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Vyndlez se tykd zpisobu vyrobu novych acylderivétd obecného vzorce I

R HOoH
| s
RyON==C—CONH~——— . 23
_A—CHy—S—X
o

COOH
v ném¥% znemeng ’
R furylovou skupinu, thienylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,
R, ni%&{ slkylovou skupinu s | 8% 7 atomy uhliku nebo eminokarbonylmethylovou skupinu a

X skupinu vzorcd g, b, ¢ ,

?2 TA 0
N._LO Rs\ N.__©O N/lkN/NHZ
XX X ay
T o] N 0
R3

(a) , GH (c)

v nich% Jjeden z obou zbytkd R2 a R3, popFipadd R4 a RS znsmend vodik a druhy znamend
alkylovou skupinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku,
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jako% i solf t¥chto sloudenin a hydrdtd téchto solf.

P¥{kledy solf sloulenin vzorce I jsou soli s alkalickymi kovy, jako sil sodnd nebo
draselnd; sl smonnd; soli s kovy alkelickych zemin, Jjako sil védpenatd; soli s organicky-
mi bdzemi, jeko soli s eminy, nep¥fkled soli s N-ethylpiperidinem, prokeinem, dibenzyl-
eminem, N,N’-dibenzylethylethylendiaminem, elkyleminy nebo dialkylaminy, jekoZ i soli
s aminokyselineami, jako nap¥fkled soli s argininem nebo lysinem. Solemi mohou byt monosoli
nebo také disoli. Vznik druhé soli probihd na teutomerni enolové form& triazinového zbytku
(b), ktery md kysely charakter.

Sloudeniny vzorce I tvo¥l rovn¥i edi¥ni soli s anorgeniciymi nebo organickymi kyseli-
nami. P#{klaedy tekovych 80lf jsou hydrohalogenidy, nap¥{kled hydrochloridy, hydrobromidy,
hydrojodidy, jako# i delSi soli minerdlnich kyselin, jako sulfdty, nitrdty, fosfdty apod.,
"alkyl- a monoarylsulfondty, jeko ethansulfondty, toluensulfondty, benzensulfondty apod.,

a teké dal¥{ soli s organickymi kyselinemi, jeko acetdty, tartrdty, meledty, citrdty,
benzodty, salicyldty, askbrbdty apod.

Soli sloudenin vzorce I mohou byt hydratovény. Hydratace miZe probihat v souvislosti
se zplsobem viroby nebo k ni mi%e dochézet pozvolna v disledku hygroskopickych vlastnos-
11 zprvu bezvodé soli sloufeniny vzorce I.

Shore uvedené alkylové skupiny maji Fetdzec bud p¥#imy, nebo rozvé&tveny e obsehuji
a% 7 atomd uwhlfku, jJako je nap¥iklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-pentyl, n-hep-
tyl. NiZ3{ slkoxyskupiny maj{ analogicky vyznam. Halogen je pFfedstavovén viemi &ty¥mi
halogeny, tj. fluorem, chlorem, bromem a jodem; vyhodnd chlorem a bromem.

Vyhodnou skupinou ve vyznamu syﬁbolu R Jje furyl. Jako R, Je v¥hodny methyl. Vyhod-
nymi skupinami ve v¥znamu symbolu X Jjsou skupina ¢, jeko¥ i skupina g a b, v nichi
Jeden z obou zbytkd R2 a R3,p0pfipadé R4 a R5,znamené vodik a druhy znamend methylovou
skupinu, 2Zv1438t¥ vyhodnymi skupinemi X jsou 1,2,5,6~-tetrahydro-2-methyl-5,6-dioxo-as-tri-

azin-3-yl a 1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-5,6~dioxo-as-triazin-3-yl.

Vghodnou slouZeninou je (7R)-7-[2-(2-furyl)-2-(methoxyimino)acetemidol}-3-/[(1,2,5,6~
-tetrahydro-2-methyl-5,6-dioxo-as-triazin-3~yl)thio methyl/-3-cefem-~4-karboxylovéd kyse~
lina a jejf soli, Jjako% i hydréty td&chto solf.

Sloudeniny vzorce I, Jeko¥ 1 jejich soli, popfipédé hydrdty t&chto sol{ se mohou
vyskytovat v syn-isomerni form$

R-C-CONH-£

N
\\0R1

nebo v enti-isomerni formd
R-C-CONH-&

N
R10//

pop¥ipedd jako sm¥si t¥chto obou forem. Vyhodnd je syn-isomerni forma, pop¥ipad® smési,
ve kterych piPevaiuje syn-isomerni forma.

