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Vynélez se tyka zpdsobu vyroby N-acyla-
mino-g-arylacetoamidocefalosporinu obecné-
ho vzorce [

HO-A~C owf-f-c|:r+c oNH__—rSj\
.. N
\(’ CH, X

R =
COOH

(1)

ve kterém

A znamend divalentni heteroaromaticky
kruh, zvoleny ze skupiny, zahrnujici chino-
lin, isochinolin, cinnolin, naftyridin, chino-
xalin, pyrazolopyridin, pyridopyrazin, pyrida-
zinopyrimidin, thienopyridin, thiazolopyridin,
thazolopyrimidin, pyridopyrimidin, pyridin,
pyrimidin, pyridazin, triazin a pyrazin, kte-
ré mohou byt substituovany jednim nebo vi-
ce substituenty, zvolenymi ze skupiny, za-
hrnujici alkylovou skupinu s celkovym pog-
tem uhlikovych atomi 1 aZ 4, alkoxylovou
skupinu s celkovym poétem uhlikovych ato-
mi 1 aZ 4, alkanoylovou skupinu s celko-
vym poctem uhlikovych atomd 2 aZ 5, alko-
xykarbonylovou skupinu s celkovym poétem
uhlikovych atom@i 2 aZ 5, alkylthioskupinu
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s celkovym poétem uhlikov§ch atoml 1 aZ
4, merkaptoskupinu, hydroxylovou skupinu,
alkoxymethylovou skupinu s celkovym po¢-
tem uhlikovych atom@ 2 aZ 6, atom haloge-
nu, fenoxykarbonylaminovou skupinu, aceto-
suifonylovou skupinu s celkovym poltem
uhlikovych atomi 1 aZ 4, fenylsulfonylovou
skupinu, pyridylsulfonylovou skupinu, sul-
famoylovou skupinu, karbamoylovou skupi-
nu ,fenoxykarbonylaminovou skupinu, aceto-
acetylaminovou skupinu, alkylaminovou sku-
pinu s celkovym po¢tem uhlikovych atomil
1 aZ 4, dialkylaminovou skupinu ve které
mé kaZdy alkyl 1 aZ 4 uhlikové atomy, ha-
logenalkylovou skupinu s celkovym poftem
uhlikovych atom@ 1 aZ 4, alkenylovou sku-
pinu s celkovym poctem uhlikovych atomi
2 a¥ 6, fenylovou skupinu, pyridylovou sku-
pinu a cykloalkylovou skupinu s celkovym
pottem uhlikovych atomi 3 aZ 6,

R znamend fenylovou skupinu substituo-
vanou substituentem ze skupiny, zahrnujici
hydroxylovou skupinu, aminovou skupinu,
hydroxymethylovou skupinu a ureidovou
skupinu, a

X znamend skupinu —OCOCH;3 nebo sku-
pinu —S—Het, kde Het znamend Clen ze
skupiny, kterou tvoi{ tetrazol-5-y], 1,3,4-thia-
diazol-5-yl, 1,2,3-triazol-5-yl, 1,2,4-triazol-3-
-yl, 1,3,4-oxadiazol-5-yl, pyridazin-6-yl, pfi-
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CemZ kaZda z téchto skupin mii¥e b¢t sub-
stituovdna substituentem ze skupiny, tvoie-
né alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, merkaptoskupinou, hydroxymethylovou
skupinou, alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku a hydroxylovou skupinou,

Je zndmo, Ze sloufeniny cefalosporinové
rady, jako je napfiklad cefalothin a cefalo-
zin, jsou velmi d€innymi a Siroce pouZivany-
mi chemoterapeutickymi &inidly p¥i 1é¢eni
infek&nich chorob, zplisobenych grampozi-
tivnimi a gramnegativnimi bakteriemi.

Rovn&Z je vSak zndmo, Ze uvedené cefa-
losporiny jsou prakticky netdinné p¥i 1éce-
ni infek¢nich onemocnéni, zpasobenych bak-
terii Pseudomonas aeruginosa, které se v
poslednich létech velmi rozSifilo a které je
jen velmi obtiZné 1léCitelné. Dosud nejsou
obchodné& dostupné sloudeniny cefalospori-
nové frady, které by byly tufinné pii 1édeni
infektniho onemocné&ni, zplisobeného bakte-
rii Pseudomonas aeruginosa. Tento nedosta-
tek je FeSen predklddanym vyndlezem.

Slouéeniny podle vynédlezu obecného vzor-
ce I se pfipravi reakci karboxylové kyseli-
ny obecného vzorce II

HO—A—COOH
()

ve kterém mé A v{¢3e uvedeny vyznam, po-
pFipadé& reaktivnim derivdtem karboxylové
kyseliny zvolenym ze skupiny, tvoFené ha-
logenidem kyseliny, anhydridem Kkyseliny,
azolidem kyseliny, aktivhim esterem nebo
azidem kyseliny, se slouCeninou obecného
vzorce III

| | S
" HWN-CH-CONH—
27 N_ =2
R O««// H,X
COOH
(1)

ve kterém R a X majl v§Se uvedeny vyznam,
nebo s jeji soli nebo derivatem, pfriCemZ se
reakce provAadi pfi teplot8, pohybujici se v
rozmezi od —20°C do --50 °C.

Reakce se vyhodné provadi v p¥itomnosti
polarniho rozpoust8dla nebo nepoldrniho
rozpoust&dla nebo v pFitomnosti smési obou
typll rozpoustédel.

Jako reaktivniho derivatu sloueniny obec-
ného vzorce II se miZe pouZit vyhodn& ha-
logenidu kyseliny, anhydridu kyselinu, azo-
lidu kyseliny, reaktivniho esteru kyseliny ne-
bo azidu kyseliny.

Jako derivat sloufeniny obecného vzorce
IIT se vyhodné pouZije sloulenina, ve které
je karboxylovd skupina chrédné&na snadno od-
Stépitelnou skupinou,

Jako pf¥iklady vhodnych heterocyklickych
kruhii, odpovidajicich substituentu X je moz-
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no uvést: l-methyltetrazol-5-yl, 2-methyl-1,-
3,4-thiadiazol-5-yl, 1,2,3-triazol-5-yl, 1,2,4-tria-
zol-3-yl, tetrazol-5-yl, 2-methyltetrazol-5-yl,
2-merkapto-1,3,4-thiadiazol-5-yl, 2-hydroxy-
methyl-1,3,4-oxadiazol-5-yl, 2-hydroxymethyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-yl, 2-aminomethyl-1,3,4-
-thiadiazol-5-yl, 3-hydroxypyridazin-6-yl, 1,3,-
4-thiadiazol-5-yl, 2-methylamino-1,3,4-thia-
diazol-5-yl a podobné.

