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jici obecnému vzorci I
N
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)l\s ‘ N —CHaR

\ORZ
coor3

(syn-isomer) (1)

kde substituenty majf{ vyznam v predmétu vy-
ndlezu, nebo jeho sdl se vyrdbi tak, Ze se
nechd reagovat slou&enina odpovidajici
obecnému vzorci, se sloudeninou odpovida-
jic{ obecnému vzorci III, v pEftomnosti
fluoridu boritého nebo jeho komplexni slou~
Seniny a pak se pop¥ipadé odstrani skupl-
na chrénici karboxyl nebo se produkt pre-
vede na sidl.
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Vyndlez se tyk& nového zplsobu vyroby cefalosporinu.

Auto¥i tohoto vyndlezu zjistili jiZ d¥ive, Ze cefalosporin (syn-isomer) odpovidajict

N C CONH
/“\ | N~ 4 o
HNT S CHyR

coon3

obecnému vzorci I

(syn-isomer)

kde R2 je Cl_salkylové skupina, R3 je atom vodiku nebo Cl_salkylové, difenylmetylovd, ftali-
dylovéd, 1'-pivaloyloxybenzylovd nebo C1_7acyloxy—C1_5a1kylové skupina, R4 je 2-/1,2,3,4-
-tetrazolylovd/, 1-/1,2,4-triazolylovad/, 2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinylovd, 3,6-
) dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyridazinylovd, 6-~oxo-1,6-dihydropyridazinylov4, 2-oxo-1,2-dihydro-
pyrazinylovd, 6-oxo-1,6-dihydropyrimidinylovd, 2-oxo-1,2-dihydropyrimidinylovd, 1,2,6-
-~thiadiazin-1,1-dioxid~-2-ylov& nebo isothiazolidin-1,1-dioxid-2-ylov4 skupina, kterd miZe
byt substituovdna nejméné jednim atomem halogenu, nejmén& jednou Cl_l4alkylovou skupinou
nebo C1_5a1kylthioskupinou, p¥ifemZ tato heterocyklickd skupina je p¥ipojena k exometyle-
nové skupiné& v poloze 3 cefemového kruhu vazbou uhlik-dusik, nebo jeho sl jsou velmi
prosp&sné jako antibakteridlni prostfedek a poZ&dali pro n&j o patentovou ochranu /zvetej-
néné japonské patentové p¥ihl4¥ky Kokai &fsel 99 592/82 a 93 085/84.

0d té doby provad&li tito auto¥i rozsdhly vyzkum zam&¥eny na vyrobu cefalosporinu
odpovidajiciho obecnému vzorci I nebo jeho soli. V disledku tohoto vyzkumu zjistili, Ze
prosp&sny cefalosporin /syn-isomer/ odpovidajici obecnému vzorci I nebo jeho sl lze snadno
ziskat ve vysokém vgt&iku tim, Ze se nechd reagovat sloudenina /syn-isomer/ odpovidajic{
obecnému vzorci II

- com-ua1
)\ (11)

(syn-isomer)

kde R1 je atom vodiku nebo Cl_salkylové, fenylovd nebo pyridylovd skupina, kterd miZe byt
substituovdna nitroskupinou, a R2 je Cl_salkylové skupina, se sloudeninou odpovidajfci

" ch, Rt (111)

o
coon3a

obecnému vzorci III

kde 'je Cl_salkylové, difenylmetzlové, ftalidylov4, 1'-pivaloyloxybenzylovd nebo
C1_7acyloxy-cl_salkylové skupina, R je 2-/1,2,3,4-tetrazolylov4/, 1-/1,2,4-triazolylov4/,
2,3~dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinylovd, 3,6-dioxo-1,2,3,6~tetrahydropyridazinylov4,
6-oxo-1,6~dihydropyridazinylovéd, 2-oxo-1,2-dihydropyrazinylovd, 6-oxo-1,6~dihydropyrimidiny-
lov4, 2-oxo-1,2-dihydropyrimidinylov&, 1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxid~-2-ylovd nebo isothiazoli-
din-1,1-dioxid-2-ylové skupina, kterd miZfe byt substituovdna nejmén& jednim atomem halogenu,
jednou C1_14alkylovou skupinou nebo Cl_salkylthioskupinou, pfidemz tato heterocyklické

- skupina je p¥ipojena k exometylenové skupin& v poloze 3 cefemového kruhu vazbou uhlik-
-dusfk, za p¥{ftomnosti fluoridu boritého nebo jeho komplexnf sloudeniny a pak se popfipadé
odstrani skupina chrdnic{ karboxyl nebo se produkt p¥evede na sul.
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Ukolem tohoto vyndlezu je poskytnout novy zplsob pro snadnou vyrobu prospé&iného cefa-
losporinu /syn-isomeru/ odpovidajicfho obecnému vzorci I nebo jeho soli.

Jingm dkolem tohoto vyndlezu je poskytnout novy zpisob pro snadnou vyrobu prospé&iného
cefalosporinu /syn-isomeru/ odpovidajficiho obecnému vzorci I nebo jeho soli o vysoké &isto-
t& a ve vysokém vyté&Zku.

Jiné dkoly a vyhody vyndlezu vyplynou z nédsledujiciho popisu.

Vyndlez bude objasn&n podrobn& v daliim textu.

Zpisobem podle vyndlezu se cefalosporin odpovidajicf{ obecnému vzorci I

SN =0
N N~ a (1)
H2N 5 \ORZ 0 CHZR

COOR3 .
(syn-isomer)

kde R2, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam, nebo jeho sGl vyrdbi tak, Ze se sloudenina

odpovidajici obecnému vzorci II

T—i]__%~CONHR1
(11)
//L\S N

HoN Nor2
2 . OR (syn-isomer)

kde R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam, nechéd reagovat se slouleninou obecného vzorce III

HZN—;l:jT/s
i CH2R4 (III)

(o}

COOR32a

xde R3?

sloudeniny a pak se pop¥ipad® odstrani skupina chrénici karboxyl nebo se produkt p¥evede

a R4 maji shora uvedeny v¢znam, v p¥{tomnosti fluoridu boritého nebo jeho komplexni
na sul.

To znamend, Ze se cefalosporin obecného vzorce I nebo jeho sl snadno ziskd ve vysokém
vytdiku reakei amidu kyseliny nebo monosubstituovaného amidu kyseliny obecného vzorce II,
ktery md volnou aminoskupinu v poloze 2 thiazololového kruhu, se sloudeninou obecného
vzorce III v p¥i{tomnosti fluoridu boritého nebo jeho komplexni sloueniny. '

Vyndlez bude podrobné objasnén niZe,

Pokud neni jinak uvedeno, znadi v tomto popisu vyraz "C1_14alkyl" C1_14alkylovou skupi-
nu s p¥imym nebo rozv&tvenym ¥et&zcem, nap¥iklad metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, sek.butyl, terc.butyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, dodecyl nebo podobné&. Vyraz
L J

Cy.5alkyl" znaéf C, ¢
metyl, etyl, n-propyl, isorpopyl, n-butyl, isobutyl, sek.butyl, terc.butyl, pentyl nebo

alkylovou skupinu s p¥imgm nebo rozvétvenym ¥etézcem, nap¥iklad

podobné. Vyraz "Cl_7acyl" znadi Cl_7acylovou skupinu, nap¥iklad formyl, acetyl, propionyl,
n~butyryl, isobutyryl, valeryl, pivaloyl, pentakarbonyl, cyklohexankarbonyl, benzoyl nebo
podobné&. V¢raz "halogen"zna&i fluor, chlor, brom, jod nebo podobné&.

Kromé& toho, jsou-li slova jako "C1_7acyl“, "Cl_salkyl" a éédobné pouzZita v rdznych vy-
.razech v popisu, majf{ shora uvedeny vyznam, pokud u nich neni uveden jiny vyznam.
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Soli cefalosporinu odpovidajicfho obecnému vzorci I zahrnuji soli na bazickych sku-
pindch a na kyselych skupindch, které jsou velmi dob¥e zndmy v oboru penicilinu a cefalo-
sporinu. Soli na bdzickych skupindch zahrnuji nap¥iklad soli s minerédlnimi kyselinami,
jako s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou jodovodikovou, kyseli-
nou dusinou, kyselinou sirovou a podobn&, soli s organickymi kyselinami karboxylovymi,
jako se Ztavelovou kyselinou, jantarovou kyselinou, mraven&i kyselinou, trichloroctovou
kyselinou, trifluoroctovou kyselinou a podobné&, soli se sulfonovymi kyselinami, jako
s metansulfonovou kyselinou, etansulfonovou kyselinou, benzensulfonovou kyselinou, toluen=
-2-gsulfonovou kyselinou, toluen-4-sulfonovou kyselinou, mesitylensulfonovou kyselinou
/2,4,6-trimetylbenzensulfonovou kyselinou/ a podobné&.

soli na kyselych skupindch zahrnuji nap¥iklad soli s alkalickymi kovy, jako se sodikem,
draslikem a podobn&, soli s kovy alkalickych zemin, jako s vdpnikem, ho¥&ikem a podobné&,
amoniové soli a soli s organickymi bézemi obsahujicimi dusik jako s trietylaminem, trimetyl-
aminem, anilinem, N,N-diemtylanilinem, pyridinem, dicyklohexylaminem a podobné&.

