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vysoce G&innym baktericidnim prostfedkem.
Tento meziprodukt odpovidajici obecnému
vzorci II :
ve kterém R; je C,.5alkylovd skupina,

se vyrdbf reakci sloudeniny obecného
vzorce IV 1
ve kterém X zna&i atom halogenu a R~ mé
shora uvedeny vyznam, s thiomo&ovinou
za p¥itomnosti rozpousté&dla.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby nového meziproduktu pro cefalosporiny.

Auto¥i tohoto vyndlezu zjistili ji%¥ d¥ive, Ze cefalosporin /syn-isomer/ odpovidajici

obecnému vzorci I

s
N C—CON"_:;:TK
/”\ ” llll N (1)
HN S N /o CH,R3

CooR?
/syn-~-isomer/

1 .

kde R™ je Cl_salkylové skupina, R2 je atom vodiku nebo Cl_salkylové, difenylmetylové,
ftalidz}ové, 1'~pivaloyloxybenzylovd nebo C1_7acyloxy—cl_5alkylové skupina a g3 je 2-/1,2,3,4-
-tetrazolylovéd/, 1-/1,2,4-triazolylov4/, 2-3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinylovd, 3,6-dioxo-
-1,2,3,6-tetrahydropyridazinylov&, 6-oxo-1,6-dihydropyridazinylovd, 2-oxo-1,2-dihydropyri-
dazinylovd, 6-oxo-1,6-dihydropyrimidinylovd, 2-oxo-1,2-dihydropyrimidinylové, 1,2,6-thia-
diazin-1,1-dioxid-2-ylovéd nebo isothiazolidin-1,l1-dioxid-2-ylov4 skupina, kterd miZe byt
substituovdna nejmén& jednim atomem halogenu nebo/a nejméné jednou C1_14alkylovou nebo
Cl_salkylthioskupinou, p¥itemZ tyto heterocykl%cké skupiny jsou p¥ipojeny k exometylenové
skuping v poloze 3 cefemového kruhu vazbou uhlik-dusik, nebo jeho sl jsou velmi prospé&sné
jako antibakteridlni prost¥edek a poZddali pro né&j o patentovou ochranu (zvefejnéné

japonské p¥ihld$ky Kokai &isel 99 592/82 a 93 085/84).

0d té doby provAd&li tito auto¥i rozséhly vyzkum zam&¥eny na vyrobu cefalosporinu
odpovidajicfho obecnému vzorci I nebo jeho soli. V disledku tohoto vyzkumu zjistili, Ze
prospé&sny cefalosporin /syn-isomer/ odpovidajic{ obecnému vzorci I nebo jeho sGl lze snadno
zI{skat ve vysokém vyté&Zku tim, Ze se nechd reagovat slouCenina /syn-isomer/ odpovidajici
obecnému vzorci II

“or!

N C—CONH
)|\ [ IEI 2 (11)
HoN S /

/syn-isomer/

1

kde R™ je C alkylov4 skupina, se slouleninou odpovidajic{ obecnému vzorci III

HoN >
N_~ 3 (111)
CH,R

COOR22

1-5

kde R2a

je Cl_salkylové, difenylmetylovd, ftalidylova, 1'=-pivaloyloxybenzylovd nebo
C1_7acyloxy—Cl_5alkylova skupina a R3 je 2-/1,2,3,4-tetrazolylovd/, 1~/1,2,4~triazolylové/,
2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinylovd, 3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyridazinylové,
6-oxo-1,6-dihydropyridazinylovéd, 2-oxo-1,2-dihydropyridazinylovd, 6-oxo-1,6-dihydropyrimidiny-
lov4, 2~oxo-1l,2-dihydropyrimidinylové4, 1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxid-2-ylovd nebo isothia~-
zolidin-1,1~dioxid-2~ylov4 skupina, kterd maZe byt substituovédna nejméné jednim atomem

halogenu nebo/a nejméné& jednou C,.143lkylovou nebo C alkylthioskupinou, p¥iéemZ tyto