JakoZto priklady netoxickych farmaceutic-
ky pFipustnych soli, odvozenych od sloude-
nin obecného vzorce I, je moZno uvést: sod-
nou siil, draselnou siil, vapenatou sil, hofed-
natou stl, triethylaminovou siil, diethanol-
aminovou siil, morfolinovou siil, prokainovou
sll, L-argininovou sil, L-lysinovou siil a po-
dobné.

Vzhledem k tomu, Ze ¢-uhlikovy atom boé-
niho Fetézce (fenylglycinovy zbytek), p¥ipo-
jeného v obecném vzorci I v poloze 7, je asy-
metrickym uhlikovym atomem, existuji dva
opticky aktivni isomery sloufeniny obecné-
ho vzorce I. Tyto dva isomery (D-diastereo-
mer a L-diastereomer) a DL-forma spadaji
tedy rovn&Z do rozsahu vyndlezu, pri¢emZ
vfhodnym diastereomerem je D-diastereo-
mer.

Jako inertni rozpous$tédla, kter4d mohou
byt pouZita pfi reakci mezi sloufeninou o-
becného vzorce II a sloufeninou obecného
vzorce III, lze uvést poldrni rozpoustédla,
jako jsou: dichlormethan, chloroform, ace-
ton, tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril, me-
thylisobutylketon, ethylalkohol, dimethylfor-
mamid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid,
nitromethan, triamid Kkyseliny hexamethyl-
fosfore€né, sulfonan a podobné&, nebo nepo-
1arni rozpoustédla, jako jsou: benzen, toluen,
petrolether, n-hexan a podobné& nebo jejich
smési,

Tato rozpoustédla mohou byt pouZita v
kombinaci s vodou.

Ve formé reaktivnich derivdtd karboxylo-
vé kyseliny obecného vzorce II je moZno
pouZit smiené anhydridy kyselin nebo sy-
metrické anhydridy kyselin, jako napfiklad:
kyselin dialkylfosfore&nych, kyseliny diben-
zylfosforedné, kyselin halogenfosforelnych,
kyselin dialkylfosforitych, kyseliny methan-
sulfonové, kyseliny toluensulfonové, kyseli-
ny naftalensulfonové, alifatickych karboxy-
lovych, kyselin (jako napiiklad kyseliny pi-
valové, kyseliny pentanové, kyseliny isopen-
tanové a kyseliny 2-ethylbutanové), azolidy
kyselin s imidazolem, substituovanymi imi-
dazoly, dimethylpyrazolem, triazolem a po-
dobné, a aktivni estery, jako napf¥iklad: kya-
nomethylester, methoxymethylester, vinyl-
ester, propargylester, p-nitrofenylester, 2,4-
-dinitrofenylester, trichlorfenylester, penta-
chlorfenylester, methansulfonylfenylester,
p-nitrofenylthioester, karboxymethylthioes-
ter, pyridylester, piperidylester, 8-chinolin-
thioester, a estery s 1-hydroxy-2(1H)-pyri-
donem, N-hydroxysukcinidem a N-hydroxy-
ftalimidem.

JestliZe se slouc¢eniny obecného vzorce II
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pouZiji ve formé& volné kyseliny (nebo jeji
soli); potom je vyhodné provddét reakci v
pPfitomnosti kopula€niho ¢inidla, jako je na-
pfiklad: N,N’-dicyklohexylkarbodiimid, N-
-cyklohexyl-N-morfolinoethylkarbodiimid,
N-cyklohexyl-N-(4-diethylaminocyklohexyl)-
-karbodiimid, N,N’-diethylkarbodiimid, N,N’-
-diisopropylkarbodiimid, N-ethyl-N-(3-di-
methylaminopropyl)karbodiimid, N,N’-karbo-
nyldi- (2-methylimidazol}, pentamethylenke-
ten-N-cyklohexylimin, difenylketen-N-cyklo-
hexylimin, 2-ethyl-7-hydroxybenzisoxazoliové
stil, 2-ethyl-5-(m-sulfonyl)isoxazolhydroxid,
(chlormethylen)dimethylamoniumchlorid a
podobns.

Jak jiZ bylo uvedeno, mohou byt pri zpi-
sobu podle vyndlezu pouZita amida&ni ¢&i-
nidla, b8Zn& pouZivana v primyslu peptidl
pfi vyrobé penicilinu a cefalosporinu.

Jako pfiiklady soli slouCenin obecného
vzorce III lze uvést: soli kyselin obecného
vzorce III, odvozené od alkalickych kovd,
pfipadn& kov{i alkalickych zemin (jako na-
priklad odvozené od sodiku, drasliku, vdpni-
ku a podobné), organické amoniové soli (ja-
ko napfiklad soli odvozené od triethylaminu,
trimethylaminu, cholinu, kollidinu a podob-
né) kyselin obecného vzorce I1I a soli orga-
nickych sulfonovych kyselin, jako je Kkyse-
lina toluensulfonov4, kyselina naftalensulfo-
nové a kyselina tetralinsulfonovd, odvozené
od kyselin ohecného vzorce I11.

Jako piiklady derivatt sloufenin obecné-
ho vzorce I1I lze uvést karboxylové derivity,
ve kterych je karboxylovd skupina chréané-
na esterifikaci nebo amidaci a tedy estero-
vou nebo amidovou skupinou anebo je ve
formé anhydridové skupiny.

Po provedeni acyladni reakce za mirnych
reak¢nich podminek mfiZe byt ochranna sku-
pina karboxylu odstranéna napriklad-solvo-
lyzou, jako napiiklad hydrolyzou nebo al-
koholyzou, dédle katalytickou hydrogenaci,
redukci, oxidaci, nukleofilni substituci, foto-
chemickou reakci nebo enzymatickou reakci.

