorhexanoyl,
triflueracetyl, trichloracetyl atd:), nebo niZ-
§i alkanoyl, substituovany sirou, jen? obsa-
‘huje nenasyceny péti¢lenny heterocyklicky
Clen,-jakorje. napriklad niz3t alkanoyl substi-
tuovany :thienylovou skupinou (nap¥iklad
‘thienylacetyl, . thienylprepinylthienylhexano-
yl-atd.), a v tomtc pfipadé mtiZe byt s.vy-
hedou pouZitc sloudeniny s niz§f alkanoylo-
vousskupineu, obsahujici 1.a%-3 atomy uhli-
ku.

-Co:se tyce substituentu’ R3-ve-vyse uvede-
nych slou¢eninach, je moZno uvést, 7e jako
-vfheduy priklad obecné& .vzaté - alkanoyloxy-
sskupiny je moZno uvést alkanoyloxyskupinu,
ktera obsahuje 1 aZ 6 atomf uhliku, jako je
-napiiklad - formyloxyskupina, -acetoxyskupi-
na, propienyloxyskupina, butyryloxyskupina,
isobutyryloxyskupina, valeryloxyskupina, i pi-
valoyloxyskupina nebo hexanoyloxyskupina,
a s.vyhodou je to alkanoyloxyskupina, kterd
obsahuje 1.aZ-4-atomy uhliku, a jesté vyhod-
néji je to alkancyloxyskupina, kterd obsahu-
je 1.aZ 2 atomy uhliku.

-Jako vyhodny pFiklad karbamoyloxyskupi-
ny, uvedené jako jeden -z moZnych - substi-
tuentldt RS, kterd obsahuje ni#8l alkylovou
skupinu, je'mozZno uvést nizsi alkylkarbamo-
yloxyskupinu, kterd:obsahuje 2 aZ 7 atomt
uhlikuy, jako je. napfiklad methylkarbamoyl-
oxyskupina, ethylkarbamoyloxyskupina, pro-
-pylkarbamoyloxyskupina ‘nebc hexylkarba-
moyloxyskupina, a s vfhedou-je to alkylkar-
‘bamoyloxyskupina, kterd:obsahuje 2 a7 4-a-
temy: uhliku.

Jako-vyhedny. piiklad karbamoyloxyskupi-
1y, «kterd  obsahuje:aryl, miZe byt uvedena
aryltkarbamoylova skupina,-kterd: ohsahuje 7
az 8 atomi uhliku, jako je napiiklad fenyl-

karbamoyloxyskupina nebo tolylkarbamoy-
leva: skupina.

Jako vyhodny priklad chranici skupiny a-
minoskupiny na -karbamoyloxyskuping je
mozno uvést “acyl, -jako je napifklad niZsi
halegenatkanoyl, ktery obsahuje 2 aZ 3 a-
tomy whlika  (jako je napFiklad chloracetyl,
dichloracetyl, trichloracetyl, trifluoracetyl
atd.), nebo podobné jiné skupiny.

Jako vhedny ptiklad daldi skupiny na mis-
té ssubstituentu R3 miaZe byt uvedena hete-
rocyklickd rthioskupina i konkrétns: nasyce-
nd nebo:menasycend monccyklickd nebo po-
lycyklicka: heterocyklickd thioskupina, ktera

obsghuje prinejmen$im jeden theteroatom,

10

“jakoc je kyslik, -sira, -dusik :a podobné jiné

atomy.
‘Jako vyhedné piiklady-vy3e uwvedené hete-

-rocyklieké - thicskupiny mohou byt uvedeny
-heterooyklické skupiny néasledujici: - nasyce-
-nd péticlennd heteromonocyklieka skupina,

kterd cbsahuje atom siry s 1-aZ-3-atemy: du-
siku, napfiklad thiazolyl, izothiazolyl, .thia-
diazolyl (jako je napfiklad 1,2,4-thiadiazo-
lyl, 1,3;4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl atd.);
nasycend péticlennd’ heterocyklicka skupina,
ktera obsahuje atom'kysliku s 1 aZ 3 atomy
dusiku, napf¥. oxazolyl, izoxazolyl, oxadiazo-
1yl (jako je napiiklad 1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-
-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl atd.) atd.;

nenasycena ' pétitlennd ‘heteromonocyklickd
skupina obsahujici 2 aZ ‘4-atomy dusikuy, ja-
ko je napfiklad imidazolyl, pyrazolyl, tria-
zolyl (jako je napfiklad 4H-1,2,4-triazolyl,
1H-1,2,3-triazolyl, 2H-1,2,3-triazolyl atd.), te-
trazclyl atd., tetrazolylovd skupina (jako
je napfiklad 1H-tetrazolylova skupina, 2H-te-
trazolylova skupina atd.) .atd;

nenasycend -kKondenzovand ‘heterccyklicka
skupina s'benzenem, kterd ebsahuje dusik,
siru a/neébo kyslik, jako je mapiiklad benzo-
thiazolyl, benzimidazolyl nébo benzoxazo-
lyl,

nebo zbytek nenasycend Sesti¢lenné hetere-
monocyklické "N-oxidové “skupiny, «obsahuji-
ci‘l aZz 3 atomy dusiku (jako je map¥iklad
pyridin-1-oxid-atd.).

“Tyto ' vy3e uvedené heterocyklieké skupi-
ny:mehou byt libovolné substituovany: nizsi

alkylovou ‘skupinou, kterd obsahuje 1:a%:6
atomi uhliku (jako je. napiikiad: methyl,: e-

thyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,terc.-
butyl, :pentyl, rhexyl "atd.), “s .vyhodou ije i to

alkylovd $skupina, +kterd - obsahuje 1:a%'4:a-

tomy uhliku "a nejvyhodnéii - to je : skupina,
kterd  obsahuje -1.:a% 2 atomy uhliku.

‘Jako vyhodny ' priklad -esteril wyse ruvede-
nych slou€enin, plipravevanych podle wvy-
nalezu, mZe byt uvedeny b&zny nizsizalkyl-
C1—Cs’ ester (jako je napriklad methylester,
ethylester, propylester, - isopropylester, - bu-
tylester, isobutylester, terc.butylester, terc.
pentylester-atd:).

Jako priklad vhodnyeh: farmaceuticky pri-
jatelnych rsoli slougenin . podle vyndlezu: mo-
hou' byt uvedeny :anorganické soli, jako na-
priklad soli-alkalickych kovi (jako:jsou na-
priklad sodnd <stil nebo draselna +$dl), -soli
kovii alkalickych zemin' (jako jsou mapiikiad
vapenatd sl nebo hofecnatd sal) nebo-séli
5 organickymi bazickymi -sloucenimami, fa-

koje:naptiklad trimethylamin,: triethylamin,

dicyklohexylamin, iarginin, a :podobrié jiné

slou¢eniny.

‘V3echny nebo nékteré ze:sloudenin, které
jseu predmétem vyndlezu:strukturniho\vzor-
ce I, jejich derivdty 'na ‘karboxyskuping .a
farmaceuticky “pFijatelné -soli’téchto rsloude-
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nin podle vyndlezu mohou byt pfipraveny
ndsledujicimi postupy pfipravy.

A: 7Zékladnim zplisobem. pfipravy sloude-
nin podle- vyndlezu obecného vzorce I, jejich
derivatlt na karboxyskupin& a farmaceutic-
ky ptijatelnych soli téchto sloudenin je po-
stup schematicky zndzornény nasledujicim

zplisobem:
H,N ‘/\S)\ (1)
];N N CHR?
0 |

COOH

+
HO (11
e o
i y
l OR*

HO
R,@"C-—CONH;:,/S (n

N &N cHeR?

; '8

OR COOH
kde

Rl R? a R3 maji vyznam jiZ shora uvede-
ny.

VySe uvedend reakce se provede tak, Ze se
do reakce uvede 7-amino-3-substituovand-3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina strukturniho
vzorce II nebo jeji derivdt na amino- a/nebo
karboxyskuping nebo jeji stil s ¢,e-disubsti-
tuovanou Kkyselinou octovou strukturniho
vzorce III neho s jejim reaktivnhim derivdtem
na karboxyskupiné& nebo s jeji soli, a ddle v
pfipad8, Ze je to nezbytn& nutné, se vysled-
na sloudenina, ve které R2? znamend alka-
noylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, halogenalkanoylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 6 atomi uhliku, aroylovou skupi-
nu obsahujici 7 aZ 11 atom® uhliku, alko-
xykarbonylovou skupinu obsahujici 2 aZ 7
atom@ uhliku nebo thienylalkanoylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 6 atom® uhliku a obec-
né acylovou skupinu podrobi eliminaéni re-
akcl této skupiny a popi¥ipadé se vyslednd

sloufenina prevede na farmaceuticky pfija-

telnou sdl b&Znym zplisobem.

Ve vySe uvedeném postupu se jako vycho-
zi sloudeniny pouZivé «,¢-disubstituované ky-
seliny octové strukturniho vzorce III, pfi-
¢emZ napiiklad 2-hydroxyimino-2-(3-mesyl-
amino-4-hydroxyfenyl)octovd kyselina (syn-
-izomer) mftZe byt pFipravena redukci 3-
-nitro-4-benzyloxyacetofenonu, po které né-
sleduje reakce vzniklého 3-amino-4-benzyl-
oxyacetofenonu s mesylchloridem, &imZ
vznikne 3-mesylamino-4-benzyloxyacetofe-
non, ktery se oxiduje na 3-mesylamino-4-
-benzyloxyfenylglyoxylovou kyselinu, ktera
reaguje s kyselinou, a vznikly produkt, coZ

4
&

je  3-mesylamino-4-hydroxyfenylglyoxylovd -
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kyselina, reaguje s hydroxylaminem, a 2-
-pivaloyloxyimino-2-(3-hydroxyfenyl)octovd
kyselina (syn-izomer) miiZe byt p¥ipravena
reakci 3-hydroxyfenylglyoxylové kyseliny s
hydroxylaminem a vznikly produkt, coZ je
2-hydroxyimino-2-(3-hydroxyfenyl)octova ky-
selina (syn-izomer), reaguje s pivaloylchlo-
ridem; a ostatni sloudeniny strukturniho
vzorce III mochou byt pfipraveny podobnym
zplisobem, jaky byl uveden vy3e. V souvislios-
ti s piipravou téchto vychozich slouCenin, v
pripadg, Ze substituovand glyoxylovd kyseli-
na reaguje s hydroxylaminem, je tfeba po-
znamenat, Ze se ziskaji podle reakénich pod-
minek budto syn-izomer, nebo anti-izomer,
nebo smés obou téchto izomerd.

Jako vhodné derivdaty na aminoskuping
sloudeniny strukturniho vzorce Il je moZno
uvést isokyandtovou skupinu, isothiokyané-
tovou skupinu nebo Schiffovu bazi nebo jeji
tautomerni enaminovy izomer, ktery vznik-
ne reakcl aminové skupiny s aldehydovou
sloudeninou (jako je napfiklad acetaldehyd,
isopentaldehyd, benzaldehyd, salicylalde-
hyd, fenylacetaldehyd, p-nitrobenzaldehyd,
m-chlorbenzaldehyd, p-chlorbenzaldehyd,
hydroxynaftolaldehyd, furfural atd.}, nebo s
ketonovou sloudeninou (jako je napfiklad
aceton, methylethylketon, methylisobutylke-
ton, acetylaceton, ethylacetoacetat atd.} ne-
bo s podobnymi jinymi sloudeninami.

Jako vhodné derivaty sloudeniny struktur-
niho vzorce II na karboxyskuping mohou
byt uvedeny stejné derivéaty, jaké byly uve-

-deny jiZ u sloudeniny se strukturnim vzor-

cem I

Jako soli sloufeniny strukturniho vzorce
II mohou byt uvedeny soli na karboxysku-
piné&, jako jsou napiiklad soli s anorganicky-
mi bazickymi sloudeninami, jako napftiklad
se solemi alkalick§ch kovili (jako jsou na-
priklad sodné nebo draselné soli) nebo se
solemi kovidl alkalickych zemin (jako jsou
naptiklad vdpenaté nebo hofefnaté soli), da-
le soli s organickymi bazickymi slouenina-
mi, jako je napfiklad trimethylamin, triethyl-
amin, dicyklohexylamin nebo podobné jiné
slougeniny, a nakonec soli na aminoskupi-
n&, jako jsou napiriklad soli s kyselinami, na-
pfiklad s anorganickymi kyselinami (napfi-
klad s kyselinou chlorovodikovou nebo si-
rovou) a s organickymi kyselinami) jako
napfiklad soli s kyselinou octovou, vinnou,
maleinovou, benzensulfonovou nebo toluen-
sulfonovou).

Slou¢enina strukturniho vzorce III muZe
byt syn-izomer, anti-izomer neho jejich smés.

Solemi sloudenin strukturniho vzorce III
mohou byt soli s anorganickymi bazickymi
sloudeninami, jako jsou napfiklad soli alka-
lickych kovl (napiiklad sodnd nebo drasel-
néd stl) nebo soli kovil alkalickych zemin
(napfiklad védpenatd nebo hofecnatd sil},
soli s organickymi bazickymi latkami, jako
je napiiklad trimethylamin, triethylamin, di-
cyklohexylamin nebo podobné jiné sloudeni-
ny.
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Vhodnymi reaktivinimi derivaty sloucenin
strukturnihc vzorce III na karboxyskupiné
mohou byt napriklad halcgenidy kyselin, an-
hydridy kyselin, aktivovan? amidy, aktivova-
né estery, pfi¢emZ s vyhodou to jsou chlori-
dy kyselin a azidy kyselin, smésné anhydri-
dy kyselin s kyselinami, jako je napriklad
kyselina dialkylfosforecnd, fenylfosforecn4,
difenylfosforeénd, dibenzylfosfore&nd, halo-
genovand kyselina fosfore¢nad, kyselina dial-
kylfosforita, sifi¢ita, kyselina thicsirova, si-
rovd, alifatickd karboxylovd kyselina (jako
je napriklad kyselina pivalovd, valerovd, iso-
valerova, 2-ethylmaselnd, trichloroctovd),
aromatickd karboxylovad kyselina (jako je
napfliklad kyselina benzoovéa atd.}, nebo sy-
metrické anhydridy kyselin, amidy kyselin
s imidazolem, 4-substituované imidazoly, di-
methylpyrazoly, triazoly nebo tetrazoly, ne-
bo estery (jako je napfikiad

kyanomethylester,

methoxymethylester,

vinylester,

propargylester,

© p-nitrofenylester,

2,4-dinitrcfenylester,

trichlorfenylester,

pentachlorfenylester,

methansulfonylfenylester,

fenylazofenylester,

fenylthiocester,

p-nitrofenylthioester,

p-kresylthioester,

karboxymethylthioester,

pyranylester,

pyridylester,

piperidylester,

8-chinolylthioester, nebo estery s

N,N-dimethylhydroxylaminem,

1-hydroxy-2-(1H)-pyridonem,

N-hydroxysukcinimidem,

N-hydroxyftalimidem 1-hydroxybenzo-
triazoluy, '

1-hydroxy-6-chlorbenzotriazolem atd)

nebo podobné jiné sloudeniny.

Vhodny reaktivni derivat méZe byt libo-
volné vybrdn z vySe uvedenych derivatd po-
dle druhu prakticky pouZité «,«-disubstituo-
vané Kkyseliny octové strukturniho vzorce
I1L.

PFi postupu podle vynalezu mtZe rovnéZ
sloucenina strukturniho vzorce Il reagovat
se silylovou slouteninou (jako je napriklad
chlortrimethylsilan nebo bis(trimethylsilyl)-
acetamid), pFiemZ vznikne silylderivat
slouteniny strukturniho vzorce II na karbo-
xyskupin& nebo na amino- a karboxyskuping,
ktery se podrobi reakci se slouteninou struk-
turniho vzorce III nebo s jejimi reaktivnimi
derivdty na karboxyskuping nebo s jejimi
solemi, pri¢emZ 1 tento postup nalezi do
rozsahu vyndlezu.