1-5
heterocyklické skupiny jsou p¥ipojeny k exometylenové skupiné v poloze 3 cefemového kruhu
vazbou uhlik-dusik, v p¥itomnosti fluoridu boritého nebo jeho komplexni slouéeniny a pak
se popripadé odstrani skupina chrénici karboxyl nebo se produkt pfevede na sul, jak je

popsdno v Ceskoslovenském patentu &. 247 185.
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A i kdyZ se sloudenina odpovidajici obecnému vzorci III ziskand p¥i zpisobu vyroby
sloudeniny odpovidajici obecnému vzorci III pouZije bez p¥edchozi izolace jako vychozi
lédtka, dosdhne se pouZitim nédsledujici metody stejné& dobrého vysledku jako v p¥ipadé pouZi-

ti izolované slouleniny obecného vzorce III jako vychozi latky:

Sloudenina /syn-isomer/ odpovidajici obecnému vzorci II

N C—CONH,
/[ o (11),
N SN
OR
/syn-isomer/
ve kterém Rl md shora uvedeny vyznam, se nechd reagovat s fluoridem boritym nebo jeho
komplexnf{ sloudeninou a takto ziskand sloudenina se nechi reagovat se sloufeninou odpovi-

dajici obecnému vzorci III p¥i -50 °c a¥ 0 °C ve shora uvedeném organickém rozpoustédle,

&imZ se zisk4 meziprodukt /prvni reak&ni stupen/

W I C C NH—:;::T
)\s N OH CH R3

COOR?@

HyN /p¥edpokladand

struktura/
ve kterém Rl, R2a a R3 maji shora uvedeny vyznam, a pak se reak&ni smé&s nechd ddle reago-
vat p¥i 0 % az 50 °c pri pH 4,5 a% 6,7 ve sm&sném rozpoustd&dle sestdvajicim z vody a
organického rozpou$tddla /druhy reakdni stupen/, &imZ se pfipravi cefalosporin odpovida-

jici obecnému vzorci I nebo jeho sil ve vysokém vyt&Zku a o vysoké Cistoté.

Shora uvedend metoda tedy umoZfiuje i v p¥ipad&, Ze se poufije neizolované slouleniny
obecného vzorce III jako vychozi latky, zabrdnit rozkladu meziproduktu a spliiuje proto
i%el vyndlezu popsaného v &eskoslovenském patentu &. 247 185.

Okolem vyndlezu je poskytnout zpisob vyroby nového meziproduktu /syn-isomeru/ odpovi-
dajicfho obecnému vzorci II.

Dal%i ukoly a vyhody vyndlezu vyplynou z ndsledujiciho popisu.
Vyndlez bude objasnén podrobné v dalSim textu.

Pfedm&tem vyndlezu je zplsob vyroby nového meziproduktu obecného vzorce II pro vyrobu
prospé&sného cefalosporinu

N C—CONH,
|
/& I (11)
HN~ ST N7

“or!

ve kterém R je Cl_salkylové skupina, ktery spo&ivd v tom, Ze se nechd reagovat sloulenina
obecného vzorce IV .

XCHZCOC—CONH2

N (IV)

N

/syn-isomer/
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kde X pfedstavuje atom halogenu a R1 mé shora uvedeny vyznam, v p¥itomnosti rozpoultddla
s thiomo&ovinou.

Vyndlez bude ddle podrobné objasnén niZe.

Pokud neni jinak uvedeno, zna&i v tomto popisu vyraz "

Cqy_143Llkyl" Cy_;,alkylovou
skupinu s p¥imym nebo rozvdtvenym Fetdzcem, nap¥iklad metyl, etyl, n-propyl, isopropyl,
n-putyl, isobutyl,‘sek.butyl, terc.butyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, dodecyl nebo podobné.
vyraz "Cl_salkyl“ znadf nap¥fklad metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
sek.butyl, terc.butyl nebo podobné&. Vyraz "aryl" znadi nap¥iklad fenyl, tolyl, naftyl,
indanyl nebo podobné&. V§raz “ar-Cl_Salkyl" znadi nap¥iklad benzyl, fenetyl, 4-metylbenzyl,
naftylmetyl nebo podobné&. Vyraz “Cl_7acyl" znadi C1_7acylovou skupinu, nap¥iklad formyl,
acetyl, propionyl, n-butyryl, isobutyryl, valeryl, pivaloyl, pentankarbonyl, cyklohexankarbo-
nyl nebo podobn&, a vyraz "halogen" znamend fluor, chldr, brom, jod nebo podobné&. A hetero-
cyklickd skupina zahrnuje zejména 5 nebo 6&lenné heterocyklické skupiny obsahujici dusik,
jako nap¥fklad pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyri-

dazinyl, pyrazinyl, triazinyl apod.