V nédsledujicim textu budou popsdna pfikladnd provedeni zplisobu podle vyndlezu.

/a/ 2Zpasob vyroby cefalosporinu obecného vzorce I nebo jeho soli

/i/ Cefalosporin odpovidajfc{ obecnému vzorci I

nebo jeho sl lze ziskat reakci sloudeniny odpovidajici obecnému vzorci II se sloudeninou
odpovidajici obecnému vzorci III v p¥ftomnosti fluoridu boritého nebo jeho komplexni sloude-
niny a hésledujicim p¥ipadnym odstran&nim skupiny chrédnici karboxyl nebo p¥evedenim pro-
duktu na sdl.

Sloudeninu odpovidajic{ obecnému vzorci III lze snadno ziskat tim, Ze se 7-aminocefalo-
sporinovd kyselina podrobi konverzi v poloze 3 v p¥ftomnosti kyseliny /japonské vyloZené
patentové p¥ihl&¥ky Kokai &fsel 99 592/82, 93 084/84 a 98 089/84/, a pak se do karboxylové

"skupiny v poloze 4 zavede chrdnici skupina.

Komplexni sloulenina fluoridu boritého, které se pouZivd p¥i prov4ddéni zplsobu podle
vyndlezu, zahrnuje nap¥fklad komplexni slouleniny fluoridu boritého s esterem karboxylové
sloudeniny jako s etylformidtem, etylacetdtem nebo podobné, s dialkyléterem jako s dietyl-
éterem, diisopropyléterem nebo podobn&, se sulfolanem a s nitrilem jako s acetonitrilem,

propionitrilem nebo podobné.

S vyhodou se pouZfvd sulfolanové komplexni sloufeniny, acetonitrilové komplexni slou-
geniny, dietyleterové komplexni sloueniny a etylacetdtové sloufeniny fluoridu boritého.

Ddle, p¥i provddéni zplsobu podle vyndlezu je vyhodné vést reakce v organickém roz-
poudté&dle. Jako organického rozpouSt&dla lze pouZit nap¥iklad nitroalkand jako nitro-
metanu, nitroetanu, nitropropanu a podobn&, éterd jako dietyléteru, diisopropyléteru,
dioxanu, tetrahydrofuranu, etylenglykoldimetyléteru, anisolu a podobné&, esterld jako etyl~
formidtu, dietylkarbondtu, metylacetétu, etylacetdtu, dietyloxaldtu, etylchloracetétu,
butylacetdtu a podobné&, halogenovanych uhlovodikd jako metylenchloridu, chloroformu,
1,2-dichloretanu a podobn&, nitrild jako acetonitrilu, propionitrilu a podobn&, ketonil
jako acetonu a podobné&, sulfolanu atd.

Vyhodnymi rozpou¥t&dly jsou nitroalkany, estery, nitrily, halogenované uhlovodiky
a sulfolan. Pop¥ipad® je moZno pouZit sm&si dvou nebo n&kolika téchto organickych roz-
poustddel. Jako rozpouitddla je té¥% moZfno pouZit kompelxni sloudeniny vytvo¥ené z takového
organického rozpou$t&dla a fluoridu boritého.
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Obvykle se pouZivé slouleniny obecného vzorce II v mnoZstvi 0,7 aZ 5 mol, s vyhodou
1 aZ 3 mol na mol sloudeniny odpovidajici obecnému vzorci III. A mnoZstvi pouZitého fluoridu
boritého nebo jeho komplexni sloudeniny &ini obvykle 1 aZ 3 mol na mol sloudeniny odpovi-

dajici obecnému vzorci II.
Reakce obvykle probé&hne pf¥i -10 Oc a# 50 °C bshem 10 minut a¥ 20 hodin.

P¥i této reakci neni pofadi priddvdni sloudenin odpovidajicich obecnym vzorcum II a
III a fluoridu boritého nebo komplexni slouleniny fluoridu boritého rozhodujici. Je viak
vyhodn&j&1{ nejprve nechat reagovat sloufeninu odpovidajici obecnému vzorci II s fluoridem
boritym nebo s jeho komplexni sloudeninou a pak nechat reagovat reak&ni produkt se sloude-

ninou odpovidajici obecnému vzorci III.

Dale, je vyhodné izolovat sloudeninu, kterd se ziskd reakci sloueniny odpovidajici
obecnému vzorci II s fluoridem boritym nebo jeho komplexni sloufeninou a pak nechat izolovanou
sloufeninu reagovat se slouleninou odpovidajici obecnému vzorci III. V tomto p¥ipadé &ini
mno¥stvi pouZitého fluoridu boritého nebo jeho komplexni sloudeniny 2 nebo vice moli,

s vyhodou 2 aZ 3 mol na mol sloufeniny odpovidajici obecnému vzorci II. Sloufenina ziskand
reakc{ sloudeniny odpovidajici obecnému vzorci II s fluoridem boritym nebo jeho komplexni
sloueninou se obvykle pouZivd v mnoZstvi 1 aZ 2 mol /vyjédfeno jako'slouéenina obecného

vzorce II/ na mol sloufeniny odpovidajici obecnému vzorci III.

/ii/ DAle, i kdyZ se slou&enina odpovidajici obecnému vzorci III ziskand p¥i zpusobu
vyroby sloufeniny odpovidajic{ obecnému vzorci III pouZije bez p¥edchozi izolace jako
vychozi l&tka pro zplsob podle vynélezu, dosdhne se pouZitim nédsledujici metody stejné
dobrého vysledku jako v pripadé pouZiti izolované sloudeniny obecného vzorce III jako
vychoz{ l&atky:

'

Sloudenina (syn-isomer) odpovidajici obecnému vzorci II-a

C CONHyp
H,N /
2 —< (II~-a)

on2 :
(syn-isomer)

v némi R2 mé& shora uvedeny vy¢znam, se nechd reagovat s fluoridem boritym nebo jeho komplexni
sloudeninou a takto ziskand sloufenina se nechd reagovat se sloudeninou odpovidajici

N Dl
obecnému vzorci III p¥i =-50 Oc a% 0 °C ve shora uvedeném organickém rozpouStédle, &imZ

se zi{skd meziprodukt /prvni reak&ni stupef/,

c- c NH
HZN—</ ] j)\ .
CHaR

COOR (p¥edpokléddand struktura)

v némi Rz, rR32 4 g4 maji shora uvedeny vyznam, a pak se reak®ni smé&s nechd ddle reagovat

pfi 0 °¢c a¥ 50 °c p¥i pH 4,5 aZ 6,7 ve smésném rozpoudtédle sestdvajfcim z vody a organické-
ho rozpouité&dla /druhy reak&ni stupefi/, &¢imZ se p¥ipravi cefalosporin odpovidajici obecnému

vzorci I nebo jeho sil ve vysokém vytéZku a o vysoké &Cistoté.

Shora uvedend metoda /ii/ umoZnuje tedy i v pripadé, Ze se pouZije neizolované sloule-
niny obecného vzorce III jako vychozi 1latky, zabrdnit rozkladu meziproduktu a splnuje

proto d&el vyndlezu.
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Jako komplexnich slouc¢enin fluoridu boritého lze p¥i této reakci pouZit stejnych
sloudenin jako shora uvedeno. Mnoistvi pouZité slouleniny obecného vzorce III, mnoZstvi
fluoridu boritého nebo jeho komplexni sloudeniny a mnoZstvi sloudeniny ziskané reakci
sloudeniny obecného vzorce II-a s fluoridem boritym nebo jeho komplexni sloudeninou je

jak shora uvedeno.

Jako smésného rozpoudtédla sestdvajiciho z vody a organického rozpoustddla lze pouZit
smésnych rozpoustédel sestdvajicich z vody a ze shora uvedenych organickych rozpoudtédel

a zejména smésnych rozpoustédel, kterd tvo¥i dvouvrstvy systém.