Acylderivdty obecného vzorce I, Jjakoi i Jejich soli, pop¥ipadd hydrdty téchto'soli
se podle vyndlezu vyrdb¥Ji postupem, kterf se vyzna¥uje tim, Ze se na slouleninu obecného
vzorce II
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S i 8 (II)
HzNj:{ .
N~
lo} CHp—S —X
COOH

v ndm¥
X mé v¥znem uvedeny ve vzorci I
a karboxylovéd skupina miZe byt p¥{tomne v chréné&né form¥, plsobil kyselinou obecného
vzorce III

| ?

R, ON=C-COOH . (III)

v némZ
R a R, maji vyznam uvedeny pod vzorcem I,

nebo reasktivnim funkdnim derivédtem této kyseliny a kryc{ skupine se od3t&pf, nale¥ se
reak¥ni produkt pop¥ipadé pPevede na sil, popi{ipadd ne hydrdt této soli.

Karboxylové skupiny p¥iftomné ve vychozich ldtkdch vzorce II, mohou byt libovoln¥
chrénény, nepfikled esterifikaci, na snadno $t¥pitelny ester, Jako silyester, nap¥fkliad
trimethylsilyester. Karboxylové skupina se md%e chrénit teké tvorbou soli s anorganickou
nebo organickou tercidrni bdzf, jeko triethyleminem., ’

Jako reaktivni funk&ni derivdty kyselin vzorce III pRichézejf v ﬁvéhu nepfiklad halo-
genidy, tj. chloridy, bromidy a fluoridy; ezidy; anhydridy,'zejména smiSené anhydridy se
silnymi kyselinemi; reaktivanl estery, napf{klad N-hydroxysukcinimidester, a amidy, nap®f-
klad imidezolidy.

Reakce sloudeniny vzorce II s kyselinoux vzorce III nebo s resktivnim funk¥nim deri-
vétem této kyseliny se mi%e provdddt o sob& zndmym zpdsobem. Tek je moZ%no nap#fklad vol-
nou kyselinu vzorce III kondenzovat s ndxterym ze zmin¥nych esterl, odpovidajicich
vzorci 1I, pomoci karbodiimidu, jako dicyklohexylkarbodiimidu, v inertnim rozpoudtddle,
jako Je ethylacetéi, acetonitril, dioxan, chloroform, methylenchlorid, benzen nebo dime-~
thylformamid, & potom se esterovd skupina od¥t&pi. Misto kerbodiimidd se daj{ jeko konden-
zadni &inidla pouZivat také oxazoliové soli, nep¥iklad N-ethyl-5-fenylisoxazolium-3’-sul-
fondt. ’

Podle jiného zplsobu provedeni se uvddi v reakci sl kyseliny vzorce II, nap¥ikled
trielkylamoniovd sil, s resktivnim funk¥nim derivdtem kyseliny vzorce III, jek Je zminZn
shora, v inertnim rozpoult&dle, nap¥iklad v n¥kterém ze shora uvedenych.

Podle dal3fiho provedeni se halogenid kyseliny, vyhodn& chlorid kyseliny vzorce III,
uvdd{ v reakci s aminem vzorce II. Tato reakce se provddi vyhodnd v pFitomnosti &inidla
vd%{ctho kyselinu, nepffklad v pfftomnosti vodnych alkdlif, vyhodn¥ hydroxidu sodného
nebo taié v pfitomnosti uhliitenu alkalického kowva, Jjako uhliZitanu draselného, nebo
v pfitemnosti niZ¥iho alkylaminmu, Jjako triethylaminu. Jako rozpou3t¥dla se vyhodnd pouZi-
vé vody; miZe se visk pracovat taxé v aprotickém orgenickém rozpoult¥dle, jako nap¥iklad
v Cimethylformamidu, dimethylsulfoxidu nebo v hexamethyltrismidu kyseliny fosforedné.

Reakce sloufenioy vzorce II se sloudeninou vzorce II nebo s resktivnim funk¥nim deri-
vAaten této sloudeniny ~e md%e Wdelnd provéd¥t pri teplotdch mezi asi -40 °% a teplotou
mistnosti, nap¥fklad p#i asi 0 a% 10 °C. '

Po nrovedeni reskce slouleniny vzorce II se sloufeninou vzorce III se popFipadd
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piitomnd kryci skupine 0d3t&pl. Je~1i kryci skupina p¥edstavovéna s;lyldvou skupinou
(silylester), 1lze tuto skupinu od3t&pit zv14%t& snadno plisobenim vody na reakdn{ produkt.