Soli cefalosporinu odpovidajicfiho obecnému vzorci I zahrnuji soli na bazickych skupi-
nidch a na kyselych skupindch, které jsou velmi dob¥e zndmé v oboru penicilinu a cefalo-
sporinu. Soli na bazickych skupindch zahrnujf{ nap¥fiklad soli s miner&lnimi kyselinami
jako s chlorovodikovou kyselinou, bromovodikovou kyselinou, jodovodikovou kyselinou, du=-
si%nou kyselinou, sirovou kyselinou apod, soli s organickymi karboxylovymi kyselinami
jako se &tavelovou kyselinou, jantarovou kyselinou, mravenli kyselinou, trichloroctovou
kyselinou, trifluoroctovou kyselinou apod. soli se sulfonovymi kyselinami jako s metansulfo-
novou kyselinou, etansulfonovou kyselinou, benzensulfonovou kyselinou, toluen-2-sulfonovou
kyselinou, toluen-4-sulfonovou kyselinou, mesitylensulfonovou kyselinou /2,4,6~trimetyl-
benzensulfonovou kyselinou/ apod. Soli na kyselych skupindch zahrnuji nap¥iklad soli
s alkalickymi kovy jako se sodikem, draslikem apod. soli s kovy alkalickych zemin jako
s vapnikem, ho¥&ikem apod., amoniové soli a soli s organickymi bdzemi obsahujicimi dusik
jako s trietylaminem, trimetylaminem, anilinem, N,N-dimetylanilinem, pyridinem, dicyklo-

hexylaminem apod.
V nédsledujicim textu budou popsdna pfikladnd provedeni zpusobu podle vyndlezu.

Sloudeninu odpovidajici obecnému vzorci II lze zfskat reakc! sloufeniny odpovidajici

obecnému vzorci IV s thiomodovinou.

Reakce se obvykle provdd{ v rozpouStédle. Lze pouZit libovolného rozpoudté&dla, pokud
toto neovliviuje nevtfiznivé reakci, nap¥iklad vody, alkoholl jako metanolu, etanolu a
podobné, ketond jako acetonu a podobné&, etert jako dietyléteru, tetrahydrofuranu, dioxanu
a podobn&, amidd jako N,N-dimetylformamidu, N,N-dimetylacetamidu a podobné&, N-metyl-X-

-pyridonu a podobn&. Je téZ moZno pouZit sm&si dvou nebo nékolika t&chto rozpoustédel.

Reakce nékdy probihd hladce, p¥idé-1li se prostfedek, ktery vdZe kyselinu, nap¥iklad
anorganickd nebo organick& béze jako hydroxidy alkalickych kovi, hydrogenuhliditany
alkalickych kovid, trietylamin, pyridin, N,N-dimetylanilin a podobné&.

Reakce obvykle prob&hne do konce p¥i 0 ©c az 100 °c za 1 a3 48 hodin, nejdastéji

za 1 a%Z 10 hodin.

Thiomodoviny lze pouZzit v poméru'jednoho a% nékolika mol na mel sloudeniny obecného

vzorce IV.

Jak je shora popsdno, lze syn-isomer sloueniny obecného vzorce II selektivné ziskat
ve vysokém vyt&Zku p¥i nizkém ndkladu.
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Vyn&lez zahrnuje vSechny solvity, adiéni slouCeniny, krystalické formy a hydréty

sloudeniny obecného vzorce II.

Sloueninu obecného vzorce IV lze vyrobit nap¥iklad podle nife zndzorn&ného vyrobniho
procesu.