Kdy? se reakce /druhy reak&ni stupen/ provddi ve smdsném rozpou¥t&dle sestdvajicim
z vody a z organického rozpousStédla p¥i pH 4,5 a% 6,7 p¥i 0 °c a¥ 50 °c, hodnota pPH se
vhodné reguluje a udrZuje ve shora uvedeném rozsahu pH pouZitim bdze nebo/a pufru obvykle
pouZivanych. V tomto pfipadé se reakce s vyhodou provadi p¥i pH 6,2 aZ 6,5. ProvAdi-1i
se reakce v rozsahu pH 4,5 a% 6,0 je vyhodné hodnotu pH nastavit v p¥ftomnosti soli. Jako
bdze se p¥i této reakci pouZije nap¥iklad anorganické bédze obvykle pouZivané pro vyregu-
lovdni hodnoty pH jako uhli¢itanu alkalického kovu, nap¥iklad uhliitanu sodného, uhliditanu
‘draselného a podobné&, uhliditanu alkalického kovu, nap¥iklad kyselého uhli&itanu sodného,
kyselého uhliditanu draselného a podobné, hydroxidu alkalického kovu, nap¥iklad hydroxidu
sodného, hydroxidu draselného a podobn&, fosforednanu alkalického kovu, nap¥iklad dihydro-
genfosforeénanu sodného, hydrogenfosfore&nanu sodného, fosforednanu sodného, dihydrogen-
fosforeénanu draselného, hydrogenfosforefnanu draselného, fosforednanu draselného a octanu
alkalického kovu, napffklad octanu sodného, octanu draselného a podobné&. Jako pufrd lze
pouZzit roztokd pufrid obvykle pouZivanych pro vyrequlovdni pH, jako roztokd pufrd s pouZitim
kyseliny fosforené, kyseliny borité, kyseliny octové, tri/hydroxymetyl/aminometanu nebo
podobné.

A jako soli pouZité v reakci lze pouZit anorganické soli, nap¥fklad chloridu sodného

a podobné.

Prvni reakdni stupeh, pfi kterém reakce probihd p¥i -50 ° az 0 % v organickém roz-
pou$tédle, je obvykle dokonlen za 10 minut aZ 10 hodin. V tomto p¥ipadé reakce probé&hne
v krat8{ dobé& p¥i vys3{ teploté&. P¥i teploté -5 % a% 0 °c je reakce skonéena obvykle
b&hem 1 hodiny. A druhy reak®ni stupen, p¥i kterém probihd reakce p¥i 0 °c a¥ 50 °C, je
obvykle dokonen b&hem 10 minut aZ 20 hodin.

Cefalosporin nebo jeho sil, které se takto ziskaji, se mohou izolovat a vydistit
obvyklym zplsobem a pak lze pop¥ipadé sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém R3 znadi
skupinu chrdnici karboxyl, snadno obvyklym zptisobem p¥evést na odpovidajici sloudeninu

obecného vzorce I, ve kterém ®? znadf atom vodiku, nebo na jeji sul.

Vyndlez zahrnuje v3echny optické isomery, racemické slouleniny a vSechny krystalické
formy a hydrdty sloufenin odpovidajicich obecnému vzorci I a jejich soli.

/b/ Zplsob vyroby sloudeniny obecného vzorce II

Sloudeninu obecného vzorce II lze vyrobit nap¥fklad podle niZ%e zndzorn&ného vyrobniho

procesu.

Slouenina obecného vzorce II zahrnuje v8echny jeji solvaty, adidni sloudeniny, krysta-

lické formy a hydréty.

o
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Vyrobni proces
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- 1
CH3COCH2(:ONHR /v/
nitrosace
CH3CO’?—CONHE1 /VL/
N
du
J alkylace
H,NR' v i
CH3ng—COZ —_—_— CHBCQE-CONHR /N11/
N N
N N2 /syn-isomer/
OR OR
/VIIiI/ halogenace
/syn-isomer/ L
1
XCH2COI,\?-C0NHR /IV/
/syn-isomer/
AN
or®
/NH2/20=S
uzavienl kruhu
7~ Tﬁ~ CONHR!
s “Sor
/syn-isomer/

kde Rl, R2 a X maji shora uvedeny vyznam, Z je atom halogenu nebo skupina odpovidajici
vzorci ~OR1 nebo -SRl /kde Rl m& shora uvedeny vyznam/ a vazba/\Aznali, Ze sloulenina
miZe byt syn- nebo anti-isomerem nebo jejich smési,

/1/ Vygroba sloueniny obecného vzorce VI

Nitroslouéeninu odpovidajfci obecnému vzorci VI lze ziskat reakci sloufeniny odpovida~

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

Reakce se obvykle provad{ v rozpousté&dle. Lze pouZit rozpouftédel inertnich vasi
reakci jako nap¥fklad vody, kyseliny octové, benzenu, metanolu, etanolu, tetrahydrofuranu

a podobné&. Je téZ moZfno pouZit sm&si dvou nebo n&kolika téchto rozpouStédel.

V¢hodnymi nitrosadnimi prostfedky pro tuto reakci jsou kyselina dusidné a jeji de-
rivAty, nap¥iklad nitrosylhalogenidy, jako nitrosylchlorid, nitrosylbromid a podobné&,
dusitany alkalickych kovt, jako dusitan sodny, dusitan draselny a podobné, a alkylnitrity,
jako butylnitrit, pentylnitrit a podobné&, PouZije-li se dusitanu alkalického kovu jako
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nitrosaéniho prost¥edku, provddi se reakce s vyhodou v p¥itomnosti anorganické nebo orga-
nické kyseliny, jako kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové, kyseliny mraven&i, kyseliny
octové a podobné.

Je-1i jako nitrosadniho prostfedku pouzito alkylnitritu, je vyhodné provddét reakci
za p¥ftomnosti silné baze, jako alkoxidu alkalického kovu.

Tato reakce prob&hne do konce p¥i 0 °C aZ 30 °C b&hem 10 minut a¥ 10 hodin.
/2/ Vyroba sloudeniny obecného vzorce VII

Slougeninu odpovidajici obecnému vzorci VII lze ziskat reakci sloudeniny odpovidajici
obecnému vzorci VI s alkyladnim prostfedkem.

Tuto reakci je moZno provadét obvyklou metodou. Obvykle prob&hne do konce p¥i -20 °¢ ay
60 °C za 5 minut a% 10 hodin.

Je moZno pouZit libovolného rozpou$tédla, pokud toto neovlivni nep¥iznivé prébé&h
reakce, napfiklad étert jako dietyléteru, tetrahydrofuranu, dioxanu a podobn&, alkchold
jako metanolu, etanolu a podobné&, halogenovanych uhlovodikli jako chloroformu, metylen-
chloridu a podobné&, esterd jako etylacetdtu, butylacetdtu a podobné, amidd jako N,N-di-
metylformamidu, N,N-dimetylacetamidu a podobné, vody atd. Je té%Z moZno pouZit sm&si dvou
nebo né&kolika t&chto rozpouitédel.

Jako alkyla&niho prostfedku se p¥i této reakci miZe pouZit nap¥iklad ni%Sich alkyl-
halogenidi jako metylbromidu, etyljodidu, etylbromidu a podobné&, dimetylsulfdtu, dietyl-
sulfdtu, diazometanu, metyl-p-toluensulfondtu a podobn&. Je-1li p¥i reakci pouZito jiného
alkyla&niho prost¥edku neZ diazometanu nebo diazoetanu, je vyhodné provddét reakci za
pfitomnosti anorganické nebo organické bdze, nap¥iklad uhliditanu alkalického kovu Jjako
uhli¢itanu sodného, uhli&itanu draselného nebo podobn&, hydroxidu alkalického kovu jako
hydroxidu sodného, hydroxidu draselného nebo podobné&, trietylaminu, pyridinu, N,N-dimetyl-
anilinu nebo podobné&.

Sloudeninu odpovidajici obecnému vzorci VII lze té% ziskat tim, Ze se sloulenina
obecného vzorce VIII podrobi o sobé& zndmé amidadni reakeci za pouZ?it{ amoniaku nebo primdr-
niho aminu.

/3/ V¢roba sloudeniny obecného vzorce IV

Sloudeninu obecného vzorce IV lze ziskat tim, Ze se nechd reagovat sloudenina odpovidajici
obecnému vzorci VII s halogenadnim prost¥edkem.