VySe uvedend reakce se obvykle provadi
v rozpoustddle, jako je napiiklad voda, ace-
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ton, dioxan, acetonitril, chloroform, methy-
lenchlorid, ethylenchlorid, -tetrahydrofuran,
ethylester kyseliny cctové dimethylformamid,
pyridin nebo jind organickd rozpoustédla,
ktera neplisobi nepfiznivé na priibéh reak-
ce. Kromé t&chto rozpoustédel mohou byt
pouZita hydrofilni rozpoustddla ve smési s
vedou. '

V pripadé, Ze se ve vySe uvedené reakci
pouZije e,a-disubstituovand kyselina octova
strukturnihe vzorce III ve form& volné ky-
seliny nebo soli, provede se reakce s vyho-
dou za plitomnosti kondenzadniho ¢inidla,
jako je napfFiklad
N,N-dicyklohexylkarbodiimid,

N-cyklohexyl-N-morfolinethylkarbo-
diimid,

N-cyklohexyl-N‘-(4-diethylaminocyk-
lohexyl)-karbodiimid,

N,N*-diethylkarbodiimid,
N,N‘-diisopropylkarbodiimid,

N-ethyl-N*(3-dimethylamincpropyl)-
karbodiimid,

N,N‘-karbonyldi{2-methylimidazol ),

pe}lte_imethylenketen-N-cyklohexyI-
imin,

difenylketen-N-cyklohexylimin,

alkoxyacetylen,

1-alkoxy-1-chlorethylen,

trialkylfosforitan,

ethylpolyfosfét,

isopropylpolyfostat,

oxychlorid fosforu,

trichlorid fosforu,

thionylchlorid,

oxalyl;‘hlorid,

trifenylfostin,

N-ethyl-benzisoxazoliovd sill,

N-ethyl-5-fenyl-isoxazolium-3‘-sul-
fonét,

Vilsmeierova reagence, jako je napiiklad
(chlormethylen)dimethylamonium-
chlorid,

nebo podobné jiné sloudeniny.



199273

15

Rovnéz miZe byt vySe uvedenda reakce pro-
vedena 'za .pritommnosti .bazické slouceniny,
napiiklad -ancrganické ‘bazické -sloufeniny,
.jako :je hydroxid -alkalického kovu, hydro-
-genuhligitan alkalického kovu nebo whligi-
‘tan -alkalického kovu, mebo organicka ba-
zickd sloudenina, jako je napfriklad trialkyl-
amin, N,N-dialkylbenzylamin, alkoxid alka-
lického: kovu, N,N-dialkylanilin nebo pyridin.
V pPipads, Ze je hazicka slougenina nebo
kondenzaéni ¢inidlo.ve formé kapaliny,:po-
tem. mtZe: byt pouZita rovn&Z jako rozpous-
tédlo.: Reakni teplota:neni pro vySe uvede-
nou reakci rozhodujici, pfiéemZ reakce ma-
Ze byt provedena za chlazeni nebo za teplo-
ty okoli.

V pfipad&, 7e se provadi acyla¢ni reakce,
kdy slougenina -strukturniho vzorce III, ve
které znamend R? zbytek acylové : skupiny,
je pouZita jako vychozi sloudenina, potom je
moZno -ziskat .podle podminek :slouceninu
strukturniho vzorce I, ve Které-znamend R2
zbytek acylové skupiny nebo vodik, ccZ z4-
visi na druhu acylové .skupiny, reakénich
podminkach atd., a v pfipadg, Ze se pouZije
sloufenina strukturniho vzorce II, ve které
znamend RS karbamoyloxyskupinu, kterd ob-
sahuje chranici skupinu aminoskupiny, ja-
ko v§chozi sloudeniny, potom .je-moZno zis-
kat libovolné slougeninu strukturniho vzor-
ce I, ve které znamend R3 budto.karbamoyl-
oxyskupinu, kterd obsahuje chranici skupi-
nu aminoskupiny, :mebo karbamoyloxyskupi-
nu, coZ zavisi na reakénich podminkédch. V
piipadg, Ze se ziska slouCenina strukturni-
ho vzorce I, ve kterém znamena R2 acylovou
skupinu, pfi provédéni vySe uvedené.acylac-
ni reakce, potom, jestliZe je to nutné, mtZe
byt tato sloudenina :podrobena -eliminagni
reakci zbytku acylskupiny R? za vzniku slou-

geniny strukturntho vzorce .I, ve kterém
znamend R? vedik. P¥i této eliminadni reak-
ci acylskupiny R? miize byt zaménéna karba-
moyloxyskupina, kterd obsahuje chréanici
skupinu aminoskupiny, na volnou:karbamo-
yloxyskupinu.

PFi této elimina¢ni reakei acylskupiny mi-
7e byt pouZita eliminaéni metoda s pouZitim
bazické sloufeniny, napfiklad anorganické
bazické sloufeniny, jako je napfFiklad hyd-
roxid alkalického kovu (napfiklad :hydro-
xid sodny, hydroxid draselny atd.), -hydro-
genuhli¢itan alkalického kovu:(jako.je na-
pfiklad hydrogenuhli¢itan sodny, hydrogen-
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cuhligitan draselny -atd,) mebo uhliditan - al-
rkalického kovu (jako:je napfiklad uhli¢itan
sodny, uhliditan draselny . atd)., dale:oerga-
-nickd bazicka - sloudenina, jako ,je .alkoxid
alkalické&ho.kovu (jako:je:naptiklad metho-
-Xid~sodny, ethoxid sodny.atd;), trialkylamin
(jako :je napfiklad :trimethylamin, :triethyl-
amin atd,), triethanolamin,’ N,N-dimethylani-
-lin, 'N,N-dimethylbenzylamin, N-methylmor-
-folin nebo:pyridin, nebo miiZe byt eliminaéni
reakce provedena s pouZitim silikagelu, ba-
zického:nebo kyselého -kysliéniku hlinité€ho,
-bazieké -nebo -kyselé -iontovyménné prysky-
Fice, . thiomodoviny, . triflucroctové kyseliny,
smési trifluoroctové kyseliny -a: anisolu,.sma-
-si médi a dimethylfermamidu, - smési zinku
a dimethylformamidu, smési. zinku-a -kyseli-
1y octové, smési zinku:a kyseliny mravenci,
smési zinku a kyseliny triflueroctové -atd.
Vyse uvedend reakce se obyéejnd .provadi
ve vodé, hydrofilnim rozpoustédle nebo ve
smési téchto latek. Reakéni teplota: neni, pro
vySe uvedenou eliminaéni:reakci rozhoduji-
ci a reakce se s vyhodou provadi: pfi teplo-
té okoli nebo za chlazeni.

Pfi provadéni reakce sloucdeniny:struktur-
niho vzorce II se sloudeninou strukturniho
vzorce III nebo pfi provddéni eliminaéni .re-
akce acylskupiny miZe byt:syn-izemer:nebo
antiizomer sloufeniny 'strukturniho vzorce
III g&ste¢né nebo tliplné izomerizovdn v :za-
vislosti na reakénich podminkéach, druhu. a-
cylové skupiny atd., a derivdty na-karboxy-
skupiné nebo soli sloudenin strukturniho
vzorce 11 mohou byt pfevedeny na jejich vol-
nou formu v prib&hu provddé&ni.této reakce
nebo po provedeni této reakce.

Vychozi slouteniny strukturnich -vzorei
I1, III a sloudenina, kterd je:prfedmétem vy-
ndlezu strukturniho vzorce:I,:ddle. derivaty
této slouCeniny na.karboxyskupiné a.farma-
ceuticky pfijatelné soli-této:slouceninyijsou
viechny :pomérné : nestabilni - sloufeniny a
snadno se rozklddaji v prib&hu provadén]
reakce, a proto je Z&douci . provadét -reakci
a izolaci konetného produktu za mirnych
podminek.

‘B: Jinym' typickym zplsebem; pfipravy né-
kterych slou¢enin:strukturniho vzorce I, kte-
ré jsou:predmétem :vyndlezu, jejich derivia-
th .nma karboxyskuping rmeébo farmaceutieky
pFijatelnych soli téchto slouenin je postup,
ktery miaze Dbyt zndzornén -nésledujicim
schématem:
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ve kterém je

Y skupina, kterd miiZe byt substituovdna
skupinou

RS —§—,

ve které

R% je heterocyklickd skupina, ktera mize
obsahovat niZ81 alkylovou skupinu,

R je vodik, niZ§i alkanoyl, cyklo(niZsi}-
alkankarbonyl nebo aroyl a

R1, R? a RS maji jiZ shora uvedeny vyznam.

Uvedena reakce se provede tak, %e reagu-
je sloucenina strukturniho vzorce IV nebo
jeji derivéat na karboxyskupin& nebo jeji sil
5 thiolovou sloudeninou strukturniho vzor-
.te V nebo jejl soli, a jestliZe je to nezbyt-
né, podrobi se vysledna sloudenina eliminac-
ni reakci acylskupiny.

Slou¢enina strukturniho vzorce IV maze
byt syn-izomer, anti-izomer nebo smés téch-
to izomerd.

Jako vhodny ptiklad skupiny, kterda mtge
byt substituovana skupinou

R¥*—§—,

je moZno uvést naptiklad halogen, azido-
skupinu a acyloxyskupinu, p¥idem? uvede-
nym halogenem a acylem v acyloxyskupiné
miZe byt halogen a acyl, ktery byl jiZz uve-
den ve vy§e uvedeném textu. '

Jako vhodny piiklad heterocyklické sku-
piny, niz8i alkylové skupiny, niz3i alkanoyl-
skupiny, nizsi cykloalkankarbonylové skupi-
ny nebo aroylskupiny mohou byt uvedeny
stejné skupiny, jako byly uvedeny vySe v pri-
pade slouteniny strukturniho vzorce I.

Jako vhodny ptiklad derivati slouceniny
strukturniho vzorce IV na karboxyskuping
mohou byt rovnéZ uvedeny stejné derivaty,
jako tomu bylo u sloudeniny strukturniho
vzorce I, a jako soli sloudeniny strukturni-
ho vzorce IV mohou byt uvedeny stejné soli,
jako tomu bylo u sloudeniny strukturniho
vzorce IiI.

Jako vhodny priklad soli sloudeniny struk-
turniho vzorce V mtZe byt uvedena stl alka-
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lického kovu (jako je napfiklad sodnd sil,
draselna sil atd.).

Vy3e uvedend reakce miZe byt provedena
v piitomnosti rozpoustédla, jako je napiiklad
voda, aceton, chloroform, nitrobenzen, me-
thylenchlorid, ethylenchlorid, dimethylform-
amid, methanol, ethanol, éter, tetrahydro-
furan, dimethylsulfoxid, nebo to mchou byt
i jind dal3i organicka rozpou$tédla, kterd ne-
ovliviiuji nepfiznivé pribéh reakce, s vyho-
dou to jsou rczpoustddla silng polarni. Kro-
mé jiZ uvedenych rozpousdt&del je moino po-
uZit hydrofilnich rozpoudtddel ve smési s
vodou.

VySe uvedend reakce se s vyhodou prové-
di v neutrdlnim prost¥edi. V pfipads, Ze se
pouZije sloudeniny strukturntho vzorce IV
nebo thiolové sloudeniny strukturniho vzor-
ce V ve volné formé, provede se reakce s
vyhodou za pritomnosti bazické sloudeniny,
napriklad anorganické bazické sloudeniny,
jako je napriklad hydroxid alkalického ko-
vu, uhli¢itan alkalického kovu, kysely uhli-
gitan alkalického kovu, za p¥itomnosti ba-
zické organické slouceniny, jako je nap¥i-
klad trialkylamin, nebo za pFitomnosti po-
dobnych slougenin. Reakéni teplota mneni
rozhodujici, p¥iemZ se uvedend reakce ob-
vykle provéddi pfi teplotd okoli nebo za va-
ru. Ziskany reakénf produkt je moZno izolo-
vat z reak¢ni smési riznymi vhodnymi b&z-
né pouZivanymi zpasoby.

V souvislosti s vy3%e uvedenou reakci je
treba poznamenat, Ze v pripads, Ze se po-
uzije sloucenin strukturniho vzorce IV, kte-
rd obsahuje acylovou skupinu R?, jako vy-
chozi sloutenina, potom je mo¥%no piimo
ziskat sloudeninu strukturniho vzorce I, kte-
ra obsahuje vedikovy atom jako R?, v zavis-
losti na druhu zbytku acylové skupiny R2, na
reakcnich podminkach atd. V pripads, Ze
vysledna sloudenina obsahuje acylovou sku-
b.nu na hydroxyimincskuping, je moZno néa-
sledn& provést eliminaéni reakci acylové
skupiny, v pFipads, Ze je to nezbytné.

Elimina¢ni reakci je moZno provést stej-
nym zptischem, jaky jiZz byl uveden vy3e.

Pfi reakci slougeniny strukturniho vzor-
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ce IV se sloudeninou strukturniho vzorce V
nebo pFi eliminagni reakci acylové skupiny
je mo¥no Gastetné nebo dplné izomerizovat
syn-izomer nebc anti-izomer slouceniny
strukturnihs vzorce 1V, v zdvislosti na re-
akénich podminkéch, druhu acylové skupiny
atd., a derivaty slougeniny strukturniho
vzorce IV na karboxyskupin& nebo soli slou-
Geniny strukturniho vzorce IV mohou byt
pfevedeny na jejich volnou formu v prab&hu
reakce nebo béhem ndsledného zpracovAava-
ni.

Vychozi sloudeniny strukturniho vzorce IV
a sloudeniny, které jsou pfedmétem vynéle-
zu strukturniho vzorce I, jejich derivaty na

20

karboxyskupingd a farmaceuticky prijatelné
soli t8chto sloudenin jsou vSechny pomérné
nestabilni a snadno se rozklddaji v prié-
bghu provadéni reakce, a proto je Zddoucl
provést reakci a izclaci produktu za mir-
nych podminek.

Vychozi slougeniny strukturniho vzorce
IV jsou nové sloufeniny a je mozZno je pii-
pravit podle ddle uvedenych postupd.

C: Dals$im moZnym zplisobem piipravy
nékterych sloudenin, které jsou predmétem
vynélezu, strukturniho vzorce I, jejich deri-
vatt na karboxyskuping nebo farmaceutic-
ky piijatelnych soli t8chto sloudenin je dale
uvedeny postup:

P
C~-CONH—
R =/ | ¢¥——N\‘;“CH):R3

N
¥
OH

COOH
(III)

acy[a,zm', cinidlo

n
s (")

HO
C—-CONH—T—
Rf@ i LN CHR®

N
¢
OR
ve kterém
Rl a R% maji vyznam jiZ shora uvedeny a
R2" je acyl

Vyse uvedend reakce se provede reakci
sloudeniny strukturniho vzorce 1“, derivatu
této slouteniny na karboxyskupiné nebo so-
li této sloudeniny s acylacnim ginidlem.

Jako vhodny p¥iklad acylové skupiny R
je moZno uvést stejny acyl, jako byl uveden
pro sloudeninu strukturniho vzorce I

Jako vhodny piiklad derivatu slougeniny
strukturntho vzorce 1 na karboxyskupiné
je moZno uvést stejny derivét, jako byl uve-
den v pfipadé sloudeniny strukturniho vzor-
ce I, a“jako piiklad soli sloudeniny struktur-
nitho vzorce 1 méZe byt uvedena sil, ktera
jiZ ‘byld uvedena u sloudeniny strukturniho
vzorce TII, -

Slougenina strukturniho vzorce 1Y miZe
byt ve formé. syn-izomeru, anti-izomeru ne-
bo smé&si t&chto izomerd.

Jako acylacniho &inidla je moZno pouZit
pro vy$e uvedenou reakci takovych slouce-
nin, jako je napiiklad alifatickd Kkyselina,
aromatickd kyselina a heterocyklicka karbo-
xylova kyselina a ddle odpovidajici sulfono-
va kyselina a thiokyselina, které maji vyse
uvedené acylové skupiny, a nakonec je moZ-
no pouZit rovn&Z reaktivni derivity vySe u-
vedenych kyselin. Vhodnym reaktivnim de-
rivitem vySe uvedenych Xkyselin miZe byt
stejny derivat, jako byl jiZ uveden v piipa-
dé sloufeniny strukturntho vzorce III.

Vhodnym acylaénim ¢&inidlem miZe byt

4
COOH

rovnd¥ ester Kkyseliny isokyanaté (jako je
napiiklad methylisokyanatan, fenylisokya-
natan atd), estery Kkyseliny isothiokyanaté
(jako je napliklad methylisothiokyanatan,
fenylisothiokyanatan atd.) a estery Kkyseli-
ny halcgenmravenéi - (jako je napfiklad
chlormravendan ethylnaty, chlormravencéan
benzylnaty atd.). V tomto pfipadg, jestliZe
se napiiklad pouZije jako acylacni ¢&inidlo
methylisokyanat, vznikne methylkarbamo-
yl jako acylova skupina R2", a v pfipads, Ze
se pouZije jako acylaéni ¢inidlo chlormra-
vendan ethylnaty, vznikne ethoxykarbonylo-
va skupina jako acylatni skupina R2,

PFi provadéni vySe uvedené reakce miiZe
rovndZ sloudenina strukturniho vzorce I
reagovat se silylovou sloudeninou (jako je
napfiklad chlortrimethylsilan, bis(trimethyl-
silyl)acetamid atd.) za vzniku silylového de-
rivatu na hydroxyiminoskuping nebo na hyd-
roxyiminoskuping a karboxyskupiné sloude-
niny strukturniho vzorce 1, a potom reagu-
je takto vznikly produkt s acylatnim Cinid-
lem.