Vyrobni proces

CH,COCH,CONH (V)

3 2 2
nitrosace

CH,COC-CONH (VI)

3 2

O Z 2=

H
alkylace

NH, v

CH3C0ﬁ—COZ —— CH3CO§--CONH2

N N
1 \\le

(ViI)
(syn~-isomer)

OR

(VIII) halogenace

(syn~isomer)

\

XCH,COC—CONH,, (IV)-
g (syn—-isomer)
ORY

kde R1 a X majf{ shora uvedeny vyznam, Z je atom halogenu nebo skupina odpovidajici vzorci
—OR4 nebo —SR4 /kde rY je atom vodiku nebo Cl_l4alkylové, arylové, ar—Cl_salkylové nebo
heterocyklickd skupina/ a vazba ~an~znali, Ze sloufenina miZe byt syn- nebo anti-isomerem

nebo jejich smési.
/1/ V¢roba slouleniny obecného vzorce VI

Nitrososlou&eninu odpovidajicf{ obecnému vzorci VI lze ziskat reakci sloudeniny odpovi-

dajici obecnému vzorci V s nitrosa&nim prost¥edkem.

Reakce se obvykle provadi v rozpouitédle. Lze pouZit rdzpou§tédel inertnich vié&i
reakci, jako nap¥iklad vody, kyseliny octové, benzenu, metanolu, etanolu, tetrahydrofuranu
a podobn&. Je té%Z moZno pou?it sm&si dvou nebo n&kolika t&chto rozpoustédel.

6}hodn?mi nitrosadnimi prost¥edky pro tuto reakci jsou kyselina dusiénd a jeji derivéty,
napfiklad trosylhalogenidy,  jako nitrosylchlorid, nitrosylbromid a podobné&, dusitany alkalic-
kych kovd, jako dusitan sodny, dusitan draselny a podobné&, a alkylnitrity, jako butylnitrit,
pentylnitrit a podobn&. PouZije-1li se dusitanu alkalického kovu jako nitrosa&énfiho prost¥ed-
ku, provddi se reakce s vyhodou v p¥itomnosti anorganické nebo organické kyseliny, jako
kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové, kyseliny mravenéi, kyseliny octové a podobné&.
Je-1i jako nitrosaéniho prost¥edku pouZito alkylnitritu, je vyhodné provadét reakci za
pritomnosti silné bdze, jako alkoxidu alkalického kovu.
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Tato reakce prob&hne do konce p¥i 0 °¢ a% 30 °C b&hem 10 minut a% 10 hodin.
/2/ Vgroba slou&eniny obecného vzorce VII

Slou¥eninu odpovidajic{ obecnému vzorci VII lze ziskat reakci sloudeniny odpovidajici

obecnému vzorci VI s alkyladnim prost¥edkem.

(o]

Tuto reakci je moZno provad&ét obvyklou metodou. Obvykle prob&hne do konce p¥i -20 ~C

a¥ 60 °C za 5 minut a¥ 10 hodin.

Je moZno pou%it libovolného rozpoudté&dla, pokud toto neovlivni nep¥iznivé prib&h
reakce, nap¥iklad dtert, jako dietyléteru, tetrahydrofuranu, dioxanu a podobn&, alkoholt,
jako metanolu, etanolu a podobné&, halogenovangch uhlovodikid, jako chloroformu, metylen-
chloridu a podobné&, esterd, jako etylacetdtl, butylacetdtu a podobn&, amidt, jako N,N-di-
metylformamidu, N,N-dimetylacetamidu a podobn&, vody atd. Je téZ mo¥no pouZit smé&€si dvou
nebo nékolika té&chto rozpoultédel.

Jako alkyla®niho prost¥edku se pf¥i této reakci miZe pouZfit nap¥iklad niZ%fch alkylha-
logenidl, jako metylbromidu, etyljodidu, etylbromidu a podobné&, dimetylsulfétu, diazo-
metanu, diazoetanu, metyl-p-toluensulfondtu a podobn&. Je-1li p¥i reakci pouZito jiného
aikylaéniho prost¥edku neZ diazometanu nebo diazoetanu, je vyhodné reakci provadét za
p¥itomnosti anorganické nebo organické béze, nap¥iklad uhliditanu alkalického kovu, jako
uhliditanu sodného, uhliditanu draselného nebo podobn&, hydroxidu alkalického kovu, jako
hydroxidu sodného, hydroxidu draselného nebo podobné, trietylaminu, pyriéinu, N,N-di-
metylanilinu nebo podobné.

Sloudeninu odpovidajfci{ obecnému vzorci VII lze ziskat téZ tim, Ze se sloudenina
obecného vzorce VIII podrobi o sob& zndmé amidadni reakci za pouZit{ amoniaku nebo primir-

niho aminu.
/3/ V§roba sloudeniny obecného vzorce IV

Sloudeninu obecného vzorce IV lze ziskat tim, e se nechd reagovat sloufenina odpo-
vidajfci obecnému vzorci VII s halogena&nim prostfedkem.