T-Aminoderivédty vzorce II pouZivané Jjeko vfchozf ldtky se mohou vyrobit ze sloueniny
oy . .

.obecného vzorce IV

oM ' '
3 . 8
HN——~ \]__ (IV)
I:—N A cH,—y
G D dlk

COOR

v ndm% )
Y znemend odstdpujici se skupinu

@ karboxylovd skupina miZe byt pifitomna v chrdndné formé,
reakel s thiolem obecného vzorce V
HS-X (v)

v ném¥
X méd v¥znam uvedeny pod vzorcem I.

Tato reskce se miZe provdddt o sob& zndmym zphsobem, nap¥iklad pfi teplotd mezi asi
40 a 80 °C, elnd pki asi 60 °C, v poldrnim rozpoultddle, napiikled v alkoholu, Jako
v ni%3im alkanolu, jako ethanolu, propenolu gpod., v dimethylformemidu nebo dimethyl-
sulfoxidu, vyhodnd ve vod¥ nebo roztoku pufru s pH asi od 6 e% 7, vyhodn& 6,5.

Pop#ipadd ziskand sm¥&s syn/mnti-slou¥eniny vzorce I se mi¥e d¥lit obvyklym zZpisobem

_ na odpovidajici syn- & enti-formy, nep¥iklad pfekrystalovénim nebo chromatografickymi

metodsmi za pouZit{ vhodného rozpoustédla, pop¥ipad® smdsi rozpoudtddel.

Sloudeniny vzorce I, jejich gsoli e hydrdty t¥chto soli jsou entibioticky, zejména
baktericidn¥ d&inné. Majfl Siroié spektrum @8inkd proti grampositivnim a gramnegetivnim
mikroorgenismim, v&etnd Stafylokokﬁ tvor{cich beta-laktamdzu, a proti riznym gramnegativ-
nim bakterifm tvo¥icim beta-laktamdzu, jako je nap¥iklad Haemophilus influenzae, Escheri-
chia coli a druhy Proteus a Klebsiella.

Slouleniny vzorce I, jakoZ i farmaceuticky pouZitelné soli a jejich hydratované
formy se mohou pouZfvat k lé&eni a profylaxi infekdnich chorob. Pro dosp¥lé pacienty
pifichdz{ v dvahu dennf ddvky asi od 1 g a% asi do 4 g. Zv14d3t¥ vyhodnd je parenterdlnt
aplikece sloudenin podle vyndlezu.

Pro dikez entimikrobidlni d&innosti sloudenin podle vyndlezu byly testovdny ndsleduji-
ci vybrané sloufeniny:

Produkt A: (7R)-7-[2-(2-furyl)-2-(methoxyimino)-acetamidol]-3-/1(1,2,5,6-tetrahydro-2-
-methyl-5,6-dioxo-as-triazin-3-yl)thio) methyl/-3-cefem-4-karboxylovd kyselina

Produkt B: (TR)~7-[2~(2-furyl)~2~(methoxyinini)acetamido]-3-/[(1-amino-1,2~dihydro-2-oxo-

-4-pyrimidinyl)-thio]lmethyl/-3-cefem~4~karboxylovd kyselina

Produkt C: (7R)~7-[2-(fenyl)-2-(methoxyimino)acetamido] -3-/[{1,2,5,6-tetrahydro-2-methyl-
-5,6-dioxo-as-triazin-3-yl)thio]methyl/-3-cefen~-4-karboxylovd kyselina
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Produkt D: (7R)-7-[2-( 2-furyl)=-3-(methoxyimino)acetamido) - 3-/0(1,4,5,6-tetrahydro~4-me-
thyl-S,6-dioxo-as-triazin-3—y1)thid}methyl/—B-cefem~4-karboxylové kyselina

Produkt E: (7R)-7-[2—(methoxyimino)-2—(2—thienyl)acetamidoJ—B—/f(1,2,5,é—tetrehydro-2- :
methyl—5,6-dioxo-as-triazin—3-y1)thiq}methyl/}-cefem—4-karbokylové kyselina