Reakce se obvykle provddi v rozpou$té&dle. PouZije se rozpouSté&del, kerd neovliviauji
negativné reakci, nap¥fklad halogenovanych uhlovodikl jako metylenchloridu, chloroformu
a podobné&, organickych karboxylovych kyselin jako kyseliny octové, kyseliny propionové
a podobné, eterl jako dietyléteru, tetrahydrofuranu, dioxanu a podobné&, alkohold jako
metanolu, etanolu, isopropanolu a podobn&, atd. Je moZno té%Z pouZit sm&si dvou nebo n&ko-
lika téchto rozpoustédel.

Reakce obvykle prob&hne do konce p¥i 0 9c az 50 %C za 30 minut a% 24 hodin.

Jako halogena&niho prost¥edku se pouZije nap¥iklad halogent jako bromu, chloru a
podobné, sulfurylhalogenidli jako sulfurylchloridu a podobné&, kyseliny chlorné, kyseliny
bromné, chlornanu sodného a podobné&, N-halogenovanych imidovych sloulenin jako N-bromsukcini-
midu, N-chlorsukcinimidu, N-bromftalimidu a podobn&, perbromidovych slouenin jako pyridium-
hydrobromid~perbromidu, 2-karboxyetyltrifenylfosfoniumperbromidu a podobné& atd.
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/4/ Vyroba sloufeniny obecného vzorce II

Sloudeninu odpovidajici obecnému vzorci II lze ziskat reakci sloudeniny odpovidajfct

obecnému vzorci IV s thiomodovinou.

Reakce se obvykle provadi v rozpou$tédle. Lze pouZit libovolného rozpousté&dla, pokud
toto neovliviuje nepffzniv& reakei, nap¥iklad vody, alkohold jako metanolu, etanolu a
podobn&, ketond jako acetonu a podobné&, éterl jako dietyléteru, tetrahydrofuranu, dioxanu
a podobné&, amidd jako N,N-dimetylformamidu, N,N-diemtylacetamidu a podobn&, N-metyl- -

-pyridonu a podobné&. Je té% moZno pouZit smé&si dvou nebo nékolika téchto rozpoustddel.

Reakce n&kdy probihd hladce, p¥id4-1i se prost¥edek, ktery vdZe kyselinu, nap¥iklad
anorganickd nebo organickd bdze jako hydroxidy alkalickych kovl, hydrogenuhliditany
alkalickych kovd, trietylamin, pyridin, N,N-dimetylanilin a podobné&.

Reakce obvykle probé&hne do konce p¥i 0 O az 100 % za 1 a3 48 hodin, nejdastéji

za 1 aZz 10 hodin.

Thiomodoviny lze pou#it v poméru jednoho aZ nékolika mol na mol sIoudeniny obecného

vzorce 1IV.

Jak je shora uvedeno, syn-isomer /obecny vzorec II/ lze selektivné ziskat ve vysokém

vyté¥ku p¥i nizkém ndkladu.

Vyndlez bude ni’%e objasnén s odvoldnim na referenéni p¥iklady a pfiklady, na které

se vSak neomezuje.
Referenéni p¥iklad 1

/1/ Ve 35 ml vody bylo rozpusténo 10,1 g acetoacetamidu a k vyslednému roztoku bylo
za soulasného chlazeni ledem p¥iddno 6,9 g dusitanu sodného, nafeZ se k vysledné smési
za s;uéasného michdni p¥i 0 %¢ a%¥ 5 °C b&hem 30 minut po kapkéch p¥idalo 25 ml 4N kyseliny
sirové. Po dokondeném p¥iddvéni kyseliny sirové po kapkdch se smés nechala p¥i stejné
teploté reagovat 30 minut a pH se upravilo na hodnotu 6,0 nasycenym vodnym roztokem hydro-

genuhliditanu sodného.

Po odstran&ni nerozpudténych zbytkd se odstranila voda destilaci za sniZeného tlaku.
Ke zbytku takto ziskanému se p¥idalo 20 ml etylacetdtu a krystaly takto ziskané se od-

filtrovaly, &im%# se ziskalo 8,6 g /vyt&iék 66,2 %/ 2-hydroxyimino=-3-oxobutyramidu o teploté
tani 96 az 97 °c.

IT/KBr/ em 1 : Y o g 1 670

NMR /d -DMSO/ d hodnota:

2,26 /3H, s, CH,CO-/,

3 H
7,46 /1H, bs, -CON = /4
~
H
H
7,62 /1H, bs, —CON/ /s
\E

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

/2/ Ve 20 ml vody bylo rozpufténo 6,5 g 2-hydroxyimino-3-oxobutyramidu a 5,6 g bezvo-
dého uhlic¢itanu sodného p¥i 20 °c. pak se k vyslednému roztoku p¥idalo p¥i 20 °c az
25 ¢ 6,6 g dimetylsulfédtu a vyslednd smés se nechala reagovat p¥i stejné teploté 2 hodiny.
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Takto vytvo¥ené srafeniny se odfiltrovaly a pf¥idalo se k nim 100 ml metanolu, naleZ
se vyslednd sm&s michala p¥i 40 ©c a# 50 °C 30 minut. Po odstran&ni nerozpustného zbytku
se odstranilo rozpoudt&dlo destilaci za sniZeného tlaku. K takto ziskanému zbytku se pfidalo
20 ml etanolu, nade? se vytvotené krystaly odfiltrovaly. Ziskalo se tak 5,2 g /vytéZek
72,2 %/ 2-/syn/-metoxyimino-3-oxobutyramidu o teploté& t&ni 156 aZ 157 %c.

IC/KBr/ em 1 :y _o 1 700, 1 670

NMR /dg-DMSO/ d hodnota:

2,26 /3H, s, CH3CO-/,
3,96 /3H, s, —OCH3/,

H
7,46 /1H, bs, -CON /s
\H
H
7,58 /1H, bs, -CON - /
~
H

/3/ Ve 36 ml tetrahydrofuranu bylo suspendovéno 7,2 g 2-/syn/-metoxyimino-3-oxobutyr-
amidu a k suspenzi se za soulasného michdni p¥idalo p¥i teplot& 40 °c 0,8 g bromu. Po
zmizeni barvy vlivem bromu bylo p¥idéno daldich 7,2 g bromu k suspenzi za soufasného michd-
ni p¥i teploté 25 °c az 30 °c. Suspenze se nechala reagovat pfi téZe teploté& 1 hodinu,
nate? se odstranilo rozpou$t&dlo destilaci za sniZeného tlaku. K ziskanému zbytku se pfidalo
50 ml etylacetdtu a 20 ml vody a pH se pak upravilo nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli-
&itanu sodného na hodnotu 6,0,

Organick& vrstva se oddélila a promyla 20 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
sodného. Organick& vrstva se pak vysufila nad bezvodym siranem hofelnatym a rozpoustedlo
se odstranilo destilaci za sni%eného tlaku. Ke zbytku takto ziskanému se pfidalo 20 ml
sm&si rozpoustédel diisopropyléter-etylacetdt /1:1/ a tim vytvofené krystaly se odfiltrovaly.
ziskalo se 9,2 g /vytd%ek 82,1 %/ 4-brom-2-/syn/-metoxyimino-3-oxobutyramidu o teploté
tani 112 °c az 113 °c.

IC/KBr/ em 1 :y oo 1 715, 1 660

NMR /d,~DMSO/ d hodnota:

4,02 /34, s, —0CH3/,
4,58 /2H, s, BrCHZCO-/,
7,72 /2H, bs, -CONH,/

/4/ Vv 13,5 ml etanolu bylo suspendovédno 4,5 g 4-brom-2~/syn/-metoxyimino-3-oxobutyr-~
amidu. K suspenzi se p¥idalo 1,5 g thiomoloviny a vyslednd sm&s se nechala reagovat 1 ho-
dinu p¥i teploté 20 °c az 30 °c. VysrdZené krystaly se odfiltrovaly, promyly etanolem
a pak suspendovaly ve 25 ml vody. pH vysledné suspenze se upravilo na hodnotu 6,0 nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného. Pak se takto vytvofené krystaly odfiltrovaly.

a prekrystalovaly z 15 ml rozpou$té&dlové sm&si voda-metanol /1:1/. Ziskalo se tak 2,9 g
/vyté¥ek 71,8 %/ 2-/2-aminothiazol-4-yl/-2-/syn/-metoxyiminoacetamidu o teploté& tini 208 az
209 °c.

IT/KBr/ em 1 1Y) oq 1 665
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NMR /d -DiSO/ ¢f hodnota:

3,84 /3H, s, -OCH3/,

6,75 /1H, s, ” /s

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

H
7,61 /1H, bs, -cou/ /s
N
H
/H
7,91 /1H, bs, ~CON /
\H

Sloudeniny uvedené v tabulce 1 byly ziskdny podobnym zpusobem.