Reakce se obvykle provaddi v rozpouité&dle. PouZije se rozpoudté&del, kterd neovliviauji
negativné reakci, nap¥iklad halogenovanych uhlovodikl, jako metylenchloridu, chloroformu
a podobné&, organickych karboxylovych kyselin, jako kyselipy octové, kyseliny propionové
a podobn&, dterd, jako dietyléteru,]tetrahydrofuranu, dioxanu a podobn&, atd. Je moZno téz
p9u2£t sm&si dvou nebo né&kolika t&chto rozpoudtédel.

Reakce obvykle prob&hne do konce pti 0 °C a% 50 ©C za 30 minut a% 24 hodin.

Jako halogena&nfho prost¥edku se pouZije nap¥iklad halogent, jako bromu, chloru a
podobné, sulfurylhalogenidd, jako sulfurylchloridu a podobn&, kyseliny chlorné, kyseliny
bromné, chlornanu sodného a podobn&, N-halogenovanych imidovych sloudenin, jako N-brom-
sukcinimidu, N-chlorsukcinimidu, N-bromftalimidu a podobné&, perbromidovych sloudenin,
jako pyridiumhydrobromid-perbromidu, 2-karboxyetyltrifenylfosfoniumperbromidu a podobné
atd.

Vynédlez bude nife objasn&n p¥fklady, na které se viak neomezuje.
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pP¥{klad 1

/1/ V 35 ml vody bylo rozpu$téno 10,1 g acetoacetamidu a k vyslednému roztoku bylo
za soufasného chlazeni ledem p¥iddno 6,9 g dusitanu sodného, nafe? se k vysledné sm&si
pfidalo za soufasného mich&ni po kapkéch p¥i 0 °c a% 5 °C b&hem 30 minut 25 ml 4N kyseliny
sirové, Po dokonéeném p¥ridédvani kyseliny sirové po kapkdch se sm&s nechala reagovat p¥i
stejné teplotd& 30 minut a pH se upravilo nasycenym vodnym roztokem hydrogen uhli&itanu
sodného na hodnotu 6,0. 7

Po odstranéni nerozpuft&nych zbytkl se odstranila voda destilaci za snifeného tlaku.
K takto ziskanému zbytku se p¥idalo 20 ml etylacetdtu a takto ziskané krystaly se odfiltro-
valy, &{mZ se obdrZelo 8,6 g /vytdZiek 66,2 %/ 2-hydroxyimino-3-oxobutyramidu o teploté
tani 96 az 97 °c.

_.1_
IC/KBr/ cm © = V._, 1 670

NMR /d ~DMSO/ d” hodnota:

2,26 /3H, s, CH3co-/, //5
7,46 /1H, bs, -CON /4
\\H
H
7,62 /1H, bs, ~CON /e
H

12,60 /1H, s, =N-OH/

/2/ VvV 20 ml vody bylo rozpuSténo 6,5 g 2-hydroxyimino-3-oxobutyramidu a 5,6 g bezvodého
uhliditanu sodného p¥i 20 °c. Pak se k vyslednému roztoku p¥idalo p¥i 20 % a% 25 °c
6,6 g dimetylsulfdtu a vyslednd smés se nechala reagovat 2 hodiny p¥i stejné teploté.
Takto vytvofend sra¥enina se odfiltrovala a p¥idalo se k ni 100 ml metanolu, nadeZ se
vyslednd smés michala 30 minut p¥i 40 °c az 50 °c..Po odstran&ni nerozpustného zbytku
se odstranilo rozpoustddlo destilaci{ za snfZeného tlaku. K takto ziskanému zbytku se p¥idalo
20 ml etanolu, nade? se vytvoYené krystaly odfiltrovaly. Ziskalo se tak 5,2 g /vyté&Zek
72,2 %/ 2-/syn/metoxyimino-3-oxobutyramidu o teploté& téni 156 aZ 157 °c.