Vyse uvedend reakce se provadi za po-
dobnych reakénich podminek, jako byly u-
vedeny v pripadé reakce sloudeniny struk-
turniho vzorce II se sloudeninou struktur-
niho vzorce III.

PFi reakci sloudeniny strukturniho vzor-
ce I s acylagnim ¢inidlem miéiZe byt izome-
rizovdn Gdstegn& nebo Gplné syn-izomer nebo
anti-izomer sloudeniny strukturniho vzorce
1%, coZ z4visi na reak¢nich podminkdch, dru-
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hu acylové skupiny atd., a derivaty na kar-
boxyskupiné slouceniny strukturniho vzor-
ce 1“ nebo soli této sloudeniny mohou byt
pievedeny na jejich volné formy v prib&hu
reakce nebo po ukonceni reakce.

Vychozi sloudeniny strukturniho vzorce I
a slouceniny strukturniho vzorce I‘“, jejich
deriviaty na karboxyskupin€ a farmaceuticky
pfijatelné soli téchto sloufenin jsou pomsr-
né nestabilni sloufeniny a snadno se rozkl4-

22

daji v prib&hu provaddéni reakce, a proto je
Zadouci provddét reakci a izolaci produktu
za mirnych podminek.

Vychozi slougenina strukturntho vzorce I*
je nova slouCenina a je moZno ji pfipravit
zpuscby déle uvedenymi.

D: Dalsi alternativni metoda p¥ipravy slou-
Cenin podle vyndlezu, u kterych je deriva-
tem na karboxyskupiné ester, miZe byt zna-
zornéna nésledujicich schématem:

s S
C-CONH—

'; - O0OH
ORr* ¢
) (1)
asterifikace
(,IIII ,
P

HO
Z§:>~C—CONH
R" i

N
%
OR*

ve kterém
R1, RZ a R3 byly jiZ diive definovédny a
R4 je esterova slozka esterifikovatelné kar-
boxyskupiny, kterd je reprezentovdana vzor-
cem

—COOR4.

Vy3e uvedenou reakci je moZno provést
tak, Ze se podrobi sloudenina strukturniho
vzorce I neho jeji slil esterifikaci.

Vhednou soli  sloudeniny strukturniho
vzorce I maZe byt siil, kterd jiZ byla jako
priklad uvedena u sloudeniny strukturniho
vzorce II1.

Vhodnym pfikladem zbytku R4 miZe byt
esterovd sloZka, stejnd jako byla uvedena
jako priklad esterového derivatu na karbo-
xyskupiné u sloucdeniny strukturniho vzor-
ce L

Esterifika¢nim ¢inidlem pouZitym pro vy-
Se uvedenou reakci miZe byt sloudenina
strukturniho vzorce VI,

X—R4 (VI)

ve kterém md

R4 vyznam jiZ shora uvedeny, x je hyd-
roxyskupina nebo jeji reaktivni derivat.

Vhodnym piikladem reaktivniho derivatu
hydroxyskupiny mtiZe byt vySe uvedeny ha-
logen nebo podobné jiné sloZky.

Vyse uvedend reakce se oby&ejn& provadi
v rozpouStédle, jako je napfiklad dimethyl-
formamid, pyridin, nebo to mohou byt i jin4
rozpoustédla, kterd neovliviiuji nepfiznivé
pribeh reakce.

V pripadé&, Ze je slouCenina strukturniho
vzorce I pouZita ve formé& volné kyseliny,

|
/b———-N ~ CHz-R 3

COOR*

provede se reakce v pritomnosti bazické
slouceniny, jako je napfiklad anorganicka
bazicka sloudenina, jako napfiklad jiZz vyse
uvedeny alkalicky hydroxid, uhlig¢itan alka-
lického kovu nebo hydrogenuhli¢itan alka-
lického kovu, nebo to miiZe byt organicka
bazickd sloucenina, jako je napfikiad tri-
alkylamin, N,N-dialkylanilin, N,N-dialkylben-
zylamin nebo pyridin. Reaké&ni teplota neni
rozhodujici, je moZno reakci provést s vyho-
dou za chlazeni, p¥i okolni teploté nebo za
varu,

Takto ziskané slouCeniny strukturnich
vzorcl I, I a I'Y, které jsou predmétem vy-
nalezu, jscu ve formé volnych kyselin, pfi-
¢emZ mohou byt tyto slougeniny prevedeny
na farmaceuticky pfijatelné soli t&chto slou-
Cenin zpracovdnim b&Znymi metodami.

SlouCeniny strukturnitho vzorce I, které
jsou predmeétem vyndlezu, projevuji vysokou
antibakteridlni aktivitu a déle inhibuji rast
velkého poctu mikroorganismd, véetng gram-
-positivnich a gram-negativnich bakterii. Pro
terapeutické podédvédni je moZno pouZit ty-
to cefalosporinové sloudeniny podle vyna-
lezu ve formé& farmaceutickych pripravkd,
které obsahuji uvedené slouteniny ve smé-
si s farmaceuticky ptijatelnymi nosi¢i, jako
jsou napfiklad anorganické nebo organické
pevné nebo kapalné pomocné latky, vhodné
pro ordlni, parenterdlni nebo externi poda-
vani. Tyto farmaceutické pFipravky mohou
byt ve formé& pevné, jako jsou napiiklad
kapsle, tablety, draZé, pasty, nebo ve formg
kapalné, jako jsou napiiklad roztoky, sus-
penze, emulze. JestliZe to je nutné, je moZno
pridat do vySe uvedenych p¥ipravka pridav-
n¢ latky, stabilizaéni ¢inidla, smédeci ¢&i-
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nidla nebo emulgdtory, tlumici rcztcky a
ostatni b&Zné pouZivand aditiva.

Podavané mnoZstvi sloudenin podle vyna-
lezu se mGZe ménit v Sirokych mezich, coZ
z4visi na stdfi a stavu pacienta, piiemZ pri-
mérnd jednotlivdA ddvka mhZe byt 50 mg,
100 mg, 250 mg a 500 mg, coZ jsou davky,
Které byly zjistény jako GCinné p¥i oSetfo-
véni nemoci zplsobenych bakteridlnim na-
padenim. V3eobecné je moZno uvést, Ze je
moZno poddvat mnoZstvi slou€enin podle vy-
ndlezu, které lezi v rozmezi od 1 mg do 1000
miligramd@ nebo jesté vice.

Sloudeninami nejbliZ§imi sloudenindm po-
dle vyndlezu jsou sloufeniny uvedené v DOS
spisu ¢. 2 204 060.

V déle uvedeném popisu jscu uvedeny vy-
sledky testd, které ukazuji, Ze sloudeniny
pedle vynélezu strukturniho vzorce I majt
neocekdvatelné vynikajici vlastnosti oproti
slougenindm, které néleZi do dosavadniho
stavu techniky. V dédle uvedenych testech

jsou uvedeny srovnavaci vysledky, co se ty- -

¢e antimikrobidlni aktivity sloufenin podle
vyndlezu a slouCenin podle DOS spisu
2204 060, které reprezentuji dosavadni stav
techniky. '

Test 1

Testovane slouceniny
1.

7-[2-hydroxyimino-2- (4-hydroxy-
fenyl)acetamido]-3-(1-methyl-1H-te-
trazol-5-yl}thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxyldt sedny (syn-izomer);

2.

7-]2-hydroxyimino-2- [ 3-hydroxy-
fenyl)acetamido]-3- (1-methyl-1H-tetra-
zcl-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karbo-
xylat sodny (syn-izomer);

3.

7-[2-hydroxyimino-2- (3-chlor-4-hyd-
roxyfenyl}acetamido]cefalosporanét
sodny (syn-izomer];

4

7-[2-hydroxyiminec-2-( 3-hydroxyfenyl}-
acetamido]-3-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn-izomer);

5.

7-[2-hydroxyimingc-2- (3-hydroxy-
fenyl)acetamido]-3- (5-methyi-1,3,4-
-thiadiazol-2-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer);

24
6.

7-[2-benzoyloxyimino-2- (3-hydroxy-
fenyl)acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetra-
zol-4-yl)thiomethyl-3-cefem-4-kar-
boxylova kyselina (syn-izomer);

7.

7-[2-ethoxykarbonyloxyimino-2-( 3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylové kyselina {syn-izomer);

8.

7-[2-(hydroxyimino-2-(3-hydroxyfenyl]-
acetamido]cefalosporanové kyselina
(syn-izomer};

9.

7-12-hydrexyimino-2-(3-hydroxy-
fenyl)acetamido]-3<karbamoyloxy-
methyl-3-cefem-4-karboxylat sodny
[syn-izomer]};

10.

7-[2-hydroxyimino-2-( 3-nitro-4-hyd-
roxyfenyljacetamido]-3-(1-methyl-1H-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer).

Sloucdenina uvedend ve vySe uvedeném DOS
(German Offenlegungsschrift 2 204 060}«

7-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-
-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl]}-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova

kyselina (syn-izomer).
Testovacl metoda:

Antibakteridlni aktivita uvedenych sloude-
nin byla stanovena metodou dvojndsobné-
ho zFedovani na agarové desce, zpusobem
in vitro, jak to je uvedeno dale.

Podle ‘této metody bylo jedno plné ocko
pfes noc péstované kultury kaZdého uve-
deného druhu v roztoku tryptikdzy a soji
(108 Zivotaschopnych cel na ml) vloZeno do
agaru k infdazi do srdce (HI-agar), ktery ob-
sahoval vzriistajici koncentraci antibiotik,
ptidemZ byla zaznamendna minimélni inhi-
bitni koncentrace (MIC), kterd byla vyjad-
fena v wg/ml po inkubaci pFi teplot& 37°C
po dobu 20 hodin. Dale uvedend tabulka uva-
di vysledky tohoto testu.
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7 vyse uvedenych vysledk testu 1 je patr-
né, ze slouteniny podle vyndlezu struktur-
niho vzorce I, které maji hydroxyskupinu na
benzenovém jadru v pozici 7, projevuji sil-
néjsi antimikrobidlni aktivitu viéi riznym
patogennim mikroorganismiim ve srovnéni
se slougeninou podle DOS spisu 2 204 060,
kterda reprezentuje dosavadni stav techniky.

Test 2
Testované sloudeniny:
1.

7-12-hydroxyimino-2-(4-hydroxy-
fenyl)acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-
-3-y1]thiomethyl-3-cefem-4-karboxy-
14t sodny [syn-izomer);

2.

7-] 2-hydroxyimino-2- [ 3-hydroxyfe-
nyl}acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetra-
z0l-5-y1)thiomethyl-3-cefem-4-karbo-
xylat sodny (syn-izomer);

3.

kyselina 7-[2-hydroxyimino-2-(3-hyd-
roxyfenyl)acetamido]-3-(1,3,4-thiadia-
zol-2-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova
(syn-izomer);

4.

kyselina 7-[2-hydroxyimino-2-(3-
-hydroxyfenyl)-acetamido]-3-(5-me-
thyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)thiomethyl-
-3-cefem-4-Karboxylova (syn-izomer);

5.

kyselina 7-[2-hydroxyimino-2-(3-
-nitro-4-hydroxyfenyl)acetamido]-
-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio-
methyl-3-cefem-4-karboxylova {syn-
-izomer);

6.

7-| 2-hydroxyimino-2-(3-methoxy-
-4-hydroxyfenyl}acetamido]-3-(1-me-
thyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-
-4-karboxylat sodny (syn-izomer);

28
7.

kyselina 7-[ 2-hydroxyimino-2-(3-chlor-
-4-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-
-4-karboxylové (syn-izomer);

8.

7-[2-hydroxyimino-2- (3-mesylamino-
-4-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-me-
thyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-ce-
fem-4-karboxylat sodny (syn-izomer);

9.

kyselina 7-[2-hydroxyimino-2-{4-chlor-
fenyl)acetamido|cefalosporanova
(syn-izomer].

V¢se uvedené sloudeniny 1—8 jsou slou-
geniny podle vyndlezu a slou¢enina 9 je slou-
genina podle DOS spisu 2 204 060, kterd re-
prezentuje dosavadni stav techniky.

K vyse uvedenému spisu DOS &. 2 204 050
je jestd tFeba poznamenat, Ze v tomto spi-
su je uveden jeden pfFiklad provedeni se
sloudeninou, kterd obsahuje substituent na
fenylu v pozici 7, to znamend s Kyselinol
7-[2-hydroxyimino-2- (4-chlorfenyl}-
acetamido]cefalosporanovd, syn-izomer
(sloudenina 9), kterd je nejbliZe slouCeni-
nam podle vynédlezu ve srovnani s ostatnimi
slougeninami podle vy3e uvedeného spisu
DOS. ‘

Testovaci metoda:

Antibakteridlni aktivita uvedenych slou-
genin byla stanovena metodou dvojndsob-
ného zFeddni na agarové desce, zpilsobem
in vitro, jak to je uvedeno dale.

Podle této metody bylo jedno plné ocko
pies noc péstované Kultury kaZdého uvede-
ného druhu v roztoku tryptikazy a s6ji (108
7ivotaschopnych bun&k na ml) vloZeno do

agaru k infizi do srdce (Hi-agar), ktery ob-

sahoval vzriistajici koncentraci antibiotik,
pFitemZ byla zaznamendna minimdlni inhi-
bitni koncentrace {MIC), kterd byla vyjadie-
na v ul/ml po inkubaci pri teploté 37 °C po
dobu 20 hodin. Dale uvedena tabulka uvadi
vysledky tohoto testu.
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Z vySe uvedenych vysledkli tohoto testu
je patrné, Ze pfi pouZiti sloufenin 1—8 po-
dle vynalezu se dosdhne mnohem silnéjsi
antibakteridlni Uéinnosti viaéi rdznym dru-
hiim patogennich mikroorganismf ve srov-
néni se sloudeninou 9, to znamend ve srov-
ndni s dosavadnim stavem techniky.

Nésledujici pfiklady provedeni bliZe ilu-
struji podstatu zptsobu pfipravy podle vy-
ndlezu.

Piiprava vychozich sloucenin
P¥iprdva 1

1) Pedle tohoto postupu byla smés 3-nit-
ro-4-benzyloxyacetofenonu 40 g), 99 % etha-
nolu (800 ml) a vody (300 ml) zahiivdna
pFi teploté 80 °C.

K této smési byl pfidan sirnik sodny, no-
nahydrat (80 g) a smési bylo michdno po
dobu 1 hodiny, potom byla refluxovana za
michdni po dobu 3 hodin. Vznikld reakéni
smés byla koncentrovdna na objem 300 ml
pri teploté 40 °C za sniZeného tlaku. Po této
operaci se vysrédZel jisty podil, ktery byl od-
délen filtraci, latky byly promyty vodou a
suSeny, pfifemZ vzniklo 25,5 g 3-amino-4-
-benzyloxyacetofenonu, jehoZ teplota téni se
pohybovala v rozmezi od 113 do 114 °C.

2) Podle tohoto postupu byl roztok mesyl-
chloridu {6,3 g) v suchém methylenchloridu
(20 ml) po kapkdach pfiddvdn b8hem 30 mi-
nut za michdni a p¥i ochlazovdni reakéni
nadoby ledem k roztoku 3-amino-4-benzyl-
oxyacetofenonu (12 g) a suchého pyridinu
(8,0 g) v suchém methylenchloridu (100 ml)
a ziskand smés byla michdna po dobu 4 ho-
din p¥i teploté okoli. Potom byla reaké&ni
smés koncentrovana pri teplot& 40 °C za sni-
Zeného tlaku a k takto ziskanému zbytku by-
la priddana koncentrovand Kyselina chloro-
vodikovd v takovém mnoZstvi, aZ hodnota
pH roztoku dosdhla hodnoty 1. VysraZeny
produkt byl oddglen filtraci, promyt vodou
a suden, ¢imZ vznikl vysiedny 3-mesylami-
no-4-benzyloxyacetofenon (15,4 g), pricemz
teplota tdni tohoto produktu se pohybovala
v rozmezi od 124 do 127 °C.