12

247185

manmzouu ‘s ‘HT) OL'OT

/ .
( ‘w ‘Hg) 88°L Z® S9°L
H e (Cogna ¢ ¢ ‘
N (“HN- ‘sq ‘HZ) TE‘L
A
“(m -‘w ‘HE) 0S‘L Z® TT'L
3]
H S
“( ‘s ‘HT) €6'9
N
*(fupo- ‘s ‘HE) ¢6't
,
(=HNOD- ‘2ZH 9 = r ’3 ‘HI) 1£‘8
* (°HN- ‘Sq ‘HZ) ST'L
H s
o ‘s ‘HT) TL‘9
N
(*ED0- ‘s ‘mE) 18°%
“(*up%E3- 'w ‘HzZ) 81'¢
*(583%0- ‘zH £ = r ‘3 ‘HE) 80°T

rejoupoy ¢ (OSWA-2p) UWN

{Tswos 1 ~uks)

669 T

0%¥9 1

A wo

uﬁl
(xgy) Q1

Ho0,
N

]
[4HNOD -2

s
z
_ zw||z H

86T %2 S61

SZt z® €T

(9g)

Tupl evjoidag

€0%Ho-

ﬁm

BUTUSQNOTS

e 10nqe]



[Te)
o)
—-
™~
-
o~

‘o

13

I
Xl

(-HNOD- ‘sq9 ‘HT) S$6‘01

bl

ZAU ‘w ‘HZ) 598 z® ZTI’‘S

H

Il

NO ‘W ‘HZ) 6L'L Ze TE'L
H o,
‘(*HN~ ‘sq ‘HZ) 0Z‘L
H s '
‘o ‘s 'HT) 889
N
(fmd0- ‘s ‘Hg) pe’e

(-HNOD- ‘S ‘HT) 8Z‘T1

‘( ‘ZH 6 = [ ‘bAY 'HY) LT'8 ® 6L

Il
i

*(uN- ‘sq ‘HZ) 8z'L
" S

“( /_\ ‘s ‘HT) L6°9

(fmoo- ‘s ‘He) z6'c

tezoupoy @ ~0m2mumvw AWN

0L9 T

069 1

N
T¥T Z® 6ET N\ /

082 2@ 6¥%C

2,) .
Tupl ejzordsl PUTU29N0TS

TupsoeIod 1 ey Tnqgeg




247185 14

Referendnf p¥iklad 2

/1/ ve 43 ml metanolu obsahujiciho 3,6 g chlorovodiku se suspendovalo 14,4 g 2-/syn/-
-metoxyimino~-3-oxo-butyramidu. K vysledné suspenzi se béhem 1 hodiny pfi teploté 30 °c
p¥idalo po kapk&ch 16,0 g bromu. Suspenze se nechala p¥i stejné teploté reagovat dal3ich
30 minut a pak se k reakdni sm&si p¥idalo za souasného chlazeni ledem 22 ml vody, nadeZ
se pH upravilo vodnym roztokem amoniaku na hodnotu 3,0 a% 4,0. Pak se ke sm&si pridalo
7,6 g thiomo&oviny a sm&s se nechala reagovat 2 hodiny p¥i teplot& 30 °c za souasného
udr?ovdni pH vodnym roztokem amoniaku v rozmezi 3,0 aZ 5,0. Reak&ni smé&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 odfiltrovaly a promyly rozpoustédlovou sm&si voda-1,4-dioxan
/1:1/. Ziskalo se tak 18,5 g /vytéZek 64,2 %/ adiéni sloudeniny 2-/2-aminotiazol-4-yl/-2-
-/syn/-metoxyiminoacetamidu s 1,4-dioxanem o teplot& téni 196 aZ 198 .

IE/KBr/ em’1 :y o o 1 690

NMR /dG—DMSO/ 8 hodnota:

H o H
3,55 /eu, s, O H /
H~To1H
H H

3,83 /3H, s, —OCH3/,
N
6,70 /1H, s, ] /.

7,16 /2H, bs, -NH2/.

—3

\E/

7,48 /1H, bs, =-CON /, 7,77 /1H, bs, -CON

/E
\H

/2/ 14,4 g adi&ni sloudeniny 2-/2-aminothiazol-4-yl/~2-/syn/~-metoxyiminoacetamidu
s 1,4-dioxanem, ziskané shora ad /1/, se pFekrystalovalo z rozpou$tddlové smési 18 ml
vody a 18 ml metanolu. Ziskalo se tak 8,6 g /vyté&Zek 86,0 %/ 2~/2-aminothiazol-4-yl/-
~2=/syn/-metoxyiminoacemidu o teplot& téni 208 aZ 209 .

Fyzik&lni vlastnosti /I, NMR/ produktu byly identické s fyzik&lnimi vlastnostmi
produktu ziskaného v p¥ikladu 1-/4/.

/3/ 1 g adiéni sloudeniny 2-/2-aminothiazol~4-yl/-2-/syn/-metoxyiminoacetamidu

°c.

s 1,4-dioxanem, ziskané shora ad /1/, bylo suspendovdno v 5 ml metanolu p¥i teploté 40
Vy¥sledné suspenze se michala 1 hodinu p¥i stejné teplot&. Pak se suspenze ochladila na
teplotu mistnosti a vyloudené krystaly se odfiltrovaly. Ziskal se tak 2-/2-aminothiazol-

~4-yl/-2~/syn/-metoxyiminoacetamid o teplot& tdni 223,5 ¢ /vytéiek 89,2 %/.

Fyzik&lni vlastnosti /NMR/ produktu byly identické s fyzikdlnimi vlastnostmi produktu
ziskaného v referen&nim p¥ikladu 1-/4/.

P¥{ikx1lad 1

/1/ K rozpou$té&dlové sm&si 60 ml sulfonanu a 60 ml bezvodého metylenchloridu, kterd
obsahovala 30,6 g fluoridu boritého, se p¥idalo 30,0 g 2~/2-aminothiazol-4-vy1/-2~/syn/-
-metoxyiminoacetamidu. Smés se nechala reagovat 1 hodinu pri teploté® mistnesti a vylowTon
krystaly se odfiltrovaly. Pak se krystaly suspendovaly ve 300 ml etylacctitu. Vyslodnd
suspenze se michala 1 hodinu a krystaly se znovu odfiltrovaly.
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Promyly se dvémi ddvkami po 60 ml etylacetdtu, nade? se vysufily. Ziskalo se 42,3 g
krystald.

IE/KBr/ cm' 1 : 1 680, 1 650, 1 620, 1 200 aZ 1 000

/2/ Ve 41.ml etylacetdtu se rozpustilo 4,10 g pivaloyloxymetyl {7 amino-3-5-metyl-
-1,2,3,4-tetrazol-2-yl/metyl- z& -cefem-4- karboxylétu}. K roztoku se pridalo 3,36 g krystald
ziskanych shora ad /1/, nafe? se roztok nechal reagovat 3 hodiny p¥i teploté mistnosti.

Pak se k reak¢ni smé&si p¥idalo 41 ml vody a pH se upravilo na hodnotu 4,5 hydrogenuhlidita-
nem sodnym. Organick& vrstva se oddélila, promyla 20 ml vody a vysu$ila nad bezvodym sira-
nem ho¥e&natym. Pak se k organické vrstvé p¥idalo 2,4 g dihydrdtu mesitylensulfonové kyseliny
a vyslednd smés se nechala reagovat 1 hodinu p¥i teplotd mistnosti. Vyloudené krystaly

se odfiltrovaly, promyly 5 ml etylacetdtu a ziskalo se 7,18 g /vytéZek 90,5 %/ soli pivaloyl-
oxymetyl {7—[?-/2—aminothiazol—4—yl/—2—/syn/-metoxyiminoacetamidﬂ ~3~/5-metyl=-1,2,3,4-
—tetrazol—Z—yl/metyl—A3-—cefem—4-karboxylétu} s mesitylensulfonovou kyselinou o teploté

tani 218 a# 220 °C /rozklad/.