1&/KBr/ cm t 1 700, 1 670
v

: Veoo

NMR /d¢~DMSO/ d hoanota:

2,26 /3H, s, CH3CO-/,
3,96 /3H, s,-OCH4/,

H
Ve
7,46 /1H, bs, -CON /y
\\\H
H
yd
7,58 /1H, bs, -CON /
H

/3/ V 36 ml tetrahydrofuranu bylo suspendovéno 7,2 g 2-/syn/-metoxyimino-3-oxobutyramidu
s k suspenzi se za soulasného michdnf p¥idalo pf¥i teploté 40 °c 0,8 g bromu. Po zmizeni
barvy vlivem bromu bylo k suspenzi p¥i teploté 25 °c az 30 °C za soudasného mich&ni p¥i-
déno daldich 7,2 g bromu. Suspenze se nechala reagovat 1 hodinu p¥i téZe teploté&, nalei
se odstranilo rozpou$tddlo destilac{ za sniZeného tlaku. K zisk&nému zbytku se p¥idalo
50 ml etylacetdtu a 20 ml vody a pH se pak upravilo nasycenym vodnym roztokem hydrogen-—




W
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‘uhliitanu sodného na hodnotu 6,0. Organickd vrstva se odd&lila a promyla 20 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného. Pak se organickd vrstva vysu$ila nad bezvodym siranem

ho¥eénatym a rozpoudt&dlo se odstranilo destilaci za sniZeného tlaku.

K takto zfskanému zbytku se pFfidalo 20 ml sm&si rozpou¥tédel diisopropyléter-etyl-
acetdt /1:1/ a tim vytvofené krystaly se odfiltrovaly. Ziskalo se 9,2 g /vytdZek 82,1 %/
4-brom-2-/syn/-metoxyimino-3-oxobutyramidu o teplot& tén{ 112 O¢ ax 113 Oc.

1

18/KBx/ cm_. :

Veoo 1 715, 1 660

NMR /aa—nmso/ d hodnota:

4,02 /3H, s, -OCH4/,
4,58 /2H, s, BrCHZCO-/,
7,72 /2H, bs, -CONHZ/

/4/ v 13,5 ml etanolu bylo suspendovéno 4,5 g 4-brom-2-/syn/-metoxyimino-3-oxobutyramidu.
K suspenzi se p¥idalo 1,5 g thiomoéovinyva vyslednd sm&s se nechala reagovat 1 hodinu
pFi teplot& 20 %c a¥ 30 °c. Vysrd¥ené krystaly se odfiltrovaly, promyly etanolem a pak
suspendovaly v 25 ml vody. pH vysledné suspenze se upravilo nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného na hodnotu 6,0. Pak se takto vytvo¥ené krystaly odfiltrovaly
a pfekryétalovaly z 15 ml rozpou¥tddlové sm&si voda-metanol /1:1/. Ziskalo se tak 2,9 g
/vytd&%ek 71,8 %/ 2-/2~aminothiazol-4-yl/-2-/syn/metoxyiminoacetamidu o teploté& té&ni
208 az 209 °c.

1

IC/KBx/ cm'v : 1 665

Ye=o
NMR /dG—DMSO/ d'hodnota:

3,84 /3H, s, —OCH3/,

N
6,75 /14, s, II /4

7,26 /2H, bs, -NH2/,

/
7,61 /1H, bs, =-CON /

H

/
7,91 /1H, bs, -CONH

Pp¥i{iklad 2

/1/ V 43 ml metanolu obsahujiciho 3,6 g chlorovodiku se suspendovalo 14,4 g 2-/syn/-
-metoxyimino-3-oxobutyramidu. K vysledné suspenzi se b&hem 1 hodiny p¥i teploté& 30 °c
p¥idalo po kapkdch 16,0 g bromu. Suspenze se nechala reagovat pfi stejné teplot& dalifch
30 minut a pak se k reakdnfi smési pfidalo za soufasného chlazenf ledem 22 ml vody, naleZ
se pH upravilo vodnym roztokem amoniaku na hodnotu 3,0 a% 4,0. Pak se ke sm&si pfidalo
7,6 g thiomooviny a sm&s se nechala reagovat 2 hodiny p¥i teplot& 30 Oc za soudasného
udr¥ovdni{ pH vodnym roztokem amoniaku v rozmezi 3,0 aZ 5,0..Reakéni sm&s se pak ochladila
na teplotu 5 % a jeji pH se upravilo vodnym roztokem amoniaku na hodnotu 6,5. Krystaly,
které se tim vyloudily, se odfiltro&aly a promyly rozpouétédloﬁou smési voda—l,a-dioxan
/1:1/. Ziskalo sé tak 18,5 g /vytdZek 64,2 %/ adidni slouleniny 2-/2-aminothiazol-4-yl/-
-2-/syn/-metoxyiminoacetamidu s 1,4-dioxanem o teploté tani 196 a% 198 %c.
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18/KBr/ Cm_j : 1 690