Ve formé& skupin vytvofenych vhodnymi
ochrannymi skupinami karboxylu je moZno
pouZit: silylesterovou skupinu, organocines-
terovou skupinu, toluensulfonylethylestero-
vou skupinu, p-nitrobenzylesterovou skupinu,
benzylesterovou skupinu, fenacylesterovou
skupinu, 2-furylmethylesterovou skupinu, di-
fenylmethylesterovou skupinu, substituova-
nou difenylmethylesterovou skupinu, p-me-
thoxybenzylesterovou skupinu, tritylestero-
vou skupinu, benzoylmethylesterovou skupi-
nu, dimethylmethylenaminoesterovou skupi-
nu, p-nitrofenylesterovou skupinu, methyl-
sulfonylesterovou skupinu, methylthiofenyl-
esterovou skupinu, t-butylesterovou skupi-
nu, 4-pikolylesterovou skupinu, jodethyleste-
rovou skupinu, trichlorethylesterovou skupi-
nu, ftalimidomethylesterovou skupinu, 3,4-
-dimethoxy nebo 3,5-dimethylbenzylesterovou
skupinu, 2-nitrobenzylesterovou skupinu, 2,2’-
-dinitrobenzylesterovou skupinu, acetyloxy-

§

karbonylovou skupinu, trichlorethylesterovou
skupinu, skupinu vzorce :

~Coog:j]

Y
~coN
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skupinu

pFiCemZ uvedené skupiny jsou vytvoieny z
ochrannych skupin karboxylu, které se b&i-
né pouZivaji v primyslu peptidd, penicilinu
a cefalosporinu.

V pripadé silylesterové skupiny mohou byt
pfipadné silylovany i daldi pripadné sub-
stituenty sloufeniny obecného vzorce III, ja-
kymi jsou napfiklad hydroxylovd skupina a
aminové skupina.

V pripadg téchto derivitl sloufenin ohec-
ného vzorce 11T miZe byt rovnéZ pouZito je-
jich soli odvozenych od kyseliny chlorovo-
dikové, kyseliny p-toluensulfonové, kyseliny
naftalensulfonové nebo kyseliny tetralinsul-
fonové.

Sloufeniny obecného vzorce III mohou byt
snadno pFipraveny postupy, popsanymi na-
pfiklad v patentu US ¢. 3634416 a Cdislo
3634 418, holandského patentu &. 70/05519,
kanadského patentu ¢&. 873 869, japonské zve-
Fejnéné prihlaSce vynélezu . 14457/1971.

Bylo zjist&no, Ze nové cefalosporiny obec-
ného vzorce I maji silnou antimikrobidlni G-
¢innost vi¢i grampozitivnim a gramnegativ-
nim bakterifm a vykazuj{ vynikajici farmako-
kinetické vlastnosti. Z t8chto divodld jsou
tyto sloudeniny vhodné jako chemoterapeu-
tick& &inidla pro lé¢eni infek&nich onemoc-
nén{ u ¢lovéka, driibeZe a dobytka.

SlouCeniny obecného vzorce I vykazuji vy-
nikajic{ antimikrobidlni Géinnost vadi bak-
teriim, proti kterym jsou dosud zndmé slou-
¢eniny cefalosporinové rady jen mélo Gfin-
né. Takovymi bakteriemi jsou naptiklad
Pseudomonas aeruginosa, indol-pozitivni Pro-
teus, Serratia a Entercbacter aerogenus.

Cefalosporiny obecného vzorce I, které
maji fenylovou skupinu substituovanou ales-
poii jednim substituentem, zvolenym ze sku-
piny, zahrnujici ureidoskupinu, aminovou
skupinu, hydroxymethylovou skupinu, popfi-
pad& hydroxylovou skupinu (== obecny sub-
stituent R), jsou mnohem lépe distribuova-
telné v séru a mo€i neZ obdobné sloufeniny
bez uvedenych substituentd.

Slouteniny obecného vzorce I mohou byt
podévéany intramuskuldrné& nebo intravendéz-
n&, napiiklad ve formé& roztoki, suspenzi a
podobné.

Farmaceutické pfipravky, které obsahuji
jako Glinnou sloZku sloufeninu obecného
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vzorce I, mohou byt pfFipraveny smiSenim
sloufeniny obecného vzorce I s jednim nebo
vice farmaceuticky pfijatelnymi nosifi nebo
Fedidly, napfiklad s vodou.

Obvykld ddvka slouceniny obecného vzor-
ce I Cini 400 mg aZ 20 g/den, s vyhodou asi
500 mg aZ 2 g/den; toto mnoZstvi je podava-
no v jediné davce nebo v rozdélenych dév-
k&ch (obvykle v rozdélenych davkdach) a je
potitdna pro dospélého jedince (asi 60 kg
télesné hmotnosti].

V ndasledujici ¢éasti popisu jsou za ufelem
bliZSiho objasnéni podstaty vynélezu uvede-

-,

N

NHCONH,

K roztoku 4,63 gramu kyseliny 7-(D-g-ami-
no-p-ureidofenylacetamido)cefalosporanové
a 2,02 g triethylaminu v 80 ml dimethylfor-
mamidu se p¥ida 2,36 g N-hydroxysukcinimi-
. desteru kyseliny 4-hydroxypyridin-3-karboxy-
lové, pii¢emZ se reakéni smés miché. Re-
akéni smés se michd pii teplot& okoli po do-
bu 3 hodin, nateZ se ptfida 1,66 g 2-ethylhe-
xanodtu sodného a po 10 minutdch se pfi-
d& 200 ml dichlormethanu a 100 ml diethyl-
etheru k vylou€eni krystald. ’

Vyloucené krystaly se izoluji filtraci a
nas’ednd promyji diethyletherem. Takto zis-
kany produkt se potom rozpusti ve vodé& a
hodnota pH ziskaného roztoku se za chlaze-
ni-ledem nastavi na 2 pridénim 3 N vodné-
ho roztoku kyseliny chlorovodikové, rovnéZ
za michdni. Vyloufené Kkrystaly se znovu
izoluji filtraci, ndsledné promyji vodou a vy-
su$i nad kyslicnikem fosforetnym za sniZe-
ného tlaku. Uvedenym postupem se ziské
2,6 g jmenované sloufeniny s teplotou téni
200 aZ 206 °C.

Sodné sfil sloudeniny podle vynélezn
z{sk4 rozpust&nim volné kyseliny v dimethy!-
formamidu a priddnim ekvimoldrniho mnoZ-
stvi 2-ethylhexanoédtu sodného k resultujici-
mu roztoku. K vyloudeni krystald se k re-
ak&ni smési pfidd diethylether.

P¥iklad 2

Pfiprava kyseliny 7-[D-«-(4-hydroxy-1,5-naf-

oH
- N
AN

NHCONH,

ny priklady provedeni, které viak vlastni roz-

sah vyndlezu nijak neomezuji. VSechny zde
uvedené dily, procentické ddaje a poméry
jsou hmotnostnimi dily, hmotnostnimi pro-
centy a hmotnostnimi poméry, pokud neni
vyslovné uvedeno jinak.