3) Podle tohoto postupu byla smés 3-chlor-
-4-hydroxyacetofenonu (11,9 g), dimethyl-
formamidu (60 ml), benzylchloridu (9,35 g),
uhligitanu draselného (14,5 g) michédna po
dobu 1 hodiny p#i teplot& 100 °C. Potom byla
reak&ni sm&s nalita do vody (150 ml) a ex-
trahovana ethylesterem kyseliny octové. Zis-
kany extrakt byl promyt vodnym roztokem
chloridu sodného a suSen siranem hofecna-
tym. Po oddestilovdni rozpoustédla byl zby-
tek (18 g) rekrystalizovdn z ethanolu (160
mililitril), pfiéemZ vznikl vysledny 3-chlor-
-4-benzyloxyacetofenon (13,2 gJ, pfi¢emz tep-
lota tani takto ziskaného produktu se pohy-
bovala v rozmezi od 110 do 112 °C.
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Priprava 2

1) Podle tohoto postupu byl pfidavan pré-
Sek kysliéniku seleni¢itého (12,6 g) b&hem
10 minut k roztoku 3-chlor-4-benzyloxyace-
tofenonu (19,7 g) v suchém pyridinu (100
mililitrd} za michani p¥i teploté 100°C a
vznikld smés byla michdna po dobu 3 hodin
pfi téZe teploté. VysrdZeny selen byl odstra-
nén filtraci a filtr4t byl zkoncentrovan. Zis-
kany zbytek byl rozpustén ve vodd (150 ml)
a vznikly roztok byl promyt éterem. Vodné
faze byla okyselena za chlazeni koncentro-
vanou Kkyselinou chlorovodikovou a potom
byla extrahovéna éterem. Extrakt byl promyt
vodnym roztokem chloridu sodného, su$en
siranem hofefnatym a zkoncentrovdn, ¢im?Z
vzniklo 15,9 g vysledného 3-chlor-4-benzyl-
oxyfenylglykolové kyseliny, pfiemZ teplota
tani takto ziskaného produktu se pohybova-
la v rozmezi od 134 do 135 °C.

2) Podle vySe uvedeného postupu, ktery
je uveden pod oznacenim P¥iprava 2—1, by-
ly ptipraveny ddle uvedené sloueniny:

(1)
3-nitro-4-benzyloxyfenylglyoxa-
lova kyselina,
jejiZz teplota tani se pohybovala v rozmezi
od 161 do 164 °C; .

(2]

3-mesylamino-4-benzyloxyfenylgly-
oxylova kyselina,
jejiZ teplota tdni se pohybaovala v rozmezi od
165 do 167 °C (za rozkladu].

Prfiprava 3

1) Podle tohoto postupu byla smés 3-nit-
ro-4-benzyloxyfenylglyoxylové kyseliny (30
grami}, koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové (90 ml) a kyseliny octové (120 ml)
michédna po dobu 3 hodin pfi teplot& 100 °C.
K této reakéni smési byla pridédna za chla-
zeni ledovd voda (600 ml) a vznikld smés
byla extrahovdna ethylesterem kyseliny oc-
tové. Ziskany extrakt byl promyt ledovou
vodou, suden siranem hofe¢natym a zkon-
centrovdn do sucha za sniZeného tlaku.
Vznikly zbytek byl rekrystalizovdn ze smé-
si benzenu, éteru a petroléteru (v poméru
2:1:4). Ziskané krystalky byly odd&leny
filtraci, potom byly promyty benzenem a su-
Seny za sniZeného tlaku, ¢imZ vznikla vy-
slednd 3-nitro-4-hydroxyfenylglyoxylovd ky-
selina (19,0 g), pfitemZ teplota tani takto
ziskaného produktu se pohybovala v rozme-
zi od 139 do 140,5 °C.

2) Stejnym postupem, jako byl uveden v{-
Se pod oznafenim Priprava 3—1, byly pii
praveny nésledujici slougeniny:
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(1)

3-mesylamino-4-hydroxyfenylglyoxy-
lové kyselina,
jejiZz teplota tdni se pohybovala v rozmezi
cd 163 do 165 °C;

(2)

3-mesylamino-4-hydroxyfenylglyoxy-
lova kyselina,
jejiZz teplota tdni se pohybovala v rozmezi
od 114 do 116 °C.

P¥iprava 4

1) Podle tohoto postupu byla k roztoku
hydrogenuhli¢itanu soduého (5,586 g} ve vo-
dé (200 ml) pFiddna za michédni a rozpusts-
na 3-hydroxyfenylglyoxylova (11 g) za chla-
zeni. Zvlast byl pripraven roztok hydroxyl-
aminhydrochloridu (4,60 g), rozpudté&ného v
roztoku hydrogenuhliditanu scdného (5,56
grami) ve vodé (70 ml), p¥icem¥ tento roz-
tck byl pripraven za michdni p¥i teplotd
mistnosti. Takto ziskany roztok byl pFiddn
za michdni k vy3e uvedenému roztoku, pri-
¢emZ bylo provddéno chlazeni. Smés byla
michdna po «dobu 20 hodin p¥i tepleté mist-
nosti a potom byla podrobena vysolovdni.
Potom byl reakéni roztok ckyselen kyselinou
chlorovodikovou a extrahovan ethylesterem
kyseliny ctové. Vznikly extrakt byl promyt
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného a suSen. Po této operaci bylo oddesti-
lovano rozpoustédlo a zbytek byl rekrystali-
zovan z benzenu. Vzniklé krystalky byly od-
déleny filtraci, ¢im% vznikla vyslednd 2-hyd-
roxyiminc-2-(3-hydroxyfenyl)octovda kyseli-
na (syn-izomer, 6 gJ.

IR spektrum (nujol)
3200—3350, 1700 ¢cm~1

2) Podle tohoto postupu byla smés 3-hyd-
roxyfenylglyoxylové kyseliny (3,32 g) a roz-
toku 1N-methanolu a hydroxylaminu (45 ml)
refiuxovdna za michdni po dobu 25 minut.
Reak¢ni smés byla potom zkoncentrovdna do
sucha. Ziskany zbytek byl potom rozpudtén
ve vodném roztcku 1 N-hydroxidu sodného
(50 ml) a ziskany roztok byl potom promyt
éterem, okyselen kyselinou chlorovodikovou
za chlazeni a extrahovan ethylesterem kyse-
liny coctové. Ziskany extrakt byl promyt na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
suSen a zkoncentrovan, aZ vznikla #lutéd ole-
jovita hmota. K této olejovité hmot& byl p¥i-
dan benzen a potom byl benzen oddestilo-
van. Ziskany zbytek byl rekrystalovan za po-
meci petreléteru a krystaly byly oddéleny
filtraci, promyty petroléterem, a suSeny,
¢imZ byl ziskdn vysledny produkt, kterym
byla  2-hydroxyimino-2-(3-hydrozyfenyl)oc-
tova kyselina (smés syn-izomeru a anti-izo-
meru, 2,9 gJ.
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IR spektrum (nujol)

3200, 1700 cm ™1

3} Podobnym zpiisobem, jako je uveden
vySe pod oznatenim Pfiprava 4—1, byly pfi-
praveny ndsledujici slouceniny:

(1)
2-hydroxyimino-3- ( 3-methoxy-4-
-hydroxyfenyl)octové kyselina (syn-
-izomer],
IR spektrum (nujol)

3250—3350, 1710 cm ™!

(2)

2-hydroxyimino-2- (3-nitro-4-hydro-
xyfenyl)-octovéd kyselina (syn-izomer),
jejiZz teplota tdni se pohybovala v rozmezi
od 170 do 171,5°C (za rozkladu);

(3)
2-hydroxyimino-2-3-chlor-4-hydrexy-
fenyljoctovd Kkyselina (syn-izomer),
jejiz teplota téni byla 162°C (za rozkladu);
(4)
2-hydroxyimino-2-{3-mesylamino-4-
-hydroxyfenyljoctova kyselina (syn-

-izomer],

jejiz tepleta tdni se pohybovala v rozmezi

od 94 do 95 °C (za rozkladu).

P¥iprava 5

1) Podle tohoto postupu byl rozpudtén di-
chloracetylchlorid (8,14 g) v methylenchlo-
ridu (25 ml) a k tomuto roztoku byla pfida-
na za chlazeni 2~hydroxyimino—2—[3-hy~droxy-
fenyljoctovd kyselina (syn-izomer) v mno¥-
stvi 2,5 g, za michani, a potom byla vysled-
néd smeés michana jesté dalsich 45 minut pfi
teplot€ mistnosti. K ziskané reakéni smosi
byl pFiddn petroléter, ¢im# vznikla sraZeni-
na, kterd byla cdddlena filtracl a potom by-
la radn& promyta petroléterem, ¢im¥ byl zis-
kan vysledny produkt, kterym byla 2-di-
chloracetoxyimino-2-( 3-hydroxyfenyl)octova
kyselina (syn-izomer, 3,57 g).

IR spektrum (nujol)
3450, 1765, 1740 cm 1

2) Podle tohoto postupu byla smés 2-hyd-
roxyimine-2-(3-hydroxyfenyl)octové kyseli-
ny (syn-izomer, 9,06 gJ, benzoylchloridu
(32,25 g] a tetrahydrofuranu (50 m1) michéa-
na po dobu 6 hodin pii teploté okoli. K této
reakéni smési byl potom ptiddn petroléter



199273

31

p¥i teplotgé 5°C. Po tomto postupu vznikla
sraZenina, kterd byla oddé&lena filtraci, pro-
myta petroléterem a suSena, plifemz vznikl
vysledny produkt, kterym byla 2-benzoyloxy-
imino-2- (3-hydroxyfenyl)octovd kyselina

(syn-izomer, 11,12 g), pFicemZ teplota tani
takto ziskaného produktu se pohybovala v
rozmez{ od 140 do 142 °C (za rozkladu]).

3) V tomto postupu byl rozpustén dichlor-
acetylchlorid (14,7 g), v methylenchloridu
(50 ml). K takto ziskanému roztoku byla p¥i-
dana 2-hydroxyimino-2-(3-nitro-4-hydroxyfe-
nyl)octovd kyselina (syn-izomer, 5,65 g) za
neustdléhoc michdni a za souasného chlaze-
ni reakéniho roztoku ledem. Roztok byl mi-
chan po dobu 30 minut pfi teploté mistnosti
a potom byl do tchoto roztoku priddn éter
(10 ml). Potom byl k tomuto roztoku jesté
priddn petroléter za chlazeni ledem. Timto
postupem vznikla sraZenina, kterd byla od-
filtrovdna a Fadn® promyta petroléterem,
gim# vznikl vysledny produkt, kterym byla
2-dichloracetoxyimino-2-(3-nitro-4-hydroxy-
fenyl)octcva kyselina (syn-izomer, 6,1 gJ,
kterd byla pouZita jako vychozi sloucenina
pro dédle uvedencu acylaéni reakci bez dal-
Ziho ¢isténi.

4) Podle tohoto postupu byla 2-hydroxy-
imino-2- (3-mesylamino-4-hydroxyfenyl)oc-
tovd kyselina (syn-izomer, 1,37 g} a dichlor-
acetylchlorid (0,9 g) zpracovdvdna stejnym
zplischem, jako byly provddény vyse uvede-
né postupy, které byly oznadeny jako PIi-
prava 5—1 aZ 5—3, pfidemZ vznikla 2-di-
chloracetoxyimino-2- (3-mesylamino-4-hydro-
xyfenyl)octovd kyselina [syn-izomer, 1,9 g},
kterd byla pouZita jako vychozi sloucenina
pro. ddle uvedenou acyla&ni reakci bez dal-
&iho cisténi.

5) Padle tohoto postupu, ktery byl obdob-
ny, jako vyse uvedené postupy-oznacené ja-
ko P¥iprava 5—1 aZ 5—4, byly piipraveny
néasledujici slouceniny:

o
2—d1ch10r’ace‘toxyimin0-2- (4-hydro-
xyfenyl)octova kyselina (syn-izomerJ;
IR spektrum (nujol)
3350, 1755, 1730 cm ™!
(2]

2-dichloracetoxyimino-2-(3-hydroxy-
fenyl)octové kyselina
(smés syn-izomeru a anti-izomeru);

IR spektrum (nujol)
3400, 1760, 1730 cm~1
(3)
2-[2-(2-thienyl)acetoxyimino]-2-(3-

-hydroxyfenyl)octovd kyselina (syn-
-izomer);
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IR spektrum ({nujol)
3400, 1730—1740 cm~!

(4)

2-benzoyloxyimino-2-{4-hydroxyfenyl}-
octové kyselina (syn-izomer);

IR spektrum (nujol)

3350, 1735, 1725 cm~!

(5]

2-dichloracetoxyimino-2-( 3-metho-
xy-4-hydroxyfenyl)octova kyselina
(syn-izomer);

IR spektrum (nujol)
3450, 1795, 1705 cm~!
(6)

2-dichloracetoxyimino-2-(3-chlor-4-
-hydroxyfenyljoctové kyselina (syn-
-izomer);

IR spektrum (nujol}
3400, 1780, 1700 cm~1

(7)

2-pivaloyloxyimino-2-(3-hydroxyfenyl]-
octova kyselina (syn-izomer),

jejiz teplota tdni se pohybuje v rozmezi
od 123 do 126 °C (za rozkladu).

Priklad 1
A)

P¥i tomto postupu byl pfidan thionylchlo-
rid (1,3 g) k dimethylformamidu (0,8 g} a
takto ziskand vyslednd smés byla michédna
po dobu 30 miut pii teploté 40 °C. Potom by-
la tato smés zkoncentrovdna do sucha a
zbytek byl rozpustén v methylenchloridu (15
mililitrdi). K této smési byla pfiddna 2-di-
chloracetoxyimino-2-(4-hydroxyfenyljoctova
kyselina (syn-izomer, 1,61 g) a vyslednd
smés byla michdna po dobu 30 minut p¥i tep-
lotd —30°C. K tomuto roztoku byl najednou
priddn roztok 7-amino-3-(1-methyl-1H-tera-
z0l-5-y1)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny (1,64 g) a bis(trimethylsilyl}acet-
amidu (2,1 g) v methylenchloridu (30 ml].
Déle byla sm&s michdna po dobu 20 minut
pii téZe teplot& a potom bylo k této smési
pFiddno malé mnoZstvi vody. Ze smési byl
oddestilovdn methylenchlorid a k ziskanému
zbytku byl pFiddn ethylester kyseliny octove
a voda. Po protfepani této smési byla ethyl-
acetdtovd vrstva oddélena (coZ bylo opa-
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kovdno dvakréat). Vznikld vrstva octanu e-
thylnatého, kterd obsahovala 7-[2-dichlor-
acetoxyimino-2-(4-hydroxyfenyl)acetamido]-
-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-
-cefem-4-karboxylovou Kkyselinu (syn-izo-
mer), byla potom promyta nasycenym rozto-
kem chloridu sodného. Potom byla k této
smési priddna voda a vyslednd smés byla
michéna za chlazeni. Dédle byl k této smési
pfiddn roztok (vodny) hydrogenuhli¢itanu
sodného v takovém mnoZstvi, aby pH rozto-
ku dosdhlo hodnoty 7,5. Smés byla potom
michdna po docbu 10 minut p¥i téZe teplo-
18 a dale k ni byla pFiddna 10% Kkyselina
chlorovodikovd za michdni a chlazeni v ta-
kovém mnoZstvi, aby se upravilo pH roztoku
na hodnotu 5. Po promyti ethylesterem Kky-
seliny octové byla znovu upravena hodnota
pH vodné vrstvy 10% kyselinou chlorovo-
dikovou na 2. Po vysoleni byla provedena
extrakce ethylesterem kyseliny octové. Zis-
kany extrakt byl promyt a suSen. Rozpou-
%tédlo bylo oddestilovdno. Zbytek byl roz-
meéinén za Gc¢inku éteru, oddélen filtraci a
promyt éterem, pFicemZ vznikl konedny pro-
dukt, kterym byla 7-[2-hydroxyimino-2-(4-
-hydroxyfenyl)-acetamido]-3-(1-methyl-1H-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxy-
lova kyselina (syn-izomer, 0,46 g).

IR spektrum (nujol)
3250, 1770, 1710, 1660 cm~*

NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, &)

ppm
11,25 (1H, s)

9,57 (1H, d, ] =9Hz)
7,43 (2H, d, ] =9Hz)
6,80 (2H, d, ] =9Hz)
5,85 (1H, dd, ] =9Hz)
5,17 (1H, d, ] =5Hz)
4,32 (2H, AB,, J=13Hz)
3,95 (3H, s)

3,73 (2H, AB,, | =18Hz)

Takto ziskand 7-[2-hydroxyimino-2-(4-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-1H-
tetrazol-5-yl- (thiomethyl-3-cefem-4-karbo-
xylovéd kyselina (syn-izomer) byla pFevede-
na béZnym zplisobem na svoji sodnou sil,
¢imZ byl ziskdn 7-[-2-hydroxyimino-2-(4-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-1H-
tetrazol-5-yl-(thiomethyl-3-cefem-4-karbo-
xvldt sodny (syn-izomer].