Produkt F: (7R)—3—/[(1-ethyl-1,4,5,6-tetrehydro-5,6—dioxo-as—triazin-3-y1)thiq}methyl/—
-7-[2-(2-fd¥yl)-2-(methoxyimino)acetamidq]-3-cefem-4-karboxylové’kyselina

Produkt G: (7R)-7-/2-[(karbamoylmethoxy)imino]-2-(2-fur1y)-acetamido/—S-/[(\,4,5,6-tezra-
hydro-4-methyl-5,6-dioxo-as~triazin-3-yl)thioJmethyl/-3-cefem—4~karboxylovd ky-

selina

fktivita in vitro (minimdln{ ihnibi&ni koncentrace v ug/ml):

A B C D E F G
Héemophilus influenzee kmen 1 1,2 ‘ 2,5 2,5 2,5 2,5 . 2,5 5,0
kmen 2 0,16 0,63 0,16 0, 6,16 0,31 0,63
kmen 3 0,16 0,63 0,16 0,31 0,16 1,2 0,31
kmen 4 - 0,16 0,31 0,16 0,31 0,16 0,16 0,63
kmen 5 0,08 0,31 0,08 0,16 0,08 0,08 0,31
kmen 6 0,16 0,3t 0,08 0,16 0,08 0,08 0,63
kmen 7 0,08 0,31 0,08 0,16 0,08 0,16 0,63
Klebsiella pneumonisae 10 20 20 5 40 40 2,5
Escheria Coli kmen 1 0,63 2,5 1,2 0,16 2,5 1,2 0,31
‘ kmen 2° 40 20 10 5 20 80 .5,
Proteus mirebilis  ° kmen I 2,5 10 10 10 10 20 5
kmen 2 5 40 20 20 20 40 10
Proteus vulgaris 5 40 10 1,2 20 1,2
Proteus rettgeri 0,63 2,5 0,63 0,63 2,5 10 0,63
Staphylococcus aureus ATCC 6538, 2,5 0,16 2,5 0,63 2,5 5 1,2
kmen rezistantni vd¥i penicilinu 5 5 1,2 2,5 0,63 2,5 5 1,2

Aktivite in vivo:

Skupiny 10 my3{ se intraperitonedlns inrikuji vodnou suspenzi{ mikroorganismu.Proteus
mirabilis. Jednu hodinu po infekci se subkutdnn¥ splikuje testovand 1dtke. PoZet pre-
%ivajicich zviFat se zjistf 4. den. Aplikuj{ se rdzné ddvky a interpolaci se ur¥i ta
dévka, p¥#i které preZivd 50 % pokusnfch zviiat (CDSO’ mg/kg).

Testovand ldtka A B c D E F G

dnso, ng/kg 0,09 3,0 0,60 0,70 1,15 0,85 0,80

~
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Toxicita (my3, hodnoty po 24 hodindch);

Testovand 1&tka A B c D E F G
105y, ng/kg o o 2 000 1 000 o4 000
: a% 4 000 a% 2 000
i v, 500 1 000 1000 500
a% 1 000 a% 2 000 . a% 2 000 % 1 000
3. C. : > 4 000 > 4 000
p. o. ' > 5 000 > 5 000

Farmaceutické pi¥{pravky, vyhodn& suché empule, mohou obsahovat sloudeniny vzorce
I, jejich soli nebo hydratované formy té&chto 5011, eventudlnd ve sm&si s jinou terapeutic-
ky cennou létkou. U¥eln¥ se misi s farmaceutickym, enorgenickym nebo organickym inertnim
nosnym materidlem, vhodnym zejméne pro parenterdln{ aplikaci, jeko je napfiklad voda,
arabskd guma. Farmaceutické p¥fpravky se vyskytuji vyhodn& v kapalné form&, napfiklad Jako
roztoky, suspenze nebo emulze. Pop¥fped¥ se sterilizuji nebo/a obsahuji pomocné létky,
Jeko jsou konzerva¥ni, stabilizétory, smdledla nebo emulgdtory, soli ke zm&nd osmotického
tlaku nebo pufry.