Veso

NMR /d,-DMSO/ d hodnota:

H 6 H
3,55 /8H, s, H H /4
H— H
H 0
3,83 /3H, s, -OCH4/,
N
6,70 /1H, s, ” /4
s B
7,16 /2H, bs, -NH,/,
////E
7,48 /1H, bs, —CON\ /4
ot
7,77 /1H, bs, -CON /.
AN

/2/ 14,4 g adiéni slouceniny 2-/2-aminothiazol-4-yl/-2-/syn/-metoxyiminoacetamidu
s 1,4~dioxanem, ziskané shora ad /1/, se pfekrystalovalo z rozpouSt&dlové smdsi 18 ml
vody a 18 ml metanolu. Zziskalo se tak 8,6 g /vytéZek 86,0 %/ 2-/2-aminothiazol~4-yl/-2-
—/syn/—metcxyiminoacetamid; o teploté tani 208 aZ 209 oC.

Fyzik4lni vlastnsoti /IC, NMR/ produktu byly identické s fyzikélnimi vlastnostmi
produktu ziskaného v p¥ikladu 1-~/4/.

/3/ 1 g adiéni sloudeniny 2-/2-aminothiazol-4-yl/~-2-/syn/-metoxyiminoacetamidu
s 1,4~dioxanem, ziskané shora ad /1/, bylo suspendovdno p¥i teplot& 40 °C v 5 ml metanolu.
Vyslednd suspenze se michala 1 hodinu p¥i stejné teploté&. Pak se suspenze ochladila na
teplotu mistnosti a vyloudené krystaly se odfiltrovaly. Ziskal se tak 2-/2-aminothiazol-
-4-yl/=2-/syn/-metoxyiminoacetamid o teploté& td4ni 223,5;a2 225 °c /vytdiek 89,2 %/.

Fyzikdlni vlastnosti /NMR/ produktu byly identické s vlastnostmi produktu ziskaného
v p¥ikladu 1-/4/.

p¥iklad 3

K rozpoudt&dlové smési 60 ml sulfolanu a 60 ml bezvodého metylenchloridu, kterd obsa-
hovala 30,6 g fluoridu boritého, se p¥idalo 30,0 g 2-/2-aminothiazol-4~yl/-2-~/syn/-metoxy-
iminoacetamidu. Sm&s se nechala reagovat 1 hodinu p¥i teploté mistnosti a vyloudené krysta-
ly se odfiltrovaly. Pak se krystaly suspendovaly v 300 ml etylacetdtu. Vyslednd suspenze
se michala 1 hodinu a krystaly se znovu odfiltrovaly. Promyly se dvéma d4vkami po 60 ml

etylacetdtu, nade? se vysu$ily. Ziskalo se 42,3 krystald.

1

18/KBr/ cm i 680, 1 650, 1 620, 1 200 a% 1 000

Referendni p¥iklad 1
V 41 ml etylacetdtu se rozpustilo 4,10 g pivaloyloxymetyl—{7—amino-3—/S—metyl-l,2,3,4-

-tetrazol-2-yl/-metyl- ﬁf—cefem-4—karboxylétu}. K roztoku se p¥idalo 3,36 g krystald ziskanych
shora v pfikaldu 3, nadeZ se roztok nechal reagovat 3 hodiny pFi teploté mistnosti.
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Pak se k reakéni sm&si p¥idalo 41 ml vody a pH se upravilb hydrogen-uhli&itanem sod-
nym na hodnotu 4,5. Organickd vrstva se oddélila, promyla 20 ml vody a vysufila nad bezvo-~
dym siranem hofe&natym. Pak se k organické vrstvé p¥idalo 2,4 g dihydrdtu mesitylensulfonové
kyseliny a vyslednd sm&s se nechala reagovat 1 hodinu p¥i teplot& mistnosti. Vylou&ené
krystaly se odfiltrovaly, promyly 5 ml etylacetdtu a ziskalo se 7,18 g /vyt&Zek 90,5 %/
soli pivaloyloxymetyl-{?—[2-/2—aminothiazol—4-yl/-2—/syn/—metoxyiminoacetamidé]-3-/5-metyl-
—1,2,3,4-tetrazol-2-yl/metyl—tk3-cefem-4-karboxylétu} s mesitylensulfonovou kyselinou
o teplot& t4ni 218 a¥ 220 °C /rozklad/.