IR spektrum (nujol)

3250, 1770, 1710, 1660 cm~"!
NMR spektrum (D20, §)
ppm

7,5 (2H, d, ] =9Hz)
6,9 (2H

d
, d, J=9Hz)

’
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5,85 (1H, d, ] =5Hz)
5,16 (1H, d, ] =5Hz)
4,2 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,95 (3H, s)

3,6 (2H, AB,, J=18Hz)

B)

Podle tohoto postupu byla smé&s dimethyl-
formamidu (1,33 g) a oxychloridu fosforu
(2,55 g) zahfivadna pfi leplot& 40 °C po dobu
1 hodiny. Po ochlazeni smé&si byl p¥iddn me-
thylenchlorid (30 ml)} a potom byl oddesti-
lovan. K ziskanému zbytku byl p¥idén ethyl-
ester kyseliny octové (30 ml). K této smé-
si byla potom wpriddna kyselina 2-dichlor-
acetoxyiming-2-(3-hydroxyfenyl)octova
(syn-izomer, 5,3 g), pFifemZ se smési bylo
provadéno michdni za soufasného chlazeni
ledem. Vyslednd smés byla potom jesté déle
michdna po dobu 45 minut pFi stejné teplo-
té. Zviast byla potom pFipravena smés 7-
-amino-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio-
methyl-3-cefem-4-karboxylové kyseliny (4,96
gramu] a bis(trimethylsilyl)acetamidu (9,21
gramu), které byly rozpusdtény v ethylesteru
Kyseliny cctové (50 ml) pFidem? tato smés
byla michdna za chlazeni a potom k ni byla
priddna smés podle vy3e uvedeného navodu
pIi teploté v rozmezi od —15 do —10 °C. Zis-
kany vysledny roztok byl potom michén po
debu 1 hodiny pri téZe teplotd a déle byla
pfiddna voda. Timto postupem se vyloudila
sraZenina, kterd byla odfiltrovdna a vrstva
ethylesteru kyseliny octové ve vzniklém fil-
tratu byla oddélena. Po vysoleni vodné vrst-
vy byla extrahovdna ethylesterem kyseliny
octové. Obé vrstvy ethylesteru kyseliny
octove byly spojeny. K extraktu, ktery obsa-
hoval 7-[2-dichloracetoxyimino-2-(3-hydro-
xyfenyl}acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl-(thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovou
kyseliny (syn-izomer), byla priddna voda.
Potom byl k této smési pfidan vodny roztok
hydrogenuhliitanu sodného v takovém
mneZstvi, aby se upravila hodnota pH na 6
aZz 6,5. Potom byla sm&s michdna po dobu
30 minut a vodné vrstva byla zpracovéana po-
dobnym zplischem, jako tomu bylo v piikla-
du 1A, pricemZ byl ziskan kone&ny produkt,
kterym byla 7-[2-hydroxyimino-2-(3-hydro-
xyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetra-
zol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn-izomer, 5,12 g}.

IR spektrum (nujol)
3300, 1780, 1720, 1670 cm~*
NMR spektrum (ds -dimethylsufoxid, §)
ppm
11,6 (1H, s)
9,6 (1H, d, J=9Hz)

6,7—7,5 (4H, m)
5,85 (1H, dd, ]=5,9Hz)
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5,17 (1H, d, J="5Hz).
4,36 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,96 (3H, s)

3,77 (2H, AB,, ] =18Hz)

Takto ziskana kyselina 7-[2-hydroxyimino-
-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl}thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylovd (syn-izomer) byla prevedena
na svou sodnou sl b&Znym zpracovanim,
pridemZ byl ziskdn 7-[2-hydroxyimino-2-(3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-1H-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxy-
14t sodny {syn-izomer).

3200—3500, 1760, 1660, 1585 cm ™!
NMR spektrum (D20, §)
ppm

6,7—7,5 (4H, m)

5,75 (1H, d, J=5Hz)
5,1 (1H, d, |=5Hz)

4,1 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,91 (3H, s)

3,55 (2H, AB,, ]=18Hz)

C)

Podle tohoto postupu byl p¥iddan oxychlo-
rid fosforu (1,77 g) k suchému dimethylfor-
mamidu (0,8 g) a ziskand smés byla miché-
na po dobu 30 miut p¥i teploté 40°C. K té-
to smési byl dale piiddn suchy benzen (20
mililitrd) a smés byla zkoncentrovadna do su-
cha. Ziskany zbytek byl suspendovén v su-
chém ehylesteru kyseliny octové (20 ml]} a
k suspenz1 byl po kapkéch priddvéan za chla-
zeni pii teplotd8 —20°C a michani roztok 2-
-dichloracetoxyimino-2-( 3-chlor-4-hydroxy-
fenyl)octové kyseliny (syn-izomer, 3,26 g} v
chladném suchém ethylesteru kyseliny octo-
vé (20 ml) a vyslednd smés byla michédna
po dobu 30 minut p¥i téZe teploté. Zvlast
byl potom pfipraven roztok, ktery byl ziskan
pfiddvanim bis(trimethylsilyl)acetamidu (8
gramf} ke smé&si 7-aminocefalosporanové Ky-
seliny (2,7 g) a suchého ethylesteru kyseli-
ny octové (30 ml) a ziskand vyslednd sm&s
byla michéna po dobu 1 hodiny p¥i teploté
okoli. K takto ziskanému roztoku byl po kap-
kach p¥iddvan za chlazeni na teplotu —20°C
vySe uvedeny ethyloctanovy roztok a smés
byla michdna po dobu 30 miut pii téZe tep-
lot8. K této reakéni smési byla potom po
kapkdch pFiddvdna voda (10 ml) pri teplo-
t& —30°C. Déle byl k této smési pfid4n roz-
tok ethylesteru kyseliny octové (100 ml) a
vody (80 ml) a smé&s byla michdna po dobu
30 minut. Potom byla vrstva ethylesteru ky-
seliny octové oddélena. K tomuto roztoku,
ktery obsahoval kromé ethylesteru kyseliny
octové 7-[2-dichloracetoxyimirio-2-(3-chlor-
-4-hydroxyfenyl}acetamido]cefalosporano-
vou kyselinou (syn-izomer), byla pfidéna vo-
da {100 ml). K této smési byl ddle pfidén
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hydrogenuhli¢itan sodny za chlazeni ledem
za Gcelem upraveni hodnoty pH na 6,5 a zis-
kany roztok byl michdn 15 minut. Vznikl4
vodnd vrstva byla zpracovana stejnym zpi-
schem, jako byl popsdn u pfikladu 1A, pfi-
¢emZ vznikla 7-[2-hydroxyimino-2-(3-chlor-
-4-hydroxyfenyl)acetamido]cefalosporanova-
kyselina (syn-izomer). Tato sloudenina byla
suspendovédna ve vodé (20 ml) a suspenze
byla zpracovédna piidavkem hydrogenuhlidi-
tanu sodného za tcelem tpravy hodnoty pH
na 6,5 a vytvofend sraZenina byla odfiltrové-
na. Vznikly filtrat byl lyofilizovédn pfi teplo-
té okoli, pritemZ byl ziskdn 7-[2-hydroxy-
imino-2-(3-chlor-4-hydroxyfenyl)acetamido]-
cefalosporandt sodny (syn-izomer, 1,4 gJ.

IR spektrum (nujol)

3400—3450, 3200, 1765, 1720, 1660, 1620,
1600 cm !

NMR spektrum (D20, §)
ppm

7,6 (1H, d, J=2Hz)
7,3 (1H, dd, ]=2,8Hz)
6,85 (1H, d, ] =8Hz)
5,85 (1H, d, [=6Hz)
5,20 (1H, d, J=6Hz)
2,1 (3H, s)

D)

Podle tohoto peostupu byly dimethylfor-
mamid (0,4 g), oxychlorid fosforu (0,81 g},
methylenchlorid (20 ml), ethylester kyseli-
ny octové (10 ml) a 2-[2-(2-thienyl)acet-
oxyimino]-2-(3-hydroxyfenyl)octovd kyselina
(syn-izomer, 1,68 g) zpracovavany stejnym
zpGsobem, jako tomu bylo u pfikladu 1B,
pficemZ byl ziskdn ethyloctanovy roztok.
Zv1ast byly 7-amino-3-(1-methyl-1H-tetrazol-
-5-y1)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (1,64 g) a bis(trimethylsilyl)aceta-
mid (3,55 g) rozpustény v ethylesteru kyse-
liny octové (20 ml) a smés byla michéna po
dobu- vhodnou pi#i teplotd —20°C, k tomuto
roztoku byl pfiddn nakonec vySe uvedeny
roztok. Potom byla reakéni smés promicha-
vdna po dobu 1 hodiny pfi stejné uvedené
teplotd. K této smési byla ddle pFiddna voda
a v8e bylo promichdvéno po dobu 10 minut.
Potom byla‘ oddélena vrstva ethylesteru ky-
seliny octové. Vodnd vrstva byla extrahova-
na ethylesterem kyseliny octové. Obé ethyl-
acetdtové vrstvy byly spojeny. Déle byl .ex-
trakt promyt nasycenym roztokem chloridu
sodného ve vodé&. Po provedeném sudeni by-
lo oddestilovdno rozpou$tédlo. Zbytek byl
zpracovdn smésnym roztokem diisopropyl-
éteru a éteru, oddélen filtraci a promyt, ¢imZ
byla ziskdna 7-{-2[-2-thienyl(acetoxyimino]-
-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido}-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl}thiomethyl-3-cefem-4-
karboxylovad kyselina (syn-izomer, 2,2 gJ.
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IR spektrum (nujol]j

3150—3200, 1770, 1720, 1670 cm™~!
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, &)

pPpm

10,12 (1H, d, [=9Hz)
6,8—7,6 (7H, m)

5,94 (1H, dd, J=9Hz)
5,26 (1H, d, J=5Hz)
4,38 (2H, AB,, J=13Hz)
4,18 (2H, s)

3,97 (3H, s)

3,81 (2H, AB,, = 18Hz)

E]

Podle tohoto postupu byly dimethylforma-
mid (0,31 g) a oxychlorid fosforu (0,69 g)
zah¥ivany po dobu 30 minut pfi teplot& 40 °C.
K této smési byl priddn benzen, ktery byl
odstranén. Vznikly zbytek byl suspendovédn
v ethylesteru kyseliny octové (7 ml) a k
této suspenzi byla po kapkédch priddvédna za
michédni a chlazeni p¥i teploté —10 aZ —20
stupriit Celsia  2-dichloracetoxyimino-2-{3-
-hydroxyfenyl)octova kyselina (syn-izomer,
1,24g) v chladném ethylesteru kyseliny
octové (6 ml). Vyslednd smds byla potom
michéna po dobu 30 minut p¥i téZe uvedené
teplot&. Zvlast byl pF¥ipraven roztok 7-amino-
-3-trichloracetylkarbamoyloxymethyl-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny (1,05 g) a bis-
(trimethylsilyl}acetamidu (2,04 g) v ethyl-
esteru kyseliny octové {10 ml), p¥itemZ ten-
to roztok byl michdn a chlazen p¥i teplotd
v rozmezi od —10 do —20°C. K tomuto roz-
toku byl po kapkéach priddvan bshem 5 mi-
nut vysSe uvedeny roztok ethylesteru kyseli-
ny octové a smés byla michdna po dobu 2
hodin pfi téZe uvedené teplotd. Potom byla
k reak¢ni smési priddna voda (10 ml) a
vrstva ethylesteru kyseliny octové byla od-
délena. K tomuto ethyloctansvému roztoku,
ktery obsahoval 7-[2-dichloracetoxyimino-2-
-(3-hydroxyfenyl)acetamido]-3-trichlor-
acetylkarbamoyloxymethyl-3-cefem-4-
-karboxylovou Kkyselinu (syn-izomer}, byla
potom pfiddna voda v mnoZstvi 10 ml. Hod-
nota pH této smési byla potom upravena na
7,5 pridavkem hydrogenuhligitanu sodného
a dale bylo provdd&no michdni po dobu 30
minut pri teploté okoli. Odebrana vrstva by-
la potom nédsledovn& zpracovéana stejnym
zplisobem, jako byl uveden v p¥ikladu 1A,
prifemZ byla ziskdna 7-[2-hydroxyimino-2-
-(3-hydroxyfenyl)acetamido]-3-karbamoyi-
oxymethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselina
(ve formé& syn-isomeru v mnoZstvi 600 mg].
Tato kyselina byla prevedena na svoji sod-
ncu sil podobnym zpiisochem, jako je tomu
v prikladu 1C, pfidem? vznikl 7-[2-hydroxy-
imino-2-(3-hydroxyfenyl)-acetamido]-3-
-karbamoyloxymethyl-3-cefem-4-karboxylat
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sodny ve formé syn-izomeru v mnoZstvi 500
miligrami.

IR spektrum (nujol)

3200—3500, 1765, 1660, 1595 cm™!
NMR spektrum (D20, §)

ppm

7,0—7,25 (4H, m)

5,85 (1H, d, J="5Hz)
5,20 (1H, d, [=5Hz)

4,7 (2H, AB,, | =20Hz)
3,52 (2H, AB,, J= 17Hz)

F)

Podle tchoto postupu byla kyselina 2-piva-
loyloxyimingc-2-(3-hydroxyfenyl)octova
ve formé& syn-izomeru (4 g) a kyselina 7-
-aminccefalosporanova (4,08 g) zpracovava-
ny stejnym zpiisobem jako tomu bylo v p¥i-
kladu 1D, pri€emZ vznikl prasek 7-[2-piva-
loyloxyimino-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido |-
cefalosporanové kyseliny ve formé syn-izo-
meru. Tato kyselina byla pFevedena na Svoji
sodnou sdl podobnym zpiisobem, ktery je u-
veden v plikladu 1C, pFiGemZ vznikl prasek
7-[2-pivaloyloxyimino-2-(3-hydroxyfenyl)-
acetamido]cefalosporandtu ve formé syn-
-izomeru v mnoZstvi 3,8 g.

G)

Podobnym zplisobem, jako tomu bylo v pri-
kladech 1A aZ 1F, byly piipraveny nésleduji-
ci sloudeniny:

(1)

7—[2-hydroxyimino-2-[3-hydroxyfeny1]-
acetamido]-3- (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)-
thicmethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselina
(smés syn-izomeru a anti-izomeru),
IR spektrum (nujol)

3250, 1770, 1710, 1670 cm~!
NMR spektrum (dé-dimethylsulfoxid, 4)

ppm

12,0
11,5

5,15 (2H, m)
4,3 (4H, AB,, J=13Hz)
3,92 (6H, s)
3,7 (4H, AB,, J=18Hz)
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(2)

7-|12-hydroxyimino-2-(4-hydroxyfenyl)-
acetamido]3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselina
ve formé& syn-izomeru,

IR spektrum (nujol)
3250, 1770, 1710, 1660 cm ™!

NMR spektrum [ds-dimethylsulféxid, §)
ppm

11,17 (1H, s)

9,5 (1H, d, J=9Hz)
7,35 (2H, d, ]=8Hz)
6,75 (2H, d, | =8Hz)
5,8 (1H, dd, ]=5,9Hz)
5,15 (11, d, J=5Hz)
4,35 (2H, AB,, J=13Hz)
3,68 (2H, AB,, | =18Hz)
2,67 (3H, s)

(3]

7-[2-hydroxyimino-2-(4-hydroxyfenyl)-
acetamido]-3-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovad kyselina
ve formé syn-izomeru,

IR spektrum (nujol)
3250, 1770, 1710, 1660 cm ™!
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, 4)
ppm
11,13 (1H, s)
9,5 (1H, d, J]=9Hz)
9,41 (1H, s)
7,3 (2H, d, | =9Hz)
6,7 (2H, d, [=9Hz)
5,72 (1H, dd, J=5,9Hz)
512 (1H, d, J=5Hz)
4,38 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,65 (2H, AB,, J=18Hz)
(4)
7-| 2-hydroxyimino-2- (4-hydroxyfenyl]-
acetamido]-3-(1H-tetrazol-5-y1]-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovd kyselina
ve formé syn-izomeru,
IR spekirum (nujol)
3200, 1770, 1710, 1660 cm™*
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, §)
ppm

11,25 (1H, s)
9,5 (1H, d, J=9Hz)
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7,38 (2H, d, [=8Hz)
6,8 (2H, d, ] =8Hz)
5,81 (1H, dd, ] =5,9Hz)
5,15 (1H, d, ]=5Hz)
4,30 (2H, AB, ]=13Hz)
3,68 (2H, AB,, ] =18Hz)

(5)

7-[2-hydroxyimino-2- (3-hydroxyfenyl)-
acetamido]-3-{5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselina
ve formé syn-izomeru, '

IR spektrum (nujol}

3270, 1770, 1720, 1660 cm~!

NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, §)

ppm

11,68 (1H, s)

9,65 (1H, d, ] =9Hz)
6,7—7,5 (4H, m)

5,85 (1H, dd, ]=5,9Hz)
5,23 (1H, d, ] =5Hz)
4,4 (2H, AB,, ] =13Hz)
3,75 (2H, AB,, ]=18Hz)
2,75 (3H, s)

(6)

7-[ 2-hydroxyimino-2-( 3-hydroxyfenyl)-
acetamido-3-(1,3,4-thiadiazol-2-y1)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovd kyselina
(syn-izomer},

IR spektrum (nujol)
3200, 1770, 1710, 1660 ¢cm™*
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, &)
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, 4)
ppm

11,5 ‘1H, s)

9,57 (1H, qd, J=9Hz)
9,5 (1H, s)

6,7—7,45 (4H, m)

5,85 (1H, dd, J=5,9Hz)
6 (1H, d, J=5 Hz)

2 (2H, AB,, J=13Hz)
(2H, AB,, ]=18Hz)

5,1
44
3,7

(7)

7-[ 2-benzoyloxyimino-2- (4-hydroxyfenyl)-
acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl]-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovad kyselina
(syn-izomer], :
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IR spektrum (nujol)

3300, 1785, 1740, 1720, 1670 cm~!

NMR spektrum [ds-dimethylsulfoxid, §)

ppm

10,15 (1H, d, J=9Hz)
8,05 (2H, d, [ =8Hz)
7,65 (5H, m)

6,95 (2H, d, J=8Hz)
6,03 (1H, dd, ] =5,9Hz)
5,23 (1H, d, ]=5Hz)
4,35 (2H, AB,, |=13Hz)

{

(
3,95 (3H, s)
3,75 (2H, AB,, | =18Hz)

(8)

7-]2-hydroxyimino-2-(3-methoxy-4-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
karboxylat sodny (syn-izomer),

IR spektrum (nujol)
3200—3400, 1770, 1660, 1590 cm~!
NMR spektrum (D20, §)

ppm

6,6—7,3 (3H, m)

5,8 (1H, d, J=5Hz)
5,15 (1H, d, ]=5Hz)
4,15 (2H, AB,, ] =13Hz)
3,93 (3H, s)

3,82 (3H, s)

3,53 (2H, AB,, ] =18Hz)

(9]

7-[2-hydroxyimino-2-( 3-nitro-4-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-{1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer),

IR spektrum (nujol)

3300—3400, 2300—2500, 1770—1780,
1720, 1665, 1620, 1540, 1320 cm ™!

NMR spektrum (D20 -+ NaHCOs, §)

pPpm

H, d, ]=2Hz)
H, dd, J=2,10Hz)
H

5,79
5,15 (1H, d, ]=5Hz)
4,15 (2H, AB,, J=12Hz)
3,97 (3H, s)

3,60 (2H, AB,, | =12Hz)
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(10)

7-[2-hydroxyimino-2-(3-chlor-4-
-hydrexyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer]j,

IR spektrum {nujol)
3200—3400, 1780, 1710, 1665 cm~!
NMR spektrum [(ds-dimethylsulfoxid, §)

ppm

11,45 (1H, s)

9,65 (1H, d, J=9Hz)
7,45 (1H, s)

7,4 (1H, dd, J=2,9Hz)
7,0 (1H, dd, J=2,9Hz)
5,85 (1H, dd, ] =5,9Hz)
5,20 (1H, d, J=5Hz)
4,32 (2H, AB,, J=14Hz)
4,00 (3H, s)

3,75 (2H, AB,, J=18Hz])

(11)

7-(2-hydroxyimino-2-(3-mesylamino-4-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-y1)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer),

IR spektrum {KBr)

3600, 3400, 3200—3300, 1920—1930,
1770, 1660, 1620, 1350, 1150 ¢cm ™!

NMR spektrum (D20, §)
ppm

7,5 (1H, d, J=2Hz)
6,84 (1H, dd, [=2,8 Hz)
6,60 (1H, d, ]=8Hz)
5,70 (1H, d, J=6Hz)
5,00 (1H, d, [=6Hz)
4,3 (2H, d, ]=6Hz)
2,25 [3H, s)

(12)

7-]2-benzoyloxyimino-2-{3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer),
IR spektrum (nujol)

3200--3400, 1780, 1720—1760, 1670 cm~!
NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, )

ppm

10,12 (1H, d, J=9Hz)
8,03 (2H, d, ]=8Hz)
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6,9—7,8 (6H, m)

6,0 (1H, dd, ]=5,9 Hz)
5,22 (1H, d, [=5Hz)
4,3 (2H, AB,, ] =13Hz)
3,9 (3H, s} -

3,17 (2H, AB,, ]=18Hz)

(13)

7[-2-pivaloyloximino-2-(3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3- (1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer),

IR spektrum (nujol)
3200—3300, 1760—1780, 1670 cm™!
NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, 4}

ppm

10,0 (1H, d, J=9Hz)
6,9—7,4 (4H, m)

5,9 (1H, dd, [=5,9Hz)
5,18 (1H, d, J="5Hz)
4,31 (2H, AB,, J=13Hz)
3,95 (3H, s)

3,75 (2H, AB,, J=18Hz)

(14)

7-[2-ethoxykarbonyloxyimino-2-{3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylovd kyselina (syn-izomer),

IR spektrum (nujol)
3200—3350, 1775, 1730, 1680 cm !
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, §)

ppm

10,16 (1H, d, J=8Hz)
7,30—7,70 (4H, m)
5,90 (1H, dd, ] =5,8Hz)
5,21 (1H, d, ] =5Hz)
4,04—4,58 (4H, m)
3,92 (3H, s)

3,74 (2H, AB,, ]=17Hz)
1,30 (3H, t, J=7Hz)

(15)
~ 7-[2-acetoxyimino-2-( 3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3- (1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylové kyselina (syn-izomer),
IR spektrum (nujol)

3250—3450, 1760—1780, 1720, 1670 cm ™!

NMR spektruin (ds-dimethylsulfoxid, §)
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ppm

10,0 (1H, d, J=9Hz)
6,9—7,75 (4H, m)

5,92 (1H, dd, | =5,9Hz)
5,25 (1H, d, | =5Hz)
4,32 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,95 (3H, s)

3,79 (2H, AB,, J=18Hz)
2,25 (3H, s)

(16)

7-[2-hydroxyimino-2-{3-nitro-4-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-karbamoyl-
oxymethyl-3-cefem-4-karboxylovéa kyselma
(syn-izomer),

IR spektrum (nujol)

3450, 3350, 3250, 2400—2600, -
1770, 1725, 1655, 1620, 1535,
1375 cm !

NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, )

ppm

11,72 (1H, s)

9,63 (1H, d, ] =8Hz)
7,96 (1H, d, [=2Hz)
7,74 (1H, dd, [=2,8Hz)
7,24 (1H, d, ]=8Hz)
6,57 ( 2H, s)

5,82 (1H, dd, ]=5,8Hz)
5,20 (1H, d, [=5Hz)
4,74 (2H, AB,, J=13Hz)
3,52 (2H, AB,, ]=18Hz)

(17}

7-[2-hydroxyimine-2-{3-chlor-4-
-hydroxyfenyljacetamido]-3-karbamoyil-
oxymethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselma
(syn-izomer),

IR spektrum (nujol}

3450, 3250—3350, 1770, 1705, 1660,
1595 cm !

NMR spektrum (dsé-dimethylsulfoxid, §)
ppm

11,56 (1H, s)

9,60 (1H, d, ] =8Hz)
7,46 (1H, d, J=2Hz)
7,36 (1H, dd, ] =2,8Hz)
7,00 (1H, d, J=8Hz)
6,59 (2H, s)

5,80 (1H, dd, ]=5,8 Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,73 (2H, AB,, ] =15Hz)
3,54 (2H, AB,, ]=18Hz)
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(18)
Pivaloyloxymethyl 7-[2-hydroxyiming-2-( 3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-

-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
karboxylat {syn-izomer),

IR spektrum {nujol)
3300, 1780, 1750, 1660 ¢cm~!
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, &)
ppm
11,28 (1H, s)
9,60 (1H, d, J=8Hz)

6,64—7,36 (4H, m)
5,60—6,0 {3H, m])

5,18 (1H, d, [=5Hz)
4,30 (2H, AB,, ] =13Hz)
3,94 (3H, s)

3,74 (2H, AB,, ]=17Hz)
1,16 (9H, s)

[19)

7-[2-hydroxyimino-2- (4-hydrofenyl)-
acetamido]cefalosporanovd kyselina
(syn-izomer),
IR spektrum (nujol)

3250, 1770, 1715, 1655 cm ™!

NMR spektrum {ds-dimethylsulfoxid, §)

ppm

11,76 (1H, s)

10,10 (1H, d, =9Hz)
7,33 (2H, 4, ]=9Hz)
6,71 (2H, d, ]=9Hz)
5,80 (1H, dd, J=5,0Hz)
5,13 (1H, d, ] =5Hz)
4,80 (2H, AB,, J=13Hz)
3,54 (2H, §iFe d)

2,00 (3H, s)

(20)

7-[2-hydroxyimino-2- (3-hydroxyfenyl)-
acetamido]cefalosporanova kyselina
(syn-izomer]),

IR spektrum (nujol)

3460, 3200, 1780, 1720, 1650 cm™!

NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, §)

ppm

11,65 (1H, s)

9,6 (1H, d, J=9Hz)
6,7—7,4 (4H, m)

5,85 (1H, dd, ]=5,9Hz)
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5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,87 (2H, AB,, J=13Hz)
3,57 (2H, AB,, | =18Hz)
2,0 (3H, s)

(21)

7-[2-hydroxyimino-2-(3-hydroxyfenyl)-
acetamido]cefalosporanét sodny
(syn-izomer)

IR spektrum (nujol)
3200, 1760, 1720, 1650, 1585 cm ™!

NMR spektrum (D20, §)
ppm

7,45—6,92 (4H, m)
5,85 (1H, d, J=5Hz)
5,18 (1H, d, [ =5Hz)
4,77 (2H, AB,, |=17Hz)
3,49 (2H, AB,, J=17Hz)
2,12 (3H, s)

(22)

7-[2-hydroxyimino-2- ( 3-nitro-4-
-hydroxyfenyl}acetamido]cefalosporanové
kyselina (syn-izomer),
pricemZ teplota tani tohcto produktu se po-
hybovala v rozmezi od 131 do 133°C (za
rozkladu),

IR spektrum (nujol]

3300, 3200, 2300—2500, 1770, 1720,
1710, 1650, 1620, 1535, 1320 cm™!

NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, §)
ppm
11,78 (1H, s)
9,70 [1H, d, ]=8Hz)

€,00 (1H, d, ] =2Hz)
7,78 (1H, dd, J=2,8Hz]

7,23 (1H, d, [=8Hz)
5,90 (1H, dd, ] =4,6Hz)
5,22 (1H, d, J=6Hz)
4,90 (2H, AB,, J=13Hz)
3,60 (2H, AB,, ] =18Hz)
2,02 (3H, s)

(23)

7-[2-hydroxyimino-2- 3-mesylamino-4-
-hydroxyfenyl)acetamido] cefalosporanéat
sodny (syn-izomer),
IR spektrum (nujol)

3600, 3300—3400, 3200, 1765, 1720,
1660, 1600, 1320, 1150 cm~!

NMR spektrum (D20, §)
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ppm

7,60 (1H, d, J=2Hz)
7,40 (1H, dd, [=2,8Hz)
7,00 (1H, d, J=8Hz)
5,88 (1H, d, ] =6Hz)
5,20 (1H, d, J=6Hz)
4,7 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,57 (2H, AB,, ]=18Hz)
3,10 (3H, s)

2,10 (3H, s)

(24)

48
IR spektrum [nujol)

3300, 1790, 1750, 1670 cm~1
NMR spektrum (de-aceton, §)
ppm

8,9 (1H, d, J=9Hz)
6,9—7,42 (4H, m)
5,7—7,2 (3H, m)

5,3 (1H, d, ] =5Hz)

4,9 (2H, AB,, ] =20Hz)
3,69 (2H, AB,, J=20Hz)

acetoxymethyl 7-[2-hydroxyimino-2-(3- 2,03 (3H, s)
hydroxyfenyl}acetamido]cefalosporandt 1,3 (9H, s)
(syn-izomer), 1,21 (9H, s)

IR spektrum (nujol) Priklad 2
3300, 1720, 1780, 1660 cm~1 A:

NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, &) Podle tohoto postupu byl roztok, sloZeny

ppm

11,52 (1H, s)

9,55 (1H, d, ] =8Hz)
6,7—7,3 (4H, m)
5,7—5.97 (3H, m)

5,19 (1H, d, ] =5Hz)
4,78 (2H, AB,, J=13Hz)
3,62 (2H, AB,, ]=18Hz)
2,11 (3H, s)

2,08 (3H, s)

(25)

pivaloyloxymethyl 7-[ 2-hydroxyimino-2-

-(3-hydroxyfenyl)acetamido]cefalosporanat

(syn-izomer],
IR spektrum (nujol)

3300, 1720, 1780, 1660 cm !

NHM spektrum (ds-aceton, §)

ppIn

11,26 (1H, s)

9,60 {1H, d, J=8Hz)
6,60—7,40 (4H, m)
5,65—6,00 (3H, m)
5,20 (1H, d, J=5Hz)
4,76 (2H, AB,, J=13Hz)
3,65 (2H, 8ife s)

2,05 (3H, s)

1,16 (9H, s)

(26)

pivaloyloxymethyl 7-[2-pivaloyloxyimino-

-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido]cefalo-
sporanat (syn-izomer)}

z 7-[2-hydroxyimino-2- (4-hydroxyfenyl}-
acetamido}cefalosporanové kyseliny (0,35 g,
syn-izomer), 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiolu
(92 mg), hydrogenuhli¢itanu sodného (203
miligramil), acetonu (5 ml) a vody (10 ml),
michdn po dobu 6 hodin pfi teploté v ro:
mezi od 60 do 65°C, pridemZ hodnota pH
roztoku byla udrZovdna na hodnot& v bliz-
kosti 7. Po prob&hnuté reakci byl roztok
promyt dvakrdt ethylesterem Kkyseliny octo-
vé, vodnd vrstva byla oddé&lena a jeji hodno-
ta pH byla upravena na 4,0 za pomoci 10%
kyseliny chlorovodikové a potom byla tato
vrstva dvakrat promyta éterem. Potom by-
la vodné vrstva zpracovdna tak, aby hodno-
ta pH ¢&inila 2,5, a ddle byla tato vrstva ex-
trahovana dvakrdt ethylesterem kyseliny
octové. Extrakt byl promyt nasycenym roz-
tokem chloridu socdného a suSen za pomoci
siranu hofefnatého. Poté bylo rozpou3tédlo
oddestilovdno a zbytek, coZ byla amorfni
latka (0,2 g), byl zpracovan éterem, oddélen
pomoci filtrace a suen, ¢imZ byl ziskdn ko-
neény produkt, coZ hyla 7-[2-hydroximino-
-2(4-hydroxyfenyl)-acetamido]-3-{1-methyl-
-1H-tetrazol-5yl)thiomethyl-3-cefem-4-kar-
boxylova kyselina (syn-izomer, 90 mg}j, v
podobé slabé Zlutého praSku, pfictemZ tep-
lota tdni takto ziskaného produktu byla
152 °C (za rozkladu].

IR spektrum (nujol)
3250, 1770, 1710, 1660 cm ™!

NMR spekirum (de-dimethylsulfoxid, §)

ppm

11,25 (1H, s)

9,57 (1H, d, | =9Hz)
7,43 (24, d, ] =9Hz)
6,80 (2H, d, ] =9Hz)
5,85 (1H, dd, J=5,9 Hz)
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(1H, d, ] =5Hz)
(2H, AB,, | =13Hz)
(3H, s)

(2H, AB,, J=18Hz)

Timto zplsobem ziskand Kkyselina 7-[2-
-hydroxyimino-2-(4-hydroxyfenyl)acetami-
do]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)thiomethyl-
-3-cefem-4-karboxylovd (syn-izomer) byla
pfevedena bé&Znym zplisobem na svoji sod-
nou shl, ¢imZ vznikl 7-[2-hydroxyimino-2-
-(4-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl}thiomethyl-3-cefem-4-
karboxyladt sodny (syn-izomer).