PFL{klad 1

Vyroba sodné soli (7R)-7-f2—(2—fury1)—2-(méthoxyimino)-acetamidQ]-3-/£(l,2,5,5-tetra-
hydro~2-methyl-5,6-dioxo-as~-triazin-2-yl)thio] methyl/~3~cefem~4~karboxylové kyseliny:

5,06 g 2-methoxyiﬁino-Z—furyloctové kyseliny (sm¥s syn/anti 80:20) se rozpustf ve
150 ml benzenu a za uvdd¥nf dusfku se p¥i teplotZ 5 a% 10 OC pridd 4,2 ml triethylaminu,
2,6 ml oxalylchloridu a 6 kepek dimethylformemidu. Tato sm¥s se mfiché 1 hodinu p¥i teplo-
t& 5 a% 10 °C a 1/2 hodiny p¥i 25 °C za uvddant dusfku a potom se odpef{ ve vekuu pfi
40 %c. Zbytek se suspenduje ve 150 ml acetonu a p¥i 0 °C se p¥idd k této suspenzi roztok
11,2 g (7R)-T-amino-3-desacetoxy-3-[(1,2,5,6~tetrahydro-2-methyl-5,6-dioxo~as-triazin-
~-3-yl)thiol cefalosporanové kyseliny ve 150 ml vody, ktery byl pPedtim pomoci 2N vodného
roztoku hydroxidu sodného upraven na pH 7,5. Reakdni smds se michd 2 1/2 hodiny pod dusi-
kem a pii teplotd 0 a%¥ 10 °C, p¥iZem¥ se hodnota pH pFiddvénfm 2N vodného roztoku hydroxi-
du sodného udriuje mezi 7,5 a 8,0.

Potom se p¥idd 500 ml ethylacetdtu a pH se 2N vodnym roztokem kyseliny chlorovodiko-
vé upravi na 1,5. Po odd&lenl organické fdze se vodnd fdze jednou extrahuje ethylacetdtem.
Spojené orgenické fdze se dvakrdt promyji nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi se siranem sodnym a zahusti se na objem asi 100 ml. Zbytek se odfiltruje od neroz-
pustnych podflld e ziskany oranZovd zberveny filtrdt se zPed{ ! 000 ml etheru. (7R)-7-[2-
-(2-Fury1)—2-(methoxyimino)-acetamidq]-3~/[(1,2,5,6-tetrahydro-2fmethyl-5,6-dioxo-as-tria-
zin~-3-yl)thio]methyl/-3-cefem-4-karboxylovd kyselina, kterd se pfitom vylou¥{ v amorfni
form¥, se odfiltruje a promyje se etherem, .jakoZ i nizko vroucim petroletherem. Ziskany
bé¥ové zbarveny produkt se rozpustf ve 250 ml ethylacetdtu a odfiltruje se od nerozpustnych
podfld., Oran¥ovd zbarveny filtrdt se smisi s p¥idavkem 10 ml 2N roztoku sodné soli 2-ethyl-
kepronové kyseliny v ethylacetdtu, pri¥em% se vylou¥{ sodnd s8l (7R)-7-{2-(2-furyl-2-(metho-
xyimihb)écetamido]-}-/[(1,2,5,6-tetrahydro-2-methy1-5,6-dioxo-as-triezin-3—y1)thiq]methyl/—
~3-cefem-4-karboxylové kyseliny. Teto sil se odfiltruje, promyje se ethylacetdtem a nizko-
vroucim petroletherem a 2 dny se su3i ve vekuu p¥i 25 ®c. Ziskeny produkt je pfedstavo-
vén bs3ovs zbarvenym prd3kem (smds syn/anti 80:20).[43%0 = - 108,6° (¢ = 0,5 ve vod&).
Hodnote R, = 0,10 {chromatografie na tenké vrstvd silikagelu (F254 - hotové desti¥ky) ze
poufit{ rozpoudt¥dlového systému tvo¥eného sm¥si butanclu, ledové kyseliny octové a vody
4:1:1, indikace UV-sv&tlem).
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Prfklad 2

V¥roba sodné soli (7R)-7—f2-(2-furyl)-2-(methoxyimino)-acetamido]-3-/f1-amino—I,2»
—dihydro—2-oxo—4—pyrimidinyl)-thio]methyl/—3-cefem-4-karboxylové kyseliny:

‘ Tato sloudenina se vyrdbi enalogickym postupem jako v p¥fkladu 1 z 3,4 g 2-methoxy-
imino-2-furyloctové kyseliny a 7,11 g (7R)—7—amino-3—desacetoxy-3-[(1-amino~1,2-dihydro-
-2-oxo—4—pyr1midiny1)thio}cefalosporanové kyseliny. Produkt se zi{skd ve form& béZ¥ového
présku (sm&s syn/enti 70:30). Hodnota R = 0,40 (chromatografie na tenké vrstvs silikage~
lovych destidek (F254) za pouZiti rozpoudt¥dlového systému tvodendho smési butanolu, ledo-
vé kyseliny octové a vody 4:1:1, indikace pomoci UV-sv&tla).