Pifiklad 1
Piiprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxypyridin-

-3-karboxamido)-e-p-ureidofenylacetami-
do]cefalosporanové

L
N ~CH,0COCH,

OH
CONH-CH-CONH
X d

COOH

tyridin-3-karboxamido )-e- [ p-ureidofenyl)a-
cetamido Jcefalosporanové

Roztok 4,63 g kyseliny 7-(D-o-amino-p-ure-
idofenylacetamido)cefalosporanové a 2,02 g
triethylaminu ve 100 ml dichlormethanu se
zchladi ledem a k takto zchlazenému rozto-
ku se za michéni pfid4 2,45 g hydrochloridu
kyseliny 4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-karboxy-
lové. Po dvacetiminutovém michéni reaké&nf
smé&si se pridd 1,01 g triethylaminu a 30 ml
dimethylformamidu a reakéni smés se ne-
ché reagovat po dobu 15 hodin za michéni
pri téZe teplots.

Nerozpustny podil se nésledné odfiltruje
a filtrat se extrahuje tfemi 30ml podily vod-
ného roztoku hydrogenuhlifitanu sodného.
Rezultujici vodny extrakt se ochladi ledem
a jeho pH se nastavi na hodnotu 2 pfidav-
kem 3 N vodného roztoku kyseliny chloro-
vodikové za michdni. Vyloudené krystaly se
isoluji {filtraci, nésledn& promyji vodou a
vysus8i nad kysliénikem fosforeénym za sni-
Zeného tlaku. Timto zplsobem se ziskd 2,4
gram® uvedené sloufeniny s teplotou tani
263 aZ 271°C.

Produkt miZe byt o sob& zndmymi postu-
py pFeveden na odpovidajici sodnou sil.

P¥iklad 3

Priprava kyseliny 7-[D-e-(4-hydrocinnolin-3-
-karboxamido)-e- (p-ureidofenylacetamido]-
cefalosporanové.

S

CONH -CH-CONH ;:/
, o #~CH,0COCH,

COOH
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Ve 160 ml bezvodého dimethylformamidu

se rozpusti 1,90 g kyseliny 4-hydroxycinno-.

lin-3-karboxylové pfFi teploté okoli (asi 20
aZz 30°C) a za michédni. K takto ziskanému
roztoku se potom p¥ida 1,78 g karbonyldi-
imidazolu a rezultujici reakéni smés se mi-
chd po dobu 30 minut. Potom se k této re-
akéni smési pridaji 2 g triethylaminu a 4,63
gramu kyseliny 7-(D-e-amino-p-ureidofenyl-
acetamido)-cefalosporanové a smés se ne-
ch4 reagovat po dobu 3 hodin pfi teploté
okoll a za michéani. K reakénimu roztoku se
prida 3,64 g 50% roztoku 2-ethylhexanoétu
sodného v n-butanolu, nafeZ se reakéni smés
miché po dobu 10 minut.

Reak&ni roztok se ndsledné nalije do a-
cetonu a vyloudené krystaly se potom roz-
pusti ve vodd, rezultujici roztok se ochladi

NHCONH,

Ke smési 5,35 g kyseliny 7-(D-o-amino-p-
-ureidofenylacetamido)-3-{2-methyl-1,3,4-
-thiadiazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karbo-
xylové, 2,02 g triethylaminu a 80 ml dime-
thylformamidu se pridd 2,36 g N-hydroxy-
sukcinimidesteru kyseliny 4-hydroxypyridin-
-3-karboxylové. Potom se takto ziskand re-
~ ak&ni smé&s neché reagovat po dobu 3 hodin
pii teplotd okoli za michani, naceZ se k nf
piida 1,66 g 2-ethylhexanodtu sodného a po
10 minutdch 200 ml acetonu a 100 ml di-
ethyletheru k vyloueni krystald.

Vyloutené krystaly se isoluji filtraci, pro-
myji diethyletherem a rozpusti ve vodé. Re-
zultujici roztok se potom zpracuje pridav-
kem 2 N vodného roztoku kyseliny chloro-
vodikové za chlazeni ledem k nastaveni pH
roztoku na hcdnotu 2. Vyloufené Kkrystaly
se isolujf filtraci, promyji vodou a vysusi nad
kysliénikem fosforeénym za sniZeného tla-
ku. Timto zpiscbem se ziskd 3,2 g uvedené
slou€eniny s teplotou tdni 233 aZ 240 °C.

Tato sloudenina mtZe byt déle prevedena

OH
- CH-CONH
| CONH-CH-CON j;T J\
| CH,S
N
NH

CONH,

10

ledem a jeho pH se nastavi na hodnotu 2
prfidavkem 2 N vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové za michédni. Vylou€ené Kkrys-
taly se isoluji filtraci, promyji vodou a vy-
susi nad kysli¢nikem fosforenym za sniZe-
ného tlaku. Timto zplischem se ziskaji 3 g
uvedené sloufeniny s teplotou tani 228 aZ%
235 °C.

Tato slouCenina miZe byt pievedena na
odpovidajici sil o sob& zndmymi postupy.

Priklad 4

Priprava kyseliny 7-[D-«-(4-hydroxypyridin-
-3-karboxamido }-e- [ p-ureidofenyl)acetami-
do}-3-(2-methyl-1,3,4-tjiadiazol-5-y1}thio-
methyl-3-cefem-4-karboxylové

OH
| com-greon T ey
2 .

couH

na odpovidajici sodnou sl o sob& zndmymi
postupy.
Priklad 5

Priprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxypyridin-
-3-karboxyamido }-«- [ p-ureidofenyl Jacetami-
do]-3-(1-methyltetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-
-cefem-4-karboxylové

Sloucenina se pripravi stejnym postupem,
popsanym v piikladu 4, za pouZiti kyseliny
7-(D-e¢-amino-p-ureidofenyl-acetamido)-3-{1-
-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylové.

Teplota tdni produktu se pohybuje v roz-
mezi od 235 do 245 °C.

Priklad 6
Piiprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxypyridin-
-3-karboxamido }-«- [p-ureidofenyl jacetami-

do]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thio-
methyl-3-cefem-4-karboxylové

N-———N

COOH
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Smés 1,21 g 7-[D-o-(4-hydroxypyridin-3-
-karboxamido)-«- (p-ureidofenyl)acetamido]-
cefalosporandtu sodného, 0,20 g hydrogen-
uhli¢itanu sodného, 0,36 g 2-methyl-5-mer-
kapto-1,3,4-thiadiazolu a 25 ml fosfatového
pufru (0,1 N KHoPOs0,1 N NaHPO4; 2 : 1
objemové&; pH: 6,3) se mich4 po dobu 6 ho-
din pfi teplot& 60°C. Resultujici roztok se
potom ochladi ledem a jeho pH se upravi
na hodnotu 2 pFidavkem vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové (3 N).