IR spektrum (nujol)

3250, 1770, 1710, 1660 cm~*
NMR spektrum (D20, §)

ppm

7,5 (2H, d, J=9Hz)
6,9 (2H, d, J=9Hz)
5,85 (1H, d, ] =5Hz)
5,16 (1H, d, ] =5Hz)
4,2 (2H, AB,, J=13Hz)
3,95 (3H, s)

3,6 (2H, AB,, ]=18Hz)

B:

Podle postupu, ktery byl uveden v p¥ikla-
du 2A, byly pfipraveny néasledujici sloudeni-
ny:

(1)

7-[2-hydroxyimino-2- (3-hydroxyfenyl)-
acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselina
(syn-izomer),

IR spektrum (nujol)
3300, 1780, 1720, 1670 cm ™!

NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, 6)
ppm

11,6 (1H, s)

9,6 (1H, d, J=9Hz)
6,7—7,5 (4H, m)

5,85 (1H, dd, ]=5,9Hz)
5,17 (1H, d, ]=5Hz)
4,36 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,96 (3H, s)

3,77 (2H, AB,, ] = 18Hz)

(2)

7-[2-hydroxyimino-2-(3-hydroxyfenyl)-
acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl1]-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylét sodny

{syn-izomer},
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IR spektrum (nujol)

3200—3500, 1760, 1660, 1595 cm~!
NMR spektrum (D20, §)
ppm

6,7—7,5 (4H, m)

5,75 (1H, d, J=5Hz)
51 (1H, d, J=5Hz)

4,1 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,91 (3H, s)

3,55 (2H, AB,, ]=18Hz)

(3)

7-[2-hydroxyimino-2- 3-hydroxyfenyl)-
acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thicmethyl-3-cefem-4-karboxylova Kyselina
(smés syn- a anti-izomeru),

IR spektrum [nujol)
3250, 1770, 1710, 1670 cm~-!

NMR spektrum (de-dimethylsufoxid, §)
ppm
,0 (1H, s)
5 (1H, s)
(1H, d, ]=9Hz)
(1H, d, J=9Hz)
(8H, m]

,8 (2H, m)

5,15 {2H, m)
4,3 (4H, AB,, ]=13Hz)
3,92 (6H, s)

3,7 (4H, AB,, [=18Hz)

(4)

7-]2- hydloxylmmo 2-{4-hydroxyfenyl]-
acetamido]-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2- -yl}-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselina
(syn-izomer),

12
11

9,6
9,0
7,0
5,8

IR spektrum (nujol)
3250, 1770, 1710, 1660 cm™~!

NMR spektrum (deé-dimethylsufoxid, §)
ppm

11,17 (1H, s)

9,5 (1H, d, J=9Hz)
7,35 (2H, d, ] =8Hz)
6,75 (2H, d, J=8Hz)
5,8 (1H, dd, [=5,9Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,35 (2H, AB,, J=13Hz)
3,68 (2H, AB,, ] =18Hz)
2,67 (3H, s)
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(5)

7-[ 2-hydroxyimino-2- (4-hydroxyfenyl)-
acetamido]-3-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova Kkyselina
(syn-izomer), '

IR spektrum [nujol)
3250, 1770, 1710, 1660 cm~*

NMR spektrum (ds-dimethylsufoxid, §)
ppm

11,13 (1H, s)
9,5 (1H, d, [ =9Hz)
9,41 (1H, s)

7,3 (2H, d, ] =9Hz)

6,7 (2H, d, ] =9Hz)
5,72 (1H, dd, J=5,9Hz)
5,12 (1H, d, [ =5Hz)
4,38 (2H, AB,, J=13Hz)
3,65 (2H, ABy, ] =18Hz)

(6)

7-[hydroxyimino-2- (4-hydroxyfenyl)-
acetamido]-3-{1H-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselina
(syn-izomer),

IR spektrum (nujol)
3200, 1770, 1710, 1660 cm~*
NMR spektrum (ds-dimethylsufoxid, §)

Ppm

11,25 (1H, s)

9,5 (1H, d, ] =9Hz)
7,38 (2H, d, | =8Hz)
6,8 (2H, d, | =8Hz)
5,81 (1H, dd, [=5,9Hz)
5,15 (1H, d, ] =5Hz)
4,30 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,68 (2H, AB,, ] =18Hz)

(7}
7-[2-hydroxyimino-2- (3-hydroxyfenyl)-

dacetamido]-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yi)-

thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovd kyselina
{syn-izomer),

IR spektrum (nujol)
3270, 1770, 1720, 1660 cm~!

NMR spektrum [ds-dimethylsufoxid, §)
ppm
11,68 (1H, s)

9,65 (1H, d, ]=9Hz)
6,7—7,5 (4H, m)
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5,85 (1H, dd, J=5,9Hz)
5,23 (1H, d, J=5Hz)
4,4 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,75 (2H, AB,, J=18Hz)
2,75 (3H, s)

(8)

7-12-hydroxyimino-2- (3-hydroxyfenyl}- -
acetamido]-3-(1,3,4-thiadiazol-2-y1}-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovéd kyselina
{syn-izomer}, ‘

IR spektrum (nujol)
3200, 1770, 1710, 1660 cm™!

NMR spektrum (ds-dimethylsufoxid, §)

ppm

11,5 (1H, &ifka s)

9,57 (1H, d, J=9Hz)
9,5 (1H, s)

6,7—7,45 (4H, m)

5,85 (1H, dd, ]=5,9Hz)
5,16 (1H, d, ]=5Hz)
4,42 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,7 (2H, AB,, ] =18Hz)

(9)
7-[ benzoyloxyimino-2- (4-hydroxyfenyl)-

acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovéd kyselina
{syn-izomer), .

IR spektrum [nujol)
3300, 1785, 1740, 1720, 1670 cm~!

NMR spektrum (ds-dimethylsufoxid, §)

ppm

10,15 (1H, d, ] =9Hz)
8,05 (2H, d, |=8Hz)
7,65 (5H, m)

6,95 (2H, d, ] =8Hz)
6,03 (1H, dd, ] =5,9Hz)
5,23 (1H, d, | =5Hz)
4,35 (2H, AB,, J=13Hz)
3,95 (3H, s)

3,75 (2H, AB,, ]=18Hz)

(10)

7-{2-hydroxyimino-2-( 3-metihoxy-4;
hydroxyfenyl)acetamid ]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-
-4-karboxylat sodny (syn-izomer)
IR spektrum (nujol)

3200—3400, 1770, 1660, 1590 ¢m~*

NMR spektrum (D20, 4)



199273
53 54 .

ppm -1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-
-4-karboxyldt sodny (syn-izomer),
6,6—7,3 (3H, m)

58 (1H, d, J=5Hz) IR spektrum (bromid draselny).
5,15 (1H, d, ] =5Hz)
4,15 (2H, AB,, ]=13Hz) 3600, 3400, 3200—3300, 1920—1930,
3,93 (3H, s) 1770, 1660, 1620, 1350, 1150 cm ™!
3,82 (3H, s) .
3,53 (2H, AB,, ]=18Hz) : NMR spektrum (D20, 6)
(11) ppm
7-[2-hydroxyimino-2-( 3-nitro-4- 7,5 (1H, d, J=2Hz)
hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl- 6,84 (1H, dd, ]=2,8Hz)
-1H-tetrazol-5-yl Jthiomethyl-3-cefem- 6,60 (1H, d, J=8Hz)
-4-karboxylova kyselina (syn-izomer), 5,70 (1H, d, ]=8Hz)
5,00 {1H, d, ]=6Hz)
IR spektrum (nujol) 4,3 (2H, d, ]=6Hz)
2,25 (3H, s)
3300—3400, 2300—2500, 1770—1780,
1720, 1665, 1620, 1540, 1320 cm™! (14)
NMR spektrum (D20 4 hydrogenuhligitan 7-[2-benzoyloxyimino-2-(3-
sodny, §) -hydroxyfenyl)acetamido]-3- (1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-
ppm -4-karboxylova kyselina (syn-izomer),
7,96 (1H, d, J=2Hz) IR spektrum (nujol)
7,50 (1H, dd, ]=2,10 Hz)
6,66 (1H, d, J=9Hz) 32003400, 1780, 1720—1760, 1670 cm~!
5,79 (1H, d, J=4Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz) NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, )
4,15 (2H, AB,, J=12Hz)
3,97 (3H, s) ppm

3,60 (2H, AB,, ]=12Hz) 10,12 (1H, d, J=9Hz)

(12) 8,03 (2H, d, ] =8Hz)
6,9—7,8 (6H, m)
7-[-2-hydroxyimino-2- (3-chlor-4- 6,0 (1H, dd, J=5,9Hz)
-hydroxyfenyl)acetamido]-3- (1-methyl- 5,22 (1H, d, [=5Hz)
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem- 4,3 (2H, AB,, J=13Hz)
-4-karboxylova kyselina (syn-izomer}, 3,9 (3H, s)

3,71 {2H, AB,, ]=18Hz)
IR spektrum (nujol)
(15)
3200—3400, 1780, 1710, 1665 cm " v
. 7-12-pivaloyloxyimino-2- ( 3-

NMR spektrum (de-dimethylsufoxid, 4) -hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-
ppm -4-karboxylovd kyselina (syn-izomer),
11,45 (1H, s) IR spektrum {nujol)
9,65 (1H, d, J=9Hz)
7,45 (1H, s) 3200—3300, 1760—1780, 1670 cm™!
7,4 (1H, dd, J=2,9Hz)
7,0 (1H, dd, [=2,9Hz) NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, &)
5,85 (1H,dd, ]=5,9Hz)
5,20 (1H, dd, J=5Hz) ppm
4,32 (1H, AB,, J=14Hz) ,
4,00 (3H, s) 10,0 {1H, d, J=9Hz)
3,75 (2H, AB,, ] =18Hz) 6,9—7,4 (4H, m)
59 (1H, dd, ]=5,9 Hz)
(13) 5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,31 (2H, AB,, ]=13Hz)
7-12-hydroxyimino-2- (3-mesylamino-4- 3,95 (3H, s)
-hydroxyfenyl)acetamido]-3- (1-methyl- 3,75 (2H, AB,, ]=18Hz)
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(16)

7-[2-acetoxyimino-2-(3-
-hydroxzyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-
-4-karboxylova kyselina (syn-izomer),

IR spektrum (nujol)
3250—3450, 1760—1780, 1720, 1670 cm™'
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, §)
ppm

10,0 (1H, d, J=9Hz)
6,9—7,75 (4H, m)

5,92 (1H, dd, J=5,9Hz)
5,25 (1H, d, J=5Hz)
4,32 (2H, AB,, J=13Hz)
3,95 (3H, s)

3,79 (2H, AB,, J=18Hz)
2,25 (3H, s)

(17)

Pivaloyloxymethyl 7-[2-hydroxyimino-2-(3-
hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-y})thiomethyl-3-cefem-
-4-karboxylat (syn-izomer],

IR spekirum (nujol)
3300, 1780, 1750, 1660 cm™*

NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, §)
ppm

11,28 (1H, s)

9,60 (1H, d, ] =8Hz)
6,64—7,36 (4H, m)
5,60—6,0 (3H, m)

5,18 (1H, d, ] =5Hz)
4,30 (2H, AB,, | =13Hz)
3,94 (3H, s)

3,74 (2H, AB,, | =17Hz)
1,16 (9H, s)

Priklad 3
A:

Podle tohoto postupu byl pfiddvdn po ma-
Iych kapkach chlormravencan ethylnaty (v
mnoZstvi 10,9 g) za michdn{ a za chlazeni
ledem k roztoku 7-[2-hydroxyimino-2-(3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxyl4atu sodného (syn-izomer) v mnoZ-
stvi 16,3 g ve smési vody (80 ml) a pyridinu
(80. ml) a vznikld smé&s byla potom micha-
na po dobu 1 hodiny p¥i téZe teploté. K té-
to smési byla potom pfiddna voda (200 ml)
a dale byla smés promyta éterem. Potom by-
la vodnd vrstva oddélena a jeji pH bylo u-
praveno na hodnotu 2 za pomoci kyseliny
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chlorovodikové a potomn byla provedena ex-
trakce ethylesterem kyseliny octové. Ziska-
ny extrakt byl promyt zfedénym roztokem
kyseliny chlorovodikové a potom vodnym
roztokem chlcridu sodného a nakonec su-
Sen za pomoci siranu hofecnatého. Dale byl
tento extrakt zpracovan d¥evénym uhlim (ak-
tivovanym), rozpou$t&dlo bylo oddestilova-
no a zbytkovy olej byl zpracovédn smési iso-
propyléteru a éteru. Vznikly praskovity ma-
teridal byl oddélen filtraci, susen a suspen-
dovan do vody (150 ml). K této suspenzi
byl potom priddn hydrogenuhli¢itan sodny
(1,7 g). Hodnota pH roztoku byla potom u-
pravena na 6 z¥ed&nou kyselinou chlorovo-
dikovou a roztok byl zpracovan aktivova-
nym uhlim. Dédle byla pfiddna do této smé-
si zFed&nd kyselina chlorovodikovd za sou-
gasného chlazeni a michdni a sraZenina byla
odd8lena filtraci, promyta vodou a su3ena,
¢imZ byl ziskan kone&ny produkt, ktery byl
analyzovéan jako 7-[2-ethoxykarbonyloxy-
imino-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido]-3-
-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-
-cefem-4-karboxylovd Kkyselina (syn-izomer,
94 g).

IR spektrum (nujol)
3200—3350, 1775, 1730, 1680 cm ™!

NMR spektrum ({ds-dimethylsulfoxid, &)

ppm

10,16 (1H, d, ] =8Hz)
7,30—7,70 (4H, m)
5,90 (1H, dd, ]=5,8Hz)
5,21 (1H, d, | =5Hz)
4,04—4,58 (4H, m)
3,92 (3H, s)

3,74 (2H, AB,, ] =17Hz)
1,30 (3H, t, J="7Hz)

B:

Podle tohoto postupu byla smés 7-[2-hyd-
roxyimino-2-{3-hydroxyfenyl)acetamido]-
-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-
-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny (syn-izo-
mer, 9,83 g) a anhydridu kyseliny octové
(200 ml) michana po dobu 5 hodin pfi tep-
loté okoli. Potom byla reak&ni smés zkon-
centrovéana za sniZeného tlaku. K ziskanému
zhytku byl pFiddn éter a smés byla michéna
pFes noc pii teploté okoll. Vznikld sraZeni-
na byla odd&lena filtraci, promyta Fddné&
éterem a potom su$ena, ¢imZ byl ziskédn ko-
neény produkt, kterym byla 7-[2-acetoxyimi-
no-2-2-(3-hydroxyfenyl}acetamido]-3-(1-
-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina (syn-izomer,
8,5 g).

IR spektrum (nujol)
3250—3450, 1760—1780, 1720, 1670 cm™!
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NMR spektrum [de-dimethylsulfoxid, §)

ppm

10,00 (1H, d, J=9Hz)
6,9—7,75 (4H, m)

5,92 (1H, dd, ]=5,9Hz)
5,25 (1H, d, ] =5Hz)
4,32 (2H, AB,, J=13Hz)
3,95 [3H, s)

3,79 (2H, AB,, ] =18Hz)
2,25 (3H, s)

C:

Podobnym postupem, jako tomu bylo v
plikladech 2A aZ 3B, byly pfipraveny ndsle-
dujici slouceniny:

(1

7-[2-[ 2-(2-thienyl)acetoxyimino]-2-
-(3-hydroxyfenyl)acetamido}-3-( 1-methyl.
-1H-tetrazol-5-yljthiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer),

IR spekirum (nujol)

3150—3200, 1770, 1720, 1670 cm~*

NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, &)

bpm

10,12 (1H, d, J=9Hz)
6,8—7,6 (7H, m)

5,94 {1H, dd, ]=5,9Hz)
5,26 (1H, d, J=5Hz)
4,38 (2H, AB,, J=13Hz)
4,18 (2H, s)

3,97 (3H, s)

3,81 (2H, AB,, J=18Hz)

(2]

7-[2-benzoyloxyimino-2- (4-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl) thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylov4 kyselina (syn-izomer),
" IR spektrum (nujol)

3300, 1785, 1740, 1720, 1670 cm~!
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, )

ppm

10,15 (1H, d, =9Hz)
8,05 (2H, d, ] =8Hz)

765 (5H, m)
95 (2H, d, J=8Hz)
,03 (1H, dd, ]="5,9Hz)
23 (1H, d, ] =5Hz)
35 (2H, AB,, ] =13Hz)
5 (21, AB,, J=18Hz)
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(3)

7-[2-benzoyloxyimino-2-( 3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer),

IR spektrum {nujol)
3200—3400, 1780, 1720—1760, 1670 cm™!
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, §)

ppm

10,12 (1H, d, J=9Hz)
8,03 (2H, d, ] =8Hz)
6,9—7,08 (6H, m)

6,0 (1H, dd, J=5Hz)
5,22 (1H, d, J=5Hz)
4,3 (2H, AB,, J=13Hz)
3,9 (3H, s)

3,71 (2H, AB,, | =18Hz)

(4)

7-]2-pivaloyloxyimino-2-(3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn-izomer),

IR spektrum (nujol)
3200—3300, 1760—1780, 1670 cm™!
NMR spektrum (ds-dimethylsulfoxid, 6)

ppm

10,0 (1H, d, =9Hz)
6,0—7,4 [4H, m)

5,9 (1H, dd, ]=5,9Hz)
5,18 (1H, d, ]=5Hz)
4,31 (2H, AB,, =13Hz)
3,95 (3H, s}

3,75 (2H, AB,, | =18Hz)

(5)

Pivaloyloxymethyl 7-[-2-pivaloyloxyimino-
-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido]cefalospora-
nédt (syn-izomer), .