PPriklad 3

Vyroba sodné soli (7R)~7~[2—(fenyl)-a—(methoxyimino)acetamido]~3-/f(1,2,5,6-tetra-
hydro—z-methy1~5,6—dioxo—es—triazin—3-yl)thiq]methyl/—}-cefem-4-karboxylové kyseliny:

Tato sloudenina se vyrdbf analogickym postupem jako v p¥iklaedu 1 z 1,8 g 2~methoxy-
iminofenyloctové kyseliny (sm¥s syn/enti 90:10) a 3,73 8 (7R)—7—amino-3-desacetoxy-3—[(1,-
2,5,6-tetrahydro—2—methy1-5,6—dioxo-as-triazin-3—yl)thiq]cefalosporanové kyseliny. Produkt
Je predstavovdn b&Zovym prédkem (sm¥s syn/enti 90:10).[4]§°= ~135% (¢ = 0,5 ve vodé&).
Hodnota Rf = 0,17 (chromatografie na tenkjch vrstvdch silikagelovych (F254) destidek za
pou¥it{ rozpoudtddlového systému tvoFeného smdst butenolu, ledové kyseliny octové a vody
4:1:1, indikace pomoci UV—svétla)."

Pr{klad 4

Vyroba sodné soli (7R)-7—[2—(2-fury1)—2—(methoxyimino)—gcetamido}—3-/f(1,4,5,6-tetra4
hydro—4—methy1-5,6~dioxo-as—triazin-3-yl)thiq]methyl/—3—cefem-4-karbotylové kyseliny:

Tato slouBenina se vyrdbf analogickym postupem jako v pFikladu 1 z 3,4 g 2-methoxy-
imino-2-furyloctové kyseliny (sm¥s/anti 80:20) a 7,46'gA(7R)-7—amino—3-desacetoxy-3—
—[(1,4,5,6-te£rahydro-4—methy1]—5,6—dioxo—as-triazin‘3—yl)thioJcefalosporanové kyseliny.
Produkt je predstavovén béZovym prédskem (smés syn/anti 80:20).[wJ§° = -44°% (¢ = 0,5 ve
vod¥&). Hodnota Re = 0,34 (chromatografie na tenkych vrstvdch silikagelovych (F254) desti-
Zek za pouzit{ rozpoudtddlového systému tvorendho smdsi butanolu, ledové kyseliny octové

a vody 4:1:1, indikace pomocf UV-svdtla).
P¥{L{klad 5

V¥roba sodné soli (7R)-7-[2~(methoxyimino)-2—(g—thienyl)—acetamidoj—}-/f(l,2,5,6—
-tetrahydro-z-methyl-s,6-dioxo-as-triazin—3-y1)thioﬂmethyl—3-cefem-4-karboxylové kyseliny:

Tato sm&s se vyrdbi analogickym postupem jako v p¥ikledu ! z 1,85 g 2-methoxyimino-
-2-thienyloctové kyseliny (sm&s synfanti asi 70:30) s 3,7 g (7R)-7-amino-3-desacetoxy-
—3—{(1,2,5,6—tetrahydro—2-methy1—5,6~dioxo-as—triazin—3—y1)thicJcefalosporenové kyseliny,
Produkt se ziskd ve form$ béZového pra¥ku (sm8s syn/anti aesi 70:30).5%]%0 = -128,2°
(¢ = 0,5 ve vodd). Hodnota Rp = 0,21 (chromatografie na tenkjch vrstvdch silikagelovych
(F254) desti¥ek za pouZitf rozpoust&dlového systému tvodenédho sm&s{ butenolu, ledové ky-
seliny octové a vody 4:1:1, indikace pomoc{ UV-svitla).