Vyloufené krystaly se isoluji filtraci, pro-
myji vodou a vysu8i nad kyslitnikem fosfo-

OH

CONH-CHCQO

H.

NF,

Ke smési 4,20 g kyseliny 7-(D-«a-p-amino-
fenylacetamido)cefalosporanové, 2,02 g tri-
ethylaminu a 50 ml dimethylformamidu se
pridd 2,87 g esteru kyseliny 4-hydroxy-1,5-
-naftyridin-3-karboxylové s N-hydroxysukci-
nimidem, nadeZ se resultujici smé&és michéd
po dobu dvou hodin pi#i teplot& prostiedi.
Nerozpu$tény podil se odfiltruje a k filtra-
tu se pFidd 100 ml dichlormethanu a 300 ml
diethyletheru.

Vylou&ené krystaly se isoluji filtrac, pro-
myji diethyletherem a vysu$f nad kysli¢ni-
kem fosforetnym za sniXeného tlaku. Timto
zplisobem se ziskd 4,7 g triethylaminové so-

5
12

reénym za sniZeného tlaku. Timto zplisobem
se ziskd 0,62 g uvedené slouteniny.
Pfipravend sloufenina mitiZze byt pfevede-
na zndmym zphisobem na odpovidajici sod-
nou stl.
Teplota téni ziskané slouCeniny se pohy-
buje v rozmezi od 233 do 240 °C.

Priklad 7
Pfiprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxy-1,5-naf-

tyridin-3-karboxamido )-«-p-aminofenylace-
tamido]cefalosporanové

S
~-NH _.___r
/PN =~
0 CH, 0COCH,
COOH

li uvedené sloueniny. Tato sloufenina se
rozpustf v dimethylformamidu a k resultuji-
cimu roztoku se pfidd 2-ethylhexanoét sod-
ny v mnoZstvi 1,1-moldrniho ndsobku vzhle-
dem k nadepsané slou¢eniné&. Po piidé4n{ a-
cetonu k reakénimu roztoku se odd&li sod-
n4 sl nadepsané slouteniny v krystalické
formé. Teplota tani 250 aZ 262 °C.

Priklad 8
Priprava kyseliny 7-[ D-¢-(4-hydroxypyridin-

-3-karboxamido )-¢-m-aminofenylacetamido]-
cefalosporanové

S

OH
X CONH-CH-CONH
7
| N/ o/
NHZ

Ke smé8si 4,20 g kyseliny 7-[D-g¢-m-amino-
fenylacetamido]cefalosporanové, 2,02 g tri-
ethylaminu a 50 ml dimethylformamidu se
pFidé ester kyseliny 4-hydroxypyridin-3-kar-
boxylové s N-hydroxysukcinimidem a resul-
tujici smé&s se miché po dobu dvou hodin pf¥i
teplot® prostfedi. K reak&nf smési se nésled-
né pFid4 1,66 g 2-ethylhexanoatu sodného a
po daldfch 10 minutdch se ke smdsi p¥ida
jest& 100 ml dichlormethanu a 200 m! di-
ethyletheru k vyloudeni krystald.

Vylougené krystaly se izolujf filtract, pro-

N =
CH,0COCH,
COOH

myji diethyletherem a vysu3f nad kysli¢ni-
kem fosforeénym za sni¥eného tlaku. Tim-
to zplisobem se ziskd 4,5 g sodné soli na-
depsané sloufeniny. Teplota ta4ni 220 aZ 229
stupiilt Celsia.

Priklad 9

Priprava kyseliny 7-[ D-g¢-(4-hydroxy-1,5-naf-
tyridin-3-karboxamido)-«-p-aminofenylace-
tamido]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl}-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylové
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S N=—N
CONH-CH-CONH k J\
P -
QOH
NH‘2
Sioutenina se ziskd stejnym zplisobem, Priklad 10

jako v piikladu 1 s vyjimkou, Ze se misto ky-
seliny 7-(D-o-p-aminofenylacetamido)cefa-
losporanové pouZije Kyselina 7-(D-a-p-ami-
nofenylacetamido}-3-{2-methyl-1,3,4-thiadia-
zol-5-yl}thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova.
Teplota tani 249 aZ 260 °C.

Priprava kyseliny 7-[D-a-{4-hydroxy-1,5-naf-
tyridin-3-karboxamido)-«-m-aminofenylace-

tamido]-3-(1,3,4-thiadiazol-5-yl)}thiomethyl-

-3-cefem-4-karboxylové

OH s
N CONH-CH-CON H""""‘[. N eeme
- N 0 C HZ.S S
COOH
NH?.

Sm#s 1,18 g kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxy-
-1,5-naftyridin-3-karboxamido }-¢-m-amino-
fenylacetamido]-cefalosporanové, 0,368 gra-
mi hydrogenuhli¢itanu sodného, 0,32 g 2-
-merkapto-1,3,4-thiadiazolu a 25 ml fosféto-
vého pufru (0,1 N KH2PO4«0,1 N NaHPO4;
2 : 1 objemové; pH 6,3) se michd po dobu
5,5 hodin pii teplotd 60°C. Potom se k re-
akéni smési pfidda 20 ml ethanolu a smés
se udrZuje pfi teploté 0 aZ 5°C pfes noc.

VylouBené krystaly se izoluji filtraci, pro-

OH
CONH~CH=CONH=
O/

HzOH

K roztoku kyseliny 7-{DL-a-p-hydroxyme-
thylfenylacetamido]cefalosporanové (4,35 g)
a triethylaminu (2,02 g) v 80 ml dichlorme-
thanu se za michéni a chlazeni ledem pfida
2,36 g esteru kyseliny 4-hydroxypyridin-3-
-karboxylové a N-hydroxysukcinimidu a 40
ml dimethylformamidu, naceZ se reak¢ni
smés mich4d po dobu 30 minut pfi teplotg
ledové 14zné&. Po dalSich dvou hodindch u-
drZovani reak¢ni smési pfi teplot& okoli se
za michédni pifidd 1,66 g 2-ethylhexano&tu
sodného a po dalSich 10 minutdch 100 ml

C

myji ethanoclem a Vysuéi nad silikagelem za
sniZeného tlaku. Timto zpilisobem se ziské
1,05 g sodné soli nadepsané sloueniny.
Teplota tédni 250 aZ 262 °C.

Pifiklad 11

Piiprava kyseliny 7-[ DL-a- (4-hydroxypyridin-

-3-karboxamido)-q-p-hydroxymethylfenyl-
acetamido]cefalosporanové

-/S\
T

b imorvewre,

CH, OCOCH
cooH % 3

dichlormethanu a 200 ml diethyletheru k vy-
louteni krystalického produktu.