IR spektrum (nujol)

33,00, 1790, 1750, 1670 cm~!"
NMR spektrum (deé-aceton, )

ppm

8,9 (1H, d, ]=9Hz)

6,9—7,42 (4H, m)

5,7—7,2 (3H, m)

5,3 (1H, d, ] =5Hz)
4.9 (2H, AB,, ] =14Hz)
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3,69 (2H, AB,, ] =20Hz)
2,03 (3H, s)
1,3 (9H, s)
1,21 (9H, s)

(6)

7-[2-pivaloyloxyimino-2- (3-hydroxyfenyl)-
acetamido Jcefalosporanova Kkyselina (syn-
-izomer), ve formé& praski, a jeji sodnd sfl
(syn-izomer), rovnéZ ve formé& prasku.

Priklad 4
A:

Podle tohoto postupu byl roztok jodmethyl-
esteru kyseliny octové (0,87 g) v dimethyl-
formamidu (4 ml) pfiddn najednou za mi-
chani a chlazeni ledem k roztoku 7-[2-hyd-
roxyimino-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido]-
cefalosporandtu sodného (syn-izomeru, 2 g)
v dimethylformamidu (20 ml) a ziskand
smés byla michdna po dobu 20 minut pfi té-
Ze teplot8. K této smési byl potom piiddn
ethylester kyseliny octové o objemu 100 ml
a vznikly ethyloctanovy roztok byl ihned
potom promyt tfikrdt vodou (80 ml), dale
dvakrat 5% vodnym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného (40 ml) a nakonec dvakrat
vodnym roztokem chloridu sodného (80 ml).
Ziskany ethyloctanovy roztok byl suSen,
zpracovdvan aktivovanym dfevénym uhlim a
zkoncentrovédn. Zbytek byl vloZen do. smé-
si diiscpropyléteru a éteru a smés byla mi-
chdna pres noc pri teploté okoli. Vznikla
sraZenina byla oddé&lena filtraci, potom pro-
myta diisopropyléterem a nakonec su3ena,
piicemZ vznikl kone&ny produkt, kterym byl
7-[2-hydroxyimino-2-(3-hydroxyfenyl)-
acetamido)cefalosporanat acetoxymethyl-
naty (syn-izomer, 1,4 gJ.

IR spektrum (nujol)
3300, 1720—1780, 1660 cm~1
NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, &)
pPpm
11,52 (1H, s)
9,55 (1H, d, [=8Hz)
6,7—7,3 (4H, m)

5,7—5,97 (3H, m)
5,19 (1H, d, ] =5Hz)

4 78 (2H, AB,, ]=13Hz]
,62 (2H, AB,, ] =18Hz)
,11 (3H, s)

,08 (3H, s}

B:

Podle postupu uvedeného v pfikladu 4A
byly pripraveny nésledujici slouceniny:

60
(1)

pivaloyloxymethyl 7-[-2-hydroxyimino-2-( 3-
-hydroxyfenyl)acetamido]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem- 4-
-karboxyldt (syn-izomer),

IR spektrum (nujol)

NMR spektrun: (de-dimethylsulfoxid, &)

ppm

11,28 (1H, s)

9,60 (1H, d, ] =8Hz)
6,64—7,36 (4H, m)
5,60—6,0 (3H, m)

5,18 (1H, d, [=5Hz)
4,30 (2H, AB,, ]=13Hz)
3,94 (3H, s)

3,74 (2H, AB,, |=17Hz)
1,16 (9H, s)

(2)

pivaloyloxymethyl 7-[2-hydroxyimino-
-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido]cefalospo-
randtu (syn-izomer),
IR spektrum (nujol)

3300, 1780, 1745, 1660 cm™*

NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, )
ppm

11,26 (1H, s)

9,60 (1Y, d, | =8Hz)
6,60—7,40 (4H, m)
5,65—6,00 (3H, m)

5,20 (1H, d, [=5Hz) .
4,76 (2H, AB,, J=13Hz)
3,65 (2H, 3ite s)

2,05 (3H, s)

1,16 (9H, s)

(3)

pivaloyloxymethyl 7-[2-pivaloyloxyimino-
-2-(3-hydroxyfenyl)acetamido]-cefa-
losporanétu (syn-izomer).
IR spektrum (nujol)

3300, 1790, 1750, 1670 cm ™!

NMR spektrum (ds-aceton, §)

ppm

8,9 (1H, d, =9Hz)
6,9—7,42 (4H, m)
5,7—7,2 (3H, m)
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5,3 (1H, d, J=5Hz)

4,9 (2H, AB,, ]=14Hz)
3,69 (2H, AB,, ]=20Hz)
2,03 (3H, s)

1,3 (9H, s)

1,21 (9H, s)

“ . 82

Podstatu predmeétného vyndlezu charak-
terizuje ddle uvedend definice pfedmétu vy-
nélezu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob pFipravy 7-{e,e-disubstituova-
nych-acetamido)-3-substituovanych-3-cefem-
_ -4-karboxylovych kyselin obecného vzorce [,

HO{@*C—-CONH"WE(S
R*\—s |l N /CH,,;R3

4

30 COOH
OR S

ve kterém

R! znamend atom vodiku, halogen, hydro-
xyskupinu, nitroskupinu, alkoxyskupinu ob-
sahujici 1 aZ 6 atom® uhliku nebo alkansul-
fonamidoskupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku,

RZ predstavuje atom vodiku, alkanoylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, aro-
ylovou skupinu obsahujici 7 aZ 11 atomd
uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu obsahu-
jici 2 aZ 7 atom@ uhliku, halogenalkanoylo-

-vou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
nebo thienylalkanoylovou skupinu obsahuji-
ci 1az 6 atom@ uhliku a

R3 je alkanoyloxyskupina cobsahujici 1 aZ
6 atomf uhliku, karbamoyloxyskupina, kte-
rd popfripadé obsahuje halogenalkanoylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku, te-
trazolylthioskupina, poptipadé obsahujici al-
kylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomf
uhliku, nebo thiadiazolylthioskupina obsa-
hujici popripadé alkylovou skupinu, kterd
obsahuje celkové 1 aZ 6 atomd uhliky,
nebo C1—Cs-({alkanoyloxy)-C1—Cs-alkyl-
estertt t€chto uvedenych sloufenin nebo far-
makologicky prijatelnych soli této sloude-
niny, vyznacujici se tim, Ze se do reakce u-

" vAdi 7-amino-3-substituovana-3-cefem-4-
-karboxylovd kyselina obecného vzorce I,

S
H,N ;(N \g\
3
o CH;R

COOH (1

ve kterém ma

R3 jiZ shora uvedeny vyznam,
nebo C1—Ce-(alkanoyloxy }-C1—Cs-alkyl-
esterlt této sloudeniny nebo soli této sloude-
niny s e,e-disubstituovanou kyselinou octo-

you obecného vzoree 111,

HO
1®-C~COOH
R Il

3
OR* (1n
ve kterém
R! a R? maji vyznam jiZz shora uvede-
ny,

nebo s halcgenidem kyseliny, s anhydridem
kyseliny s aktivovanym amidem nebo s al-
kanoyloxyderivatem vySe uvedené sloufeni-
ny, obsahujicim 1 aZ 6 atom@ uhliku, nebo
se soli této slouceniny, pfifemZ ziskand slou-
nina, ve které

R? znamend alkanoyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, halogenalkanoylovou skupinu obsahuji-
ci 1 aZ 6 atom@ uhliku, aroylovou skupinu
obsahujici 7 aZz 11 atomitt uhliku, alkoxykar-
bonylovou skupinu obsahujici 2 aZ 7 atomil
uhliku nebo thienylalkanoylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atom uhlikuy,
se podrobi eliminaéni reakci uvedené sku-
piny a popfripadé se vysledna sloucenina pre-
vede na farmaceuticky pfijatelnou sil nebo
na C1—Cs-{alkanoyloxy)-C1—s-alkylester.

2. Zplsob podle bodu 1, kterym se ptipra-

~ vuje slougenina obecného vzorce 1%,

HO .
- CONH— ,
ﬂz€:>_ﬁ » )
NCH;R

N 7N

ve kterém

R! znamend atom vodiku, atom halogenu,
hydroxyskupinu, nitroskupinu, alkoxyskupi-
nu s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkansulfon-
amidovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, a )

R3 je telrazolylthioskupina, kterd muZe
popiipadé obsahovat alkylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 6 atomQ uhliku, nebo thiadia-
zolylthioskupina, kterd mfZe popiipadé ob-
sahovat alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku,
nebo Ci1—Cs-(akkanoyloxy)-Ci1—Cs-alkyl-
ester této slouCeniny, nebo farmaceuticky
pfijatelné soli této sloudeniny, vyznadujici
se tim, e se do reakce uvadi 7-amino-3-sub-
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stituovand-3-cefem-4-karboxylova kyselina
obecného vzorce I,

s

Hz’_\'_\—r P
i N~Z ~cHzR?
COOH 1))

ve kterém substituent R3 byl definovan jiZ

vyse,

nebo Ci1—Cs-{alkanoyloxy)-C1—Cs-alkyl-
ester této sloufeniny, nebo soli této sloude-
niny, s e,e-disubstituovanou kyselinou octo-
vou checného vzorce 111,

HO
2 c-coon
R ]

N
Brr (111

e kterém

R! znamend stejny substituent, jako je u-
vedeno shora, a

R? je atom vodiku, alkanoylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, halogenal-
kanoylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliki, aroylovd skupina obsahujici 7 aZ 11
atem@ uhliku, alkoxykarbonylovd skupina
obrsahujici 2 aZ 7 atomi uhliku nebo thienyl-
alkanoylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 ato-
mi uhliku,
nebo s halogenidem této kyseliny, anhydri-
dem kyseliny, aktivovanym amidem nebo al-
kanoyloxy derivdtem této sloudeniny, obsa-
hujicim 1 aZ 6 atom@ uhliku, nebo se solemi
této sloufeniny, pritemZ vyslednd sloudeni-
na, ve které

R? znamend alkanoylovou skupinu, obsa-
hujici 1 aZ 6 atom@i uhliku, halogenalkano-
ylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aro-
ylovou skupinu obsahujici 7 aZ 11 atomil
uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu obsahu-
jici 2 aZ 7 atomd uhliku nebo thienylalkano-
ylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku,
sk podrobi eliminagni reakci uvedené skupi-
ny, a popiipadé se vyslednd slouc¢enina pfje-
vede na farmaceuticky piijatelnou sil
nebo . Ci1—Cs-{alkanoyloxy)-Ci—Cs-alkyl-
ester.

3. Zpiisob podle bodu 1, kterym se piipra-
vi sloudenina obecného vzorce I,

oo
C- CONH —
3

0
Je? COOH (1)
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o4
ve kterém

R! znamend atom vodiku, atom halegenu,
hydroxyskupinu, nitroskupinu, -alkoxyskupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkansulfon-
amidoskupinu obsahujici 1 aZ: 6 -atomi uhli-
ku,

R? predstavuje alkanoylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 6 atoma uhliku, aroylovou sku-
pinu. obsahujici 7 aZz 11 atoma .uhliku, al-
koxykarbonylovou skupinu :obsahujici 2 aZ
7 atomil uhliku nebo thienylalkanoylovou

- skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhlikuy,

a

R3S je tetrazaylthioskupina, kterd miZe po-
plipad& obsahovat alkylovou skupinu.obsa-
hujici 1 aZ 6 atomli uhliku, nebo thiadiazolyl-
thioskupina,
nebo Ci1i—Cs-{alkanoyloxy]-Ci—Cs-alkylester
této slouceniny nebo farmaceuticky pfijatel-
né soli této sloudeniny, vyznacujici se tim,
Ze se do reakce uvadi 7-amino-3-substituova-
né-3-cefem-4-karboxylova kyselina obecného
vzorce II,

H, Nj/—_—(
CH;R?

COOH 1))

ve kterém m4 .substituent R3 vyznam jiZ
shora uvedeny,

nebo Ci1—Ce-(alkanoyloxy)-Ci—Cs-alkylester
této slouceniny, nebo soli této slouceniny s
a,a-disubstituovanou kyselinou . octovou o-
becného vzorce I11,

HO
F)ccoon
Rr! Bl

N
Sox (111

ve kterém maji substituenty R! a R? vyznam
jiZ shora uvedeny,

nebo s halogenidem kyseliny, anhydridem
kyseliny, aktivovanym amidem nebo alka-

noyloxyderivatem této sloudeniny, obsahuji-

cim 1 aZ 6 atom@ uhliku, nebo se soli této
sloudeniny a vyslednd sloufenina se popfi-
padé prevede na farmaceuticky pfijatelnou
stil nebo Ci—Cs-(alkanoyloxy)-C1—Cs-alkyl-
ester. ’

4, Zplsob podle bodu 1, kterym se pfipra-
vi sloudenina obecného vzorce 1],

R‘l
¢~ CONH
——N #~CHzR?

COOH
('
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ve kterém

R! znamend hydroxyskupinu a

R3 je alkanoyloxyskupina obsahujici 1 aZ
6 atomQ uhliku,
nebo C1—Cs-(alkanoyloxy)-C1—Cs-alkyleste-
ry této slouceniny nebo farmaceuticky pfi-
jatelné soli této slouceniny, vyznadujici se
tim, Ze se do reakce uvadi 7-aminc-3-substi-
tuovana-3-cefem-4-karboxylova kyselina o-
becného vzorce I,

H&N —r——r
4 CH;R?

0]
COoH (11

ve kterém md substituent RS vyznam jiz
shora uvedeny,

nebo Ci1—Cs-(alkanoyloxy)}-Ci—Cs-alkyleste-
ry této slouceniny, nebo soli této slouceni-
ny, s e,¢-disubstituovanou kyselinou octovou
obecného vzorce III,

7 N\ Cc~COOH

3R” (’)I')

Severografia, n. p.,

66 , i v

ve kterém

Rl znamend stejny substituent jako sho-
raa

R? predstavuje atom vodiku, alkanoylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, ha-
logenalkanoylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atom@ uhliku, arylovou skupinu obsahujici
7 aZ 11 atom@ uhliku, alkoxykarbonylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 7 atomil uhliku ne-
bo thienylalkanoylovou skupinu obsahujici
1 aZ 6 atomt uhliku,
nebo halogenid kyseliny, nebo anhydrid ky-
seliny, aktivovany amid nebo alkanoyloxy-
derivat této slouceniny, obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, nebo soli této slouceniny a
vysledna sloudenina, ve které

R? znamena alkanoylovou skupinu obsahu-
jicl 1 aZ 6 atom@ uhliku, halogenalkanoylo-
vou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku,
aroylovou skupinu obsahujici 7 aZ U1 atomi
uhlikuy, alkoxykalbonylovou skuplnu obsa-
hujict 2 az 7 atomit uhliku nebo thienylal-
kanoylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 ato-
mi uhliku,
se podrobi eliminafni reakci uvedené skupi-
ny a vysledna sloutenina se prevede popfi-
padé na farmaceuticky pfijatelnou sidl této
slouceniny nebo C1—Cs-(alkanoyloxy }-C1—Cs-
-alkylester.

z&vod 7, Most
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