P*¥{xlad 6

Vyroba dvojsodné soli (7R)~7-[2-(2-furyl)—2-(methoxyimino)ecetamidoj-3-/t(2,5,-dihyd-
ro-2-methyl-5~oxo-6-hydroxy-as-triezin-3-yl)thio methyl/-3-cefem~4-karboxylové kyseiiny:
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, Tato sloufenina se p¥ipravuje aﬁéiog;ckym postupem jako v p¥fkladu 1 z 10,12 g 2~-metho=
xyimino-2-furyloctové kyseliny (syn-isomer) e 18,7 g (7R)~T-emino-3-desacetoxy-3-L(1,2,5,6~
-tetrahydro—z-methyl-s,6-dioxo-qs-tria21n—3-y1)thiojcefelosporanové kyseliny. P#i tvorbd
so0li se pousfvd 20 ml (2 ekvivalentd) 2N roztoku sodné soli 2-ethylkaspronové kyseliny B}

v ethylacetdtu. Produkt se ziskd ve form$ prakticky bezbarvého pradku (syn-isomer).ﬁ%]%o =

= -141,6% (¢ = 0,5 ve vodd). Hodnota R, = 0,14 {chromatografie ne tenkych vrstvéch silika-
gelovych (F254) desti¥ek za poufiti rozpou¥t¥dlového systému tvofeného smdsf butenolu; le-

‘dové kyseliny octové a vody 4:1:1, indikace pomoci UV-svitla).
P#L{klad 17

Vyroba sodné soli (7R)-3-/[(1-ethyl-l,4,5,6-tetrahydro-5,6~dioxo-as-tr1azin-3-y1)thio}—
methyl/-?-tz-(z-furyl)-2-(methoxyimino)acetamidoj—3—cefem-4—karboxylové kyseliny:

Tato slou¥enina se vyrdbi snslogickym postupem jako v p¥i{kladu 1 z 1,69 g 2-methoxy-
imino-2-furyloctové kyseliny (syn-isomer) a 3,85 g (7R)-T-amino-3-desacetoxy=-3- [(1-ethyl-
—1,4,5,6-tetrahydro-5,6-dioxo-aé-triazin—3-yl)thio]cefelosporanové kyseliny. Produkt se
ziskd ve formd bétového prdsku (sm&s syn/anti asi 70:30).5&)g°= -47,2° (¢ = 0,5 ve vodd).
Hodnota Rf = 0,47 (chromatografie na tenkych vrstvdch silikegelovych (F254) destiek ze
pousiti rozpoust¥dlového systému tvodendho sm¥s{ butenolu, ledové kyseliny octové a vody
4:1:1, indikace pomoci Uv-svétla).

P¥1{klad 8

V§roba sodné soli (7R)-7-/2-[(karbamoylmethoxy)iminq]-z—(27£uryl)acetamido/-34[(1,4,-
5,6-tetrehydro-4-methy1-5,6-dioxo-as-tr;azin—3-yl)thio]methyl/—3—cefem—4-karboxylové
kyseliny:

Tato sloulenina se vyrobi enalogickym postupem, jako je popsén v p¥ikladech 1 af 7.
7{skd se ve form& béZového prdsku (sm¥s syn/enti asi 70:30). Edﬂgo = -30,1% (¢ = 1 ve
vod¥), Ry = 0,29 (chromatografie ne. tenké vrstvd.silikagelovych (F254) desti¥ek zs po-
ufitf rozpoustddlového systému tvoieného sm¥si butanolu, ledové kyseliny octové a vody
4:1:1, indikace pomoci UV-sv¥tla). :

PFiklad 9

V§roba suchych empuli pro intramuskuldrni aplikaci:

Obvyklym zplsobem se vyrobi liofilidt 1 g sodné soli (TR)-7-T2=(2-furyl)-2-(methoxy~
imino)-ecetamidd]—}-/[(l,2,5,6-tetrahydro—2-methyl-5,6-dioxo—as-triazin-3—y1)thiq]methyl/-

-3-cefemkarboxylové kyseliny a naplni ﬁ? do empule. Pfed aplikaci se k tomuto lyofilizdtu
p*idd 2,5 ml 2% vodného roztoku lidokainhydrochloridu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby acylderivdtd obecného vzorce I

‘ ; HoH
oL .S
RyON=C— CONH——— (1)
N._A—CHj—~5—X
0
[+

OO0H

v n¥m% znemend
R furylovou skupinu, thienylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

-
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R, znemeng alkylovou skupmnu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo amlnokarbonylmethylovou skupl-
nu a : .