IT/RBr/ em 1 :y, ., 1 782, 1 745, 1 680

P¥i{iklaad 2

/1/ Vv 88,8 ml acetonu bylo suspendovéno 29,6 g 7-amino=-3-/5-metyl-1,2,3,4-tetrazol-
-2-y/metyl—[§3—cefem-4—karboxylové kyseliny. K v§sledné suspenzi se p¥i teploté& 5 °c pak
po kapké&ch pt¥idalo 15,2 g l,8—diazabicyklo—[§,4,Q]—7—undecenu. Reakéni sm&s se nechala
reagovat 30 minut p¥i teploté 5 °c a% 10 oC, pak se ochladila na teplotu 0 °c a ptidalo
se k ni 24,2 g pivaloyloxymetyljodidu, nade? se sm&s nechala reagovat 20 minut p¥i teploté
15 % az 17 °
a nakonec se ke sm&si p¥idalo 2,37 g pyridinu a vyslednd sm&s se michala 5 minut. Po odfiltro-

C. Poté se k reakdéni sm&si p¥idalo po kapk&ch b&hem 5 minut 385 ml etylacetdtu

vani p¥itom vytvofenych sraZenin byl filtrdt ochlazen na -5 °C. K ochlazenému filtratu
se pridalo 33,6 g krystald ziskanych v p¥ikladu 1 a vyslednd sm&s se nechala regovat 1 ho-
dinu p¥i teploté -5 °c az o °c.

/2/ Reak&ni sm&s ziskand shora ad /1/ se vnesla do roztoku, ktery byl p¥ipraven pt¥iddnim
19,6 g 85% hmot. kyseliny fosfore¢né k 207 ml vody a upravenim pH na hodnotu 6,5 30% vodnym
roztokem hydroxidu sodného. Vysledn& smés se nechala reagovat 3 hodiny p¥i teploté 25 ¢
za soucasného udrfovdn{ pH v rozmezfi 6,2 aZ 6,5 20% vodnym roztokem uhlilitanu draselného.
Pak se pH upravilo kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 3,0 a nerozpustné podfly se odfiltro-
valy, naleZ se organickd vrstva oddélila a promyla 148 ml vody. K ziskané organické vrstve
se pt¥idalo 21,3 g dihydrdtu mesitylensulfonové kyseliny a smés se michala 1 hodinu p¥i
teploté 20 °c az 22 °c. Tim vysrdZené krystaly se odfiltrovaly, promyly t¥emi dévkami
po 44 ml etylacetdtu a pak vysusily. Ziskalo se tak 61,9 g /vytdZek 78 %/ soli pivaloyloxy-
metyl {7 [? /2= amlnothlazol 4-yl/~2-/syn/- metoxylmlﬁoacetamldo] ~3-/5-metyl-1,2,3,4-tetra-
zol-2- yl/metyl—[& -cefem-4-karboxyldtu }s mesitylensulfonovou kyselinou o teploté tdni

218 a¥ 220 °c /rozklad/.

IC/KBr/ em 1 sy .o 1 782, 1 745, 1 680

p¥ {k1lad 3

Reak&ni sm&s ziskand stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 2-/1/ se vnesla do roztoku,
ktery byl pFipraven priddnim 19,6 g 85% hmot. kyseliny fosfore¢né a 88,8 g chloridu sod-
ného k 266 ml vody a nastavenim pH 30% vodnym roztokem hydroxidu sodného na hodnotu 5, 3.
Vyslednd smés se nechala 3 hodiny pfi teploté 25 Oc a¥ 27 °C za soudasného udrzovani pH
20% vodnym roztokem uhlifitanu draselného v rozmezi 4,8 aZ 5,0. Pak se pH nastavilo kyselinou
chlorovodikovou na hodnotu 3,0 a nerozpustné podily se odfiltrovaly, nacez se organickd

vrstva oddélila a promyla 148 ml vody.
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K zfiskané organické vrstvé se p¥idalo 21,3 g dihydr&tu mesitylensulfonové kyseliny
a smés se michala 1 hodinu p¥i teploté 20 Sc az 22 °C. Tim vysrd¥ené krystaly se odfiltro-
valy, promyly t¥emi ddvkami po 44 ml etylacetdtu a pak vysudily. Ziskalo se 61,9 g /vy~
t&%ek 78,0 %/ soli pivaloyloxymetyl {7—[2—/2—aminothiazol-4-yl/-2-/syn/-metoxyiminoacetami—
do]-3-/5—metyl—1,2,3,4-tetrazol-2—yl/metyl-[&3-cefem-4—karboxylétu} s mesitylensulfonovou
kyselinou o teplotd tani 218 a¥ 220 °C /rozklad/.

IC/KBr/ em'l t oo 1 782, 1 745, 1 680

P¥iklad 4

/1/ X reak&ni smé&si ziskané stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 2-/1/ bylo p¥iddno 200 ml
ledové vody a vyslednd sm&s se michala 3 minuty za soudasného chlazeni ledem. Organick&
vrstva se odd&lila a vysu¥ila nad bezvodym siranem hofenatym a rozpoudt&dlo se odstranilo
destilaci za sniZeného tlaku. Ke zbytku se p¥idalo 200 ml dietyléteru a tim vytvofené
krystaly se odfiltrovaly a promyly dietyléterem. Ziskalo se 59,5 g krystald.

Fyzikdln{ vlastnosti ziskanych krystald byly ndsledujici:

IC/KBr/ em 1 1y c=o 1 780, 1 750

chromatografie na tenké vrstv&: Rf hodnota: 0,69 vyvijeci{ rozpoustddlo:benzen:etylacetét:me-
tanol = 10:10:3, destidka: Merckova destidka
pro chromatografii na tenké vrstvé &fslo 5 715

/2/ Do roztoku, ktery byl p¥ipraven p¥iddnim 19,6 g 85% hmot. kyseliny fosfore&né
do 207 ml vody a jehoZ pH bylo upraveno na hodnotu 6,5 30% roztokem hydroxidu sodného
ve vod&, byl vnesen roztok vytvo¥eny rozpuité&nim 59,5 g krystald zi{skanych shora ad /1/
v 385 ml etylacetdtu. Sm&s se nechala reagovat 2 hodiny p¥i teplotd 25 %c az 27 °c po dobu
2 hodin za soulasného udrZovéni pH na hodnoté 6,2 aZ 6,5 20% vodnym roztokem uhli&itanu dra~-
selného. Pak se pH upravilo kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 3,0 a nerozpustné podily
se odfiltrovaly, nafeZ se organick& vrstva odd&€lila a promyla 148 ml vody. K ziskané
organické vrstvé se pak p¥idalo 21,3 g dihydrdtu mesitylensulfonové kyseliny a smés se
michala 1 hodinu p¥i teplot& 20 %c a¥ 22 %. Tim vysrdZené krystaly se odfiltrovaly, promyly
se t¥emi ddvkami po 44 ml etylacetdtu a vysuSily. Ziskalo se 55,5 g soli pivaloyloxymetyl{7—
E 2-/2—aminothiazol—4-yl/—2-/syn/-metoxyiminoacetamidd]-3»/5—mety1-1,2,3,4—tetrazol—2~
—yl/metyl—[53—cefem—4-karboxylétu} s mesitylsulfonovou kyselinou o teploté& té&ni 218 a¥
220 °C /rozklad/. '

IC/KBr/ cm™ 1 : 1782, 1 745, 1 680
v c=0

P¥f{fklad 5

/1/ Vv 13 ml bezvodého metylenchloridu bylo suspendovéno 6,0 g 2-/2-aminothiazol-d4-yl/-
-2/syn/-metoxyiminocacetamidu. K vysledné suspenzi bylo p¥idéno 10,3 ml rozpoultddlové
sm&si sulfonanu a bezvodého metylenchloridu /objemovy pom&r 1:1/ obsahujici 2,72 g fluori-
du boritého p¥i teploté& 15 ©c az 20 °C a vyslednd sm&s se nechala reagovat p¥i téZe teploté
10 minut. Pak se ke smési p¥idalo 13 ml bezvodého metylenchloridu obsahujiciho 4,10 g
pivaloyloxymetyl {7-amino—3—/5—metyl—l,2,3,4—tetrazol-2-yl/hetyl-ZX3—cefem—4-karboxylétu} a
vyslednd smés se nechala reagovat °'2,5 hodin pri teploté 30 °c a¥ 35 °C. Reak®ni smés
se pak vnesla do 15 ml ledové vody a pH se nastavilo nasycenym vodnym roztokem hydrogen
uhli&itanu sodného na hodnotu 5,5. Po odstran&ni nerozpustnych podild se organickd vrstva
oddélila, promyla 15 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a pak vysu$ila nad
bezvodym siranem hofednatym. Rozpouitd&dlo se odstranilo destilaci za sniZeného tlaku a
ke zbytku takto ziskanému se p¥idalo 60 ml etylacetdtu, aby se vytvo¥il roztok, ke kterému
se p¥idalo 2,36 g dihydrdtu mesitylensulfonové kyseliny.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢és
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V¢slednd sm&s se michala 30 minut a vytvofend sraZenina se odfiltrovala. Ziskalo
se 6,37 g /vyt&Zek 80,2 %/ soli pivaloyloxymetyl {7-[2-/2-aminothiazol—4-yl/—2—/syn/—
—metoxyiminoacetamidé]—3—/5—mety1—1,2,3,4—tetrazol—2—yl/metyl—z&a—cefem-4—karboxylétu} s me-
sitylensulfonovou kyselinou o teploté& tani 218 aZ 220 °c /rozklad/.