Takto vylou€ené krystaly se izoluji flltra-
ci, promyii diethyletherem a vysu$i nad Kys-
licnikem fosforednym za sniZeného tlaku.

VytéZek: 4 g sloufeniny o teploté tdni 211
az 219 °C.

Priklad 12

Priprava kyseliny 7-[ DL-¢-(4-hydroxy-1,5-

-naftyridin-3-karboxamido)-e-p-hydroxyme-
thylfenylacetamido]cefalosporanové
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NCACONH-CH-CONH
N ! N/
CH,0H

2

K roztoku 4,35 g kyseliny 7-[ DL-a-p-hyd-
roxymethylfenylacetamido]cefalosporanové
a 2,02 g triethylaminu v 60 ml dimethylfor-
mamidu se pfid4d 2,87 g esteru kyseliny 4-
-hydroxy-1,5-naftyridin-3-karboxylové a N-
-hydroxysukcinimidu a rezultujici reakéni
smés se mich4 po dobu dvou hodin pfi tep-
loté mistnosti. Nerozpu$tény pevny podil se
odfiltruje a k filtrdtu se p¥idd 100 ml di-
chlormethanu a 350 ml diethyletheru k vy-
louceni krystalického produktu. Krystaly se
izoluji filtraci, promyji diethyletherem a vy-
su8l nad kyslinikem fosforefnym za sni-
Zeného tlaku.

N

OH

K roztoku 5,07 g kyseliny 7-(DL--p-hydro-
xymethylfenylacetamido)-3-(2-methyl-1,3,4-
-thiadiazol-5-y1)thiomethyl-3-cefem-4-karbo-
xylové a 2,02 g triethylaminu v 80 ml dime-
thylformamidu se pifidé 2,36 g esteru kyseli-
ny 4-hydroxypyridin-3-karboxylové a N-hyd-
roxysukcinimidu za michéni, nafeZ se re-
akCni sm&s michd pPi teploté prostfedi po
dobu 2 hodin.

Nésledné& se k reakCni smési piid4 1,66 g
2-ethylhexanodtu sodného a po deseti minu-
tach se k této smési pridd 200 ml acetonu
a 100 ml diethyletheru k vyloudeni krystalic-
kého produktu.

OH
N CONH-CH-CONH-
Y |
NS N/

CH,OH

18

0%

CﬂgﬁOC@s
COQH

Uvedenym postupem se ziské triethylami-
nova stl jmenované sloudeniny v mnoZstvi
4,2 g. Teplota tdni ¢inf 260 aZ 266 °C.

Sloutenina miZe byt zndmym postupem
pfevedena na sodnou sil.

Priklad 13

Priprava kyseliny 7-[ DL-«-(4-hydroxypyridin-
-3-karboxamido)-e-p-hydroxymethylfenyl-
acetamido]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-6-
-y1)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylové

CONH—CH~CONH S
' ) "N New S-,E_—,'I‘V\C
CHaS—Ns K

COOH

Ziskané Krystaly se izoluji filtraci, promy-
ji diethyletherem a vysu$i nad Kkysli¢nikem
fosforetnym za sniZeného tlaku. Timto zpf-
sobem se ziskd sodnd sl popsané sloude-
niny v mnoZstvi 4,8 g, vykazujici teplotu t4-
ni 235 aZ 242 °C.

Pifiklad 14
Pfiprava kyseliny 7-[ DL-e-(4-hydroxy-1,5-naf-
tyridin-3-karboxamido)-e-p-hydroxymethyl-

fenylacetamido]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylové

S

N
7N CHs-L )\CH

COOH
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Smés 3,03 g kyseliny 7-[DL-a-(4-hydroxy-
1,5-naftyridin-3-karboxamido)-a-p-hydroxy-
methylfenylacetamido]cefalosporanové, 0,92
gramu hydrogenuhli€itanu sodného, 0,90 g
2-methyl-5-merkapto-1,3,4-thiadiazolu a 60
ml fosfatového pufru (0,1 N KH2PO:-0,1 N
NaHPO4; 2 : 1 objemové; pH 6,3) se michéd
po dobu 5,5 hodiny pii teploté 50 aZ 60 °C.
Potom se ke smési pridd 40 ml ethanolu a
reakcni smés se udrZuje pii teploté 0 a% 5 °C

a5 '
18
luji filtraci, promyji ethanolem a vysu3i nad
kyslicnikem fosforeénym za sniZeného tla-
ku. Timto zplisobem se ziskd sodnd sl uve-
dené sloufeniny v mnoZstvi 2,5 g.

Teplota tdni 240 aZ 246 °C.
Priklad 15

Priprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxypyridin-

pfes noc. -3-karboxamido }-o-p- hydroxyfenylacetaml-
VylouCené krystaly se potom jimaji, izo- do]cefalosporanové
OH
- CH-CONH-
u \ CONH-C ——"L/
N
N7 Y CH,0COCH,
COOH

OH ,

Ke smési 4,21 g kyseliny 7-[ D-a-p-hydroxy-
fenylacetamidoJcefalosporanové, 60 ml di-
chlormethanu a 2,02 g triethylaminu se za
chlazeni ledem pridd 2,36 g esteru kyseliny
4-hydroxypyridin-3-karboxylové a N-hydro-
xysukcinimidu a 30 ml dimethylformamidu,
za chlazeni, nafeZ se reak¢éni smés miché
pfi uvedené teploté po dobu 30 minut. Po
dal8im dvouhodinovém michéani reak&ni smé-
si pfi teploté okoli se ke smési ptidd 1,66 g
2-ethylhexanodtu sodného a po 10 minu-
tach jeSt& 200 ml dichlormethanu a 100 ml
diethyletheru k vylouceni krystalického pro-
duktu.

Vyloutené krystaly se izoluji filtraci a
promyji diethyletherem a potom rozpusti ve
vodé a rezultujici roztok se ochladi ledem
za michéani, nateZ se pH tohoto roztoku u-
pravi na hodnotu 2 pfidavkem vodného roz-
toku 3N kyseliny chlorovodikové.

Ziskané krystaly se izolujf filtraci, pro-
myji vodou a vysusi nad kysli¢nikem fosfo-
reCnym za sniZeného tlaku. Timto zplsobem
se ziskd 2,1 g nadepsané slouceniny. Teplota
tdni 190 aZ 201 °C.