I8/KBr/ em L : V. . 1 782, 1 745, 1 680
v C=0
Referen&ni p¥iklad 2

/1/ v 88,8 ml acetonu bylo suspendovéno 29,6 g 7-amino-3-/5-metyl-1,2,3,4-tetrazol~
—2—yl/metyl—133-cefem-4-karboxylové kyseliny. K vysledné suspenzi se p¥idalo p¥i teploté
5 °¢ 15,2 g 1,B—diazabicyklo[5,4,0]-7-undecenu, po kapkdch. Reak&ni sm&s se nechala reagovat
30 minut p¥i teploté 5 %¢c a3 10 %c, pak se ochladila na teplotu 0 °c a pfidalo se k ni
24,2 g pivaloyloxymetyljodidu, nace? se sm&s nechala reagovat 20 minut p¥i teplot& 15 °c az
17 %°c. Poté se k reak&ni smési ptidalo po kapkdch b&hem 5 minut 385 ml etylacetdtu a nakonec
se ke sm&si p¥idalo 2,37 pyridinu. V¢slednd smé&s se michala 5 minut. Po odfiltrovdni p¥i
tom vytvo¥ené sra¥eniny byl filtr&t ochlazen na -5 °C. K ochlazenému filtrdtu se ptidalo
33,6 g krystald ziskanych v p¥fkladu 3 a vyslednd sm&s se nechala reagovat 1 hodinu p¥i
teplotd -5 % a% 0 %c. -

/2/ Reak&ni smés zfiskand shora ad /1/ se vnesla do roztoku, ktery byl p¥ipraven p¥i-
ddnim 19,6 g 85% (hmot.) kyseliny fosfore&né k 207 ml vody a upravenim na pH 30% vodnym
roztokem hydroxidu sodného na hodnotu 6,5. Vyslednd smé&s se nechala reagovat 3 hodiny
pfi teplot& 25 9c za soudasného udrfovani pH 20% vodnym roztokem uhliditanu draselného
v rozmezi 6,2 aZ 6,5. Pak se pH upravilo kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 3,0 a neroz-
pustné podily se odfiltrovaly, nadeZ se organickd vrstva odd&lila a promyla 148 ml vody.
K ziskané organické vrstv& se p¥idalo 21,3 g dihydrdtu mesitylensulfonové kyseliny a smés
se michala 1 hodinu p¥i teplot& 20 °c az 22 °c. Tim vysrdzené krystaly se odfiltrovaly,
promyly t¥emi ddvkami po 44 ml etylacetdtu a pak vysu¥ily. Ziskalo se tak 61,9 g /vyté&-
Zek 78%/ soli pivaloyloxymetyl {7-[2—/2-aminothiazol—4-yl/-2-/syn/-metoxyiminoacetamido]-
-3—/5-metyl—1,2,3,4—tetrazol-2—yl/mety1-Z§3-cefem—4—karboxylétu} s mesitylensulfonovou
kyselinou o teplotd t&ni 218 a% 220 °C /rozklad/.

1&/KBr/ cm-: : Y 1 782, 1 745, 1 680

C=0

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby nového meziproduktu pro cefalosporiny obecného vzorce II

N—j—c-connz
)l\s | ,l\ll /I1/
HoN

/ on!
/syn-isomer/

ve kterém Rl je Cl_salkylové skupina, vyznadujici se tim, Ze se nech& reagovat sloudeni-
na obecného vzorce IV
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XCHZCOC—CONH2

l
N /1v/

e

OR

ve kterém X zna&i atom halogenu a Rl m& shora uvedeny vyznam, s thiomodovinou za p¥{tomnosti
rozpoudtédla.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se reakce provaddi p¥i teploté 0 °c a%
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