X skupinu vzorci 8, b a ¢

Tz i Ry o
N {¢] ' N 0

b

(a) (b} {c)

v nich%Z jeden z obou zbytkd R2 a R3, popPipads R4 a R5,znamené vodik a druhy znamend
alkylovou skupinu s 1 8% 7 atomy uhliku,
C
Jjako¥ i solf tdchto sloudenin a hydrétﬁ t&chto soli, vyzna¥ujici se tfm, %e se na sloule-
ninu obecného vzorce II

H M .
Pis
HZN ;
N A—CHy—s—x (1)
(o]
COOH

v n&miZ
X mé vyznam uvedeny pod vzorcem I

a karboxylovd skupina miZe byt pff{tomna v chrdn¥né form¥, plsobi kyselinou obecného
vzorce III )
¥
R, ON=C-COOH . (I1II)

v ném¥

R a R, maji vyznem uvedeny pod vzorcem I, *
nebo reaktivnim funk¥nf{m derivdtem této kyseliny a kryci skupina se odétépi nade? se
reak¥ni produkt pop¥ipad¥ pfevede na sil, popfipedd na hydrét této soli.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se chlorid kyseliny vzorce III uvdd{
v reskci se slou¥eninou vzorce II ve vodny¥ch alkdlifch.

3. Zpisob podle bodu ! nebo 2 k vyrob& slou¥enin vzorce I, v n¥mZ R znemend fury-
lovou skupinu, jako% i jejich soli, pop¥iped® hydrdtd t&chto soli, vyznadujici se tim,
%e se jako vychozi 1l4tky pouXivd slou¥eniny vzorce II nebo jejiho reaktivniho funk&niho
derivétu, prfifem¥ R mé vyznem uvedeny v tomto bod¥ shora.

4. Zpﬁsob podle jednoho z bodd 1 aZ 3 k vyrobd sloulenin vzorce I, v n¥m# R1 znamend
methylovou skupinu, jekoZ i jejich soli, popiipadé hydrdtd t¥chto soli, vyzna¥ujici se
tim, ¥e se jako vychozf 1ldtky poufivd sloudeniny vzorce III nebo jejfho resktivniho funk&-
niho derivédtu, pfifemi R, méd vyznem uvedeny v tomto bodé& shora.

5. Zpdsob podle jednoho z bodd 1 8% 4 k vyrob# sloudenin vzorce I, v n¥m¥ X znemend
skupinu vzorce (c¢) nebo jednu ze skupin vzorcd (a) a (b), v nichZ jeden z obou zbytkd R,
a R3, pop¥ipads R4 a R5 znamend vodik a druhy z t¥chto zbytkd znamend methylovou skupinu,
jeko% i jejich solfl, popfipadd hydrdtd t&chto solf, vyznadujfci-se tim, ¥e se Jako vy-
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chdzf ldtky poulivd sloudeniny vzorce II, v n¥m% X md v tomto bod¥ shora uvedeny vyznam.

6. Zpisob podle bodu 5 k vyrob& sloudenin vzorce I, v n¥m# X znamend skupinu 1,2,5,6-
-tetrahydro-2-methyl-5,6-dioxo-as-triazin-3-ylovou, jako% i jejich solf, pop¥ipadd hydrdtd
t8chto solf, vyzna¥ujici se tim, Ze se jako vychoz{ 1létky pouZivd sloudeniny vzorce II,

v n¥n% X mé vyznam uvedeny v tomto bodZ shora.

7. Zpisob podle bodu 5 k vyrobd slou¥enin vzorce I,.v n&mf X znemend skupinu
1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-5,6-dioxo-as-triazin-3-ylovou, jakoZ i jejich sol{, pop¥i{padé
hydrétd t¥chto solif, vyznadujici se tim, e se jako vychoz{ létky pou¥ivéd slouleniny vzor-
ce II, v n¥m% X mé vyznem uvedeny v tomto bod¥ shora.

8. Zpisob podle bodu 6 k vyrobd (7R)-7-[2-(2-furyl)-2-(methoxyimino)acetemido]-3-/[~
(1,2,5,6~tetrahydro-2-methyl-5,6-dioxo-as-triazin-3-yl)thio] methyl/-3-cefem-4~karboxylové
kyseliny, Jjekof i Jejich solf, popFipad$ hydrdtd t¥chto solf, vyznalujici se tim, Ze se
Jako vychozfch ldtek pouZivéd (7R)~T-amino~3-desacetoxy-3-L(1,2,5,6-tetrahydro-2-methyl-5,6~
-dioxo~-as-triazin-2-yl)thiojcefalosporanové kyseliny a 2-methoxyimino-2-furyloctové kyseli-
ny nebo jejiho reektivniho funk&niho derivétu. :

. Severografia. n. p.. zivod 7. Most
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