Takto ziskand volnd kyselina se piidd ke
13 ml dimethylformamidu a k reakéni smési
se pridd 1,1 molarniho ekvivalentu 2-ethyl-
hexanoatu sodného. Po nésledném piidédni
dichlormethanu a acetonu k vyloudeni krys-
talického produktu se ziskd 1,9 g sodné so-
li ve formé& krystald.

Priklad 16
Piiprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxy-1,5-naf-

tyridin-3-karbogamido)-«-p-hydroxyfenyl-
acetamido]cefalosporanové

OH s
N co NH-CH—CONH""‘L/
- N
COOH

OH

K roztoku 4,21 g kyseliny 7-[D-e-p-hydro-
xyfenylacetamido]cefalosporanové a 1,975 g
triethylaminu v 80 ml dimethylformamidu
se pfida 2,87 g esteru kyseliny 4-hydroxy-1,5-
-naftyridin-3-karboxylové a N-hydroxysukci-
nimidu a takto ziskand smés se michd po do-
bu dvou hodin pfi teploté okoli.

Nerozpustny pevny podil se potom oddsli
filtraci a k ziskanému filtratu se pridda 80
ml dichlormethanu a 350 ml diethyletheru.
VylouCené krystaly se izoluji filtraci, pro-
myji diethyletherem a vysudi nad kysli¢ni-
kem fosforeénym za sniZeného tlaku.

Uvedenym postupem se ziskéd 4,4 g triethyl-
aminové soli uvedené sloufeniny o teplo-
t8 tdni 258 aZ 261 °C.

Ziskana sl se o sob& zndmym postupem
pfevede na odpovidajici sodnou siil.

Priklad 17
Priprava 7-[ D-a-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-

-karboxamido }-o-p-hydroxyfenylacetamido }-
cefa'osporanové kyseliny
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K ledem chlazenému roztoku 4,21 g kyse-
liny . 7-[ D-a-p-hydroxyfenylacetamido]cefalo-
sporanové a 2,02 g triethylaminu ve 100 ml
dichlormethanu se za michéani pfidd 2,45 g
hydrochloridu kyseliny 4-hydroxy-1,5-nafty-
ridin-3-karboxylové, nateZ se ziskand smés
mich4 po dobu 20 minut. Ke smési se potom
prida 1,01 g triethylaminu a sm&s se neché
reagovat pii stejné teploté po dobu 3 hodin.

Nésledn& se nerozpustny pevny podil od-
tiltruje a filtrat se extrahuje tFikrdt 20 ml
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho. Vodny extrakt se ochladi ledem a za mi-
chédni okyseli na hodnotu pH 2 pfidavkem
1N vodného roztoku kyseliny chlorovodiko-
ve.

OH S '
CONH-CH-CONH ;:( :l\
> 4 0 ‘\[/ CH,OCOCH,3
Nﬂ C
OH

V 80 ml bezvodého dimethylformamidu se
rozpusti 1,90 g Kyseliny 4-hydrocinnolin-3-
-karboxylové za michédni p¥i teplot& okoli a
k reakéni smési se piid4 1,78 g karbonyldi-
imidazolu, nadeZ se reakéni sm&s michd po
dobu 30 minut. Potom se k reak&ni smési pii-
d4 4,21 g kyseliny 7-[ D-«-p-hydroxyfenylace-
tamido]cefalosporanové a 1,8 g triethylami-
nu a vyslednd smds se michd po dobu 3 ho-
din pii teplot& okoli.

Nésledn& se p¥id4 2,64 g 50% roztoku 2-
-ethylhexanoétu sodného v n-butanolu a re-
akéni smé&s se michd po dobu dalsich 10 mi-
nut. Reak&ni roztok se potom nalije do ace-
tonu a vyloufené krystaly se izoluji filtraci.

Oddglené Krystaly se rozpusti ve vod& a
vysledny roztok se ochladi a pH se nastavi
na hodnotu 2 pfidavkem 1N vodného rozto-

OH

OH

Ke smési 4,93 g kyseliny 7-{D-a-p-hydroxy-
fenylacetamido)-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-5-y1)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylové, 2,02
gramu triethylaminu a 80 ml dimethylforma-
midu se za chlazeni ledem pfidd 2,36 g
esteru kyseliny 4-hydroxypyridin-3-karboxy-
lové a N-hydroxysukcinimidu za neustélého
michéni vznikajici smési, naceZ se tato smés
michd po dobu 30 minut p¥i téZe teplotd.

Po dvouhodinovém michédni reakéni smé-
si pii teploté okolf se p¥idé 1,66 g 2-ethylhe-

20

Vylougené krystaly se izolujf filtraci, pro-
myji vodou, methanolem a diethyletherem a
vysu¥i nad kysli¢nikem fosforetnym za sni-
Zeného tlaku.

Uvedenym zplisobem se ziské 2,2 g nade-
psané sloudeniny o teploté t4ni 258 aZ 261
stupiit Celsia.

Ziskand sloufenina se néasledn& prevede
pisobenim 2-ethylhexanoatu sodného na od-
povidajici sodnou siil.

P¥iklad 18

Piiprava kyseliny 7-[ D-¢-(4-hydroxycinnolin-
-3-karboxamido)-«-p-hydroxyfenylacetami-
do]cefalosporanové

O0H

ku kyseliny chlorovodikové do michaného
roztoku.

Vyloutené krystaly se izoluji filtraci a vy-
sudi nad kysliénikem fosfore&nym za sniZe-
ného tlaku. :

Uvedenym postupem se ziskd 3,2 g nade-
psané sloudeniny o teplot& téni 215 aZ 227
stupiit Celsia. Sloufenina se ddle pfevede
pomoci 2-ethylhexanoédtu na sodnou siil od-
povidajici sloufeniny.

Priklad 19

P¥iprava kyseliny 7-[D-e-(4-hydroxypyridin-
-3-karboxamido }-e-p-hydroxyfenylacetami-
do]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-y1}thio-
methyl-3-cefem-4-karboxylové

<
C g - N~
CONH-CH-CONH /j /lgﬂ\
| O; \CHZS
72N CH.

COOH 3

xanodatu sodného, nate? se po daldich 10 mi-
nutdch pridd 200 ml acetonu a 100 ml di-
ethyletheru k vylouden{ krystald.

Vylougené krystaly se izoluji filtraci a pro-
myiji diethyletherem. Tyto krystaly se roz-
pusti ve vod& a rezultujici roztok se ochla-
di ledem a okyseli na pH 2 p¥idavkem vod-
ného roztoku kyseliny chlorovodikové. Vy-
loudené krystaly se izoluji filtraci, promyji
vodou a vysusi nad kysliénikem fosforetnym
za sniZeného tlaku.