IC/KBr/ em 1 : y oo 1 782, 1 745, 1 680
/2/ KRdyiZ se opakoval stejny postup jako shora ad /1/ s tim rozdilem, Ze se pouZilo

reakénich podminek uvedenych v tabulce 2, ziskala se sll pivaloyloxymetyl—{7—[ﬁ—/Z—amino—

thiazol-4—y1/—2—/syn/—metoxyiminoacetamidé]—3—/5—mety1—1,2,3,4—tetrazol—2—yl/metyl-233—

—cefem—4—karboxylétu} s mesitylensulfonovou kyselinou.

Fyzikdln{ vlastnosti /teplota t4ni, IC/ produktu byly identické s fyzik&lnimi vlast-

nostmi produktu ziskaného shora ad /1/.
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/3/ KdyZ se opakoval stejny postup jako shora ad 1 s tim rozdilem, Ze misto 2-/2~amino-
thiazol-4-yl/-2-/syn/-metoxyiminoacetamidu se pou¥ilo vychozich sloudenin uvedenych v ta-
bulce 3, ziskala se sl pivaloyloxymetyl {7—[2—/2—aminothiaqu—4—yl/—2—/syn/-metoxyimino-
acetamidq]—3—/5—metyl—1,2,3,4~tetrazol~2~yl/mety1-[§3—cefem—4—karboxylétu} s mesitylen-

sulfonovou kyselinou.

Fyzik&1lni vlastnosti /teplota t&ni, IC/ produktu byly identické s fyzikd&lnimi vlastnostmi
produktu ziskaného shora ad /1/.

Tabulka 3
Cislo Vychozi sloulenina VytéZek
1 N-etyl-2-/2-aminothiazol-4-yl/-2~/syn/=-
-metoxyiminoacetamid 75,0
2 N-fenyl-2-/2-aminothiazol-4-yl/-2-/syn/-
-metoxyiminoacetamid 80,2
3 N-p-nitrofenyl=-2-/2-aminothiazol-4-yl/-2-
~-/syn/-metoxyiminoacetamid 82,0
4 N~-/pyridin-4-yl/-2-/2-aminothiazol-4-yl/-
-2-/syn/-metoxyiminoacetamid 65,8
P¥{klad 6

/1/ Ve 13 ml bezvodého metylenchloridu bylo suspendovéno 6,0 g 2-/2-aminothiazol-
-4-yl/-2-/syn/-metoxyiminoacetamidu. K vysledné suspenzi se p¥idalo 10,3 ml smiSeného
roztoku sulfolanu a bezvodého metylenchloridu /objemovy pomér 1:1/, obsahujiciho 2,72 g
fluoridu boritého, p¥i teploté 15 °c a% 20 °C a sm8s se nechala reagovat 10 minut p¥i
stejné teplotd. Ke sm&si se pak pridalo 40 ml bezvodého metylenchloridu obsahujiciho
4,62 g difenylmetyl {7—amino—3—/5—metyl—l,2,3,4—tetrazol—2—y1/metyl-[§3—cefem—4—karboxy-
latul} a vyslednd smés se nechala reagovat 3 hodiny p¥i teploté 30 °c a# 35 °C. Reakéni
smés se pak vnesla do 50 ml vody a pH se upravilo hydrogenuhlic¢itanem sodnym na hodnotu
5,5. Po odstrandni nerozpustnych podild se organick' vrstva oddélila, promyla 20 ml nasyce-
ného vodného roztoku chloridu sodného a vysu$ila nad bezvodym siranem ho¥e&natym. Roz-
pou$tddlo se odstranilo destilaci za sniZeného tlaku a ziskany zbytek se vy&istil sloupco-
vou chromatografii /Wako Silica Gel C-200, eluent: chloroform-metanol/. Ziskalo se 4,2 g
/vytéZek 65,1 %/ difenylmetyl {7—[2—/2—aminothiazol—4-yl/—2—/syn/-metoxyiminoacetamidé]-
—3—/5-metyl—l,2,3,4—tetrazol—2—yl/metyl—[§3—cefem—4—karboxylétu} o teploté téni 102 ai
105 °c /rozklad/.

1C/KBr/ cm 1: y 1 778, 1 720, 1 660

C=0

Sloudeniny uvedené v tabulce 4 byly ziskdny podobnym zplsobem.
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/2/ V rozpou$tédlové sm&si 35 ml trifluoroctové kyseliny a 10 ml anisolu bylo roz-

pudténo 6,45 g difenylmetyl {7—[2—/2—aminothiazol—4—yl/—2—/syn/—metoxyiminoacetamido]—

—3—/5—mety1—l,2,3,4—tetrazol—2—yl/metyl-[}3—cefem—4-karboxylétu} a vyslednd sm&s se necha-

la reagovat 1 hodinu p¥i teploté& mistnosti. RozpouBtédlo se odstranilo destilaci za sni-

Yeného tlaku a k takto zfskanému zbytku se p¥idal dietyléter. Vysledné krystaly se odfiltro-

valy, promyly dob¥e dietyléterem a pak se vysuSily. Ziskalo se 5,46 g soli 7—{2—/2—amino-
thiazol—4-yl/—2—/syn/-metoxyiminoacetamidé]—3—/5-metyl—l,2,3,4—tetrazol—2—yl/-metyl—l§3—
-cefem-4-karboxylové kyseliny s trifluoroctovou kyselinou o teplotd tdnf{ 123 a% 124 °c

/rozklad/.
-1
IC/KBr/ cm

priklad

PV oo 1 790,

1 720 az 1 635

Slouceniny uvedené v tabulce 5 byly ziskdny ve vytéZku 65 aZ 85 % podobnym zptsobem

jako v p¥ikladech 1,

Tabulka

3, 4,

N C— CONH
HZN—~<S “
AN

Slouéenina

R3

¥

—CHZOCOC(CH3)3

¥
-CH OCOC(CH3)3

2

—CHZOCOC(CH3)3

~CH OCOC(CH3)3

2

—CHZOCOC(CH3)3

-CH OCOC(CH3)3

2

o]

5 nebo 6.

S
l:N »Z
0
OCH3 COOR
4
CH
3
N
=——N
SCHg
/N::T
—N
~N
\\N———
CHy
N
7
~N
\;.——:

—~N  N—CH,CH
N N—CH,CH,

CH,R?

3

{syn-isomer)

Teplota téni
{°c)

144 az 146
/rozklad/

135 az 137
/rozklad/

127 az 128
/rozklad/

130 az 132
/rozklad/

118 az 122
frozklad/

145 az 147

I (KBr)
-1
cm Ty Cc=0

1 780,
1 745,
1 660

1 785,
1 745,
1 672

1 780,
1 743,
1 675

1 780,
1 745,
1 665

1 780,
1 745,
1670

780,
740,
675
640

= e
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Tabulka 5 pokratovaai
Sloudenina Teplota téni IC(KBr)
3 4 o -1,
R R (~c)y cm Civoo_g
N 2
~CH,0COC (CH,) 5 N | 134 a% 137 1 780
. /rozklad/ 1 750
o 1 680
»
l
1 650
-CH,0COC (CH,) 4 141 a% 142 1 775,
/rozklad/ 1 740,
1 650
-CHZOCOC(CH3)3 156 aZ 159 1 775,
) 1 740,
(o} 1 670
2
1 640
1? ,
~CH,0C0C (CH,) , - 151 a¥ 153 1 780
/rozklad/ 1 745
0 1 660
0,
-CH,0COC (CH, ) 4 N \ CHy 124 a¥ 125 1 780,
\= . /rozklad/ 1 745,
1 680
1 670
]
-;Hzococ(CH3)3 -—NEM 7 160 aZ 164 1 785,
/rozklad/ 1 750,
1 665
. (o]
b )
-CH,0COC (CH,) 4 - N CHy 139 az 141 1 780
= /rozklad/ : 1 740,
CHj 1 690
1 660
[}
o1

—CHZOCOC(CH3)3 —N}}~CH3 116 a¥ 118 1 780,
/rozklad/ 1 745,

1 670



Tabulka 5

Sloudenina

R3

-CHZOCOC(CH3)3

—(CH2)3CH3

—%HOCOC(CH3)3

CH3

-CHOCOC(CH3)3

CH3

*?HOCOC(CH3I3

CH3

-(IZHOCOC(CH3)3

CH3

—‘CHOCOC(CH:;l3

CH3

pokradovani

—N

23

N—(CH,)4CH
\__ N=(CHylaCHy

Teplota té&ni

(°c)