205005

21

Timto zplsobem se ziskd 2,6 g uvedené
slouteniny.

Smeés 4,93 g Kyseliny 7-{D-g-p-hydroxyfe-
nylacetamido)-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylové, 2,02
gramu triethylaminu a 80 ml dimethylsulfo-
xidu se mich4 p¥i teplot& okoll a k takto mi-
chané smési se p¥ida 2,36 g kyseliny 4-hyd-
rogypyridin-3-karboxylové a N-hydroxysuk-
cinimidu. Po 30 minutovém michéni reak&ni
smési se pFida 1,66 g 2-ethylhexanoatu sod-
ného a po dal8ich 10 minutdch se pfidé ace-
ton v mnoZstvi dvou litrd k vyloudeni krysta-
lického produktu.

Vyloucené krystaly se izoluji filtraci, pro-
myji acetonem a diethyletherem vysuSi nad
kyslicnikem fosforetnym za sniZeného i: _
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ku. Timto zpilisobem se ziské 5,2 g sodné so-
1t nadepsané slouCeniny.

Teplota t4ni 225 aZ 235 °C.
Priklad 20

PrFiprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxypyridin-
-3-karboxamido-e-p-hydroxyfenylacetamido]-
-3-{1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-
-4-karboxylové

Sloutenina se ziskd stejnym zplsobem,
jako v pfikladu 19, za pouZiti kyseliny 7-
-(D-a-p-hydroxyfenylacetamido}-3- (1-me-
thyltetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karbo-
xylové. :

Teplota t4ni produktu 204 aZ 213 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pripravy N-acylamino-e-arylacetamidocefalosporinu obecného vzorce I

 HO-A-CONH-CH-C ONH-—————]/S
o \;LC"’LX

|
R

ve kterém

A znamend divalentni heteroaromaticky
kruh, zvoleny ze skupiny zahrnujici chinolin,
isochinolin, cinnolin, naftyridin, chinoxalin,
pyrazolopyridin, pyridopyrazin, pyridazinopy-
rimidin, thienopyridin, thiazolopyridin, thia-
zolopyrimidin, pyridopyrimidin, pyridin, py-
rimidin, pyridazin, triazin a pyrazin, které
mohou byt substituovany jednim nebo vice
substituenty, zvolenymi ze skupiny zahrnuji-
ci alkylovou skupinu s celkovym poctem
uhlikovym atomi 1 aZ 4, alkoxylovou skupi-
nu s celkovym po€tem uhlikovych atomit 1
az 4, alkanoylovou skupinu s celkovym po&-
tem uhlikovych atoml 2 aZ 5, alkoxykarbo-
nylovou skupinu s celkovym poctem uhliko-
vych atomit 2 aZ 5, alkylthioskupinu s cel-
kovym po€tem uhlikovych atomd 1 aZ 4, mer-
kaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, alko-
xymethylovou skupinu s celkovym poctem
uhlikovych atom@ 2 aZ 6, atom halogenu,
kyanovou skupinu, nitroskupinu, alkylsulfo-
nylovou skupinu s celkovym poétem uhliko-
vych atomit 1 aZ 4, fenylsulfonylovou sku-
pinu, pyridylsulfonylovou skupinu, sulfamo-
ylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, fe-
noxykarbonylaminovou skupinu, acetoacetyl-
aminovou skupinu, alkylaminovou skupinu s
celkovym poCtem uhlikovych atomi 1 a¥ 4,
dialkylaminovou skupinu, ve které ma kaZdy
alkyl 1 aZ 4 uhlikové atomy, halogenalkylo-
vou skupinu s celkov§m poctem uhlikovfch

COOH

(1

atomil 1 aZ 4, alkenylovou skupinu s celko-
vym podtem uhlikovych atomit 2 aZ 6, fe-
nylovou skupinu, pyridylovou skupinu a cyk-
loalkylovou skupinu s celkovym poétem uh-
likovych atomt 3 aZ 6,

R znamend fenylovou skupinu substituo-
vanou substituentem ze skupiny zahrnujici
hydroxylovou skupinu, aminovou skupinu,
hydroxymethylovou skupinu a ureidovou sku-
pinu, a

X znamend skupinu —OCOCH3 nebo sku-
pinu —S—Het, kde Het znamend ¢len ze
skupiny, kterou tvoii tetrazol-5-yl, 1,3,4-thia-
diazol-5-yl, 1,2,3-triazol-5-yl, 1,2 4-triazol-3-
-yl, 1,3,4-oxadiazol-5-yl, pyridazin-6-yl, p¥i-
CemZ kaZda z t&chto skupin miiZe byt sub-
stituovédna substituentem ze skupiny, tvofe-
né alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, merkaptoskupinou, hydroxymethylovou
skupinou, alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku a hydroxylovou skupinou vyzna-
¢eny tim, Ze se ponechd reagovat karboxy-
lova kyselina obecného vzorce 11

HO—A—COOH
(113,

ve kterém mé A vySe uvedeny vyznam, ne-
bo reaktivnim derivdtem karboxylové kyse-
liny zvolenym ze skupiny, tvofené halogeni-
dem Kkyseliny, anhydridem kyseliny, azoli-
dem Kkyseliny, aktivnhim esterem nebo azi-
dem kyseliny, se slou€eninou obecného vzor-
ce III
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HzN”'iCH‘CONH;(S
N,
R 0 \%J\Ugﬁ
COOH
()

ve kterém R a X maji vySe uvedeny vyznam,
nebo s jeji soli nebo derivdatem, pri¢emZ se
reakce provadi pri teplot&, pohybujici se v
rozmezi od —20°C do -+50°C a popfipadd
se ziskand slou€enina pfevede na sloudeni-
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nu obecného vzorce I s volnou karboxylo-
vou skupinou v poloze 4.

2. Zptlisob podle bodu 1 vyznafeny tim, Ze
se reakce provddi v p¥itomnosti poldrniho
rozpoustédla nebo nepoldrniho rozpoustéd-
la, anebo v pritomnosti jejich smési.

3. Zpiisob podle -bodu 1 vyznadeny tim,
Ze se jako reaktivniho. derivatu slouceniny
obecného vzorce Il pouZije halogenidu kyse-
liny, anhydridu kyseliny, azolidu kyseliny,
reaktivniho esteru kyseliny nebo azidu kyse-
liny.

4. Zplsob podle bodu 1 vyznadeny tim,
Ze se jako derivdtu slou€eniny obecného
vzorce III pouZije sloufeniny, ve které je
karboxylova skupina chrangna snadno odsté-
pitelnou skupinou.

Severografia, n. p., zavci_‘ 7, Most
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