112 aZ 113

154
/rozklad/

139 a% 144
/rozklad/

127 az 130
/rozklad/

145 az 147

198 az 201
/rozklad/

148 az 150

139 az 141
/rozklad/

247185

IC(KBr)

em1:
° C=0

1 780,
1 750,
1 675

1 785,
1 780,

780,
720,
680,
640

o e e

1 780,
1 740,
1 675

1 780,
1 745,
1 670

1 780,
1 740,
1 680

780,
740,
680,
640

[ e R ]

783,
740,
680,
640

— e s
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Tabulka 5 pokradovini

Sloudenina Teplota té&nt IC(KBr)
r3 R (°c) om™L;
0. o
-Tﬂococ(cn3)3 N~ (CH 145 a% 150 1( 780,
CH —NE/ - Z)SCH3 /rozklad/ 1 740,
3 1 685,
1 645
0 o
~CHOCOC (CH,, ) ~N  N—{CH.,}.CH 170 a% 172 1 780,
3’3 e/ 2)7CH3
/rozklad/ 1 740,
Hy 1 680,
1 640.
0 0
153 a3 158 1 780,
- —N  N—(CH,)4,CH
Taococtcz{3>3 N __N—(CHy)yyCHy /rozklad/ 1 745,
CH,y 1675,
1 640
CHy
r}:/ , 143 a% 145 1 780,
_7HOCOC(CH3)3 -N /rozklad/ 1 740,
1 655
CHg o]
(o]
N\ 112 a3 116 1 780,
~CHOCOC (CH,) -\ CH, /rozklad/ 1 740,
| \=p
1 660
CH
3
Q
118 a%¥ 121 1 780,
_([:HOCOC (CHy) 4 - H_-cﬂa ,
. =N rozklad/ 1 740,
CH
3 1 660
CHy
» /N=N
—-('3HOCOC(CH3)3 -N 150 a¥ 160 1 793,
N—_
. /rozklad/ 1 742,
CH, CHj3
1675
»
O . - .
0 N/N'—N 166 a% 168 1 77s,
— /rozklag/ 1 745,
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Tabulka 5 pokradovani
Sloucéenina
R3 R4
» o o
(o}
(o}
—N  N—CH,CH4
*x
N=N
—CHZOCOCH3 _ N
CH3
=N
-CH20CO(CH2)3CH3 —
W=
CHj3

] N=N
CHOCOC(CH3)3 —N
\N_

i
CH
2 CHgy

CH2

—CHOCOC(CH3)3 -N

O

© 4]
-CHOCO N
| \N::L\

CH3 CH3

Poznémka:

x % Diastereomer

Teplota téni

(°c)

>200

121 a%Z 124
/rozklad/

107 aZ 108

140 az 142
/rozklad/

153 az 157
/rozklad/

125
/rozklad/

IC(KBr)

_l.
em Ty oag

1 780,
1 680,
1 640

1 780,
1 745,
1670

1 780,
1 760,
1 670

1 785,
1 745,
1 675

1 785,
1 745,
1 680

1 780,
1 740,
1 675

¥ Hydrochlorid (Hydrochloridy byly pfipraveny obvyklym zplsobem)

247185




247185 26

PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob vyroby cefalosporinu obecného vzorce I

U—ﬁ—CONH ;:(S

CH,R4
g N Z 2 (1)
HaN NopZz ©

coon3
(syn-isomer)

kde R2 je Cl_Salkylové skupina, R3 je atom vodiku nebo Cl_salkylové, difenylmitylové,
ftalidylovd, 1'-pivaloyloxybenzylovd nebo Cl_7acyloxy-cl_5alkylové skupina, R Jje 2-/1,2,-
3,4-tetrazolylovd/, 1-/1,2,4-triazolylovd/, 2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinylovd,
3,6-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinylovd, 3,6-dioxo-1,2,3,6~tetrahydropyridazinylové,
6-oxo-1,6-dihydropyridazinylov4, 2-oxo-1,2-dihydropyrazinylovd, 6-oxo-1,6-dihydropyrimidiny-
lov4, 2-oxo-1,2-dihydropyrimidinylovd, 1,2,6-thiadiazin-1,1~dioxid~2-ylov& nebo isothiazo-
lidin-1,1-dioxid-2-ylov4 skupina, kterd mi¥e byt substituovdna nejméné jednim atomem
haloggnu, jednou Cl_14alkylovou skupinou nebo C1_15alkylthioskupinou, pri&em? tato hetero-
cyklickd skupina je p¥ipoijena k exometylové skupin& v poloze 3 cefemového kruhu vazbou
uhl{k-dusik, nebo jeho soli, vyznadujic{i se tim, Ze se nechd reagovat v libovolném

potfadi sloudenina odpovidajici obecnému vzorci III

N C— CONHR!
)'\ jl L[n (11)
N

{syn~isomer)

kde Rl je atom vodiku nebo Cl_salkylové, fenylovd nebo pyridolov4 skupina, kterd miZe

byt substituovand nitroskupinou, a R2 m4 shora uvedeny vyznam, se slouleninou odpovidajici

HoN s
N._~/—CH,R?%

o
coon3da (e

obecnému vzorci III

kde R3a je Cl_salkylové, difenylmetylovd, ftalidylov&, 1 -pivaloyloxybenzylovd nebo C1_7acy—
loxy-Cl_Salkylové skupina a R4 md shora uvedeny vyznam, v p¥itomnosti fluoridu boritého nebo
jeho komplexni sloueniny a pak se pop¥ipadé odstrani skupina chrénici karboxyl nebo

se produkt p¥evede na sul.

2. Zpusob podle vodu 1, vyznalujici se tim, %e se nechd reagovat sloufenina odpo-

vidajici obecnému vzorci II, ve kterém R1 je atom vodiku a RZ mad vyznam uvedeny v bodu 1.

3. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se nechd reagovat slouenina odpo-
vidajici obecnému vzorci II, ve kterém Rl je Cl_salkylové skupina a &% ma vyznam uvedeny
v bodu 1.

4, Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, %Ze se nechd reagovat sloudenina odpovida-
jici obecnému vzorci II, kde R1 je fenylovd skupina, kterd miZe byt substituovdna nitro-

skupinou.

5. Zplsob podle bodl 1 a% 4, vyznadujic{i se tim, Ze se reakce provadi v p¥itomnosti
organického rozpoustédla.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢s
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6. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze sloulenina p¥ipravend reakci slouleniny

odpovidajici obecnému vzorci II

1
~tT—C-CONHR
//ﬁi | I (11)
OR

(syn-isomer)

kde Rl a R2 maji vyznam uvedeny v bodu 1, s fluoridem boritym nebo s jeho komplexni sloude-

ninou se nechd reagovat se sloudeninou odpovidajici obecnému vzorci III

.S
HyN
5 ;ij-cuzn4

COOR32

(III)

kde R°? a rY majl vyznam uvedeny v bodu 1.

7. Zplsob podle bodu 6, vyznaujici se tim, Ze se nechd reagovat sloulenina p¥ipravend
reakci sloudeniny odpovidajici obecnému vzorci II, kde r! je atom vodiku a Rz ma vyznam

uvedeny v bodu 1.

8. Zplsob podle bodl 6 nebo 7, vyznaluijici se tim, Ze se reakce provadi v p¥itomnosti

organického rozpoudté&dla.

9. Zptsob podle bodu 7, vyznadujici se tim, Ze sloufenina p¥ipravend reakci slouleniny

odpovidajici obecnému vzorci II-a

NT C—~CONH,
)I\S ‘ ||\i' (I1~a)

oRr?

(syn-isomer)

kde R2 m& vyznam uvedeny v bodu 1, s fluoridem boritym nebo jeho komplexni slouleninou

se nechd reagovat se sloufeninou odpovidajici obecnému vzorci IIT

S

HyN
N__J—CH,R? (1171)
(o)
COOR3a
kde g? a r? maji vyznam uvedeny v bodu 1, p¥i ~50 aZ 0 °c v organickém rozpoustédle a

pak p¥i 0 az 50 Oc pti pH 4,5 a¥ 6,7 v rozpoust&dlové smisi vody a organického rozpou¥té&dla.

10. Zpisob podle bodu 9, vyznadujici se tim, Ze pH reakCni smési se upravi na hod-

notu 4,5 a% 6,7 bazi nebo/a pufrem v p¥itomnosti soli nebo b&zi nebo/a pufrem.
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