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1

Vynélez se tykéd zpfisobu p¥ipravy novych
- 2-ni¥8i -alkyl-7-substituovanych-2- nebo 3-

-cefem-4-karboxylovych kyselin a farmaceu-
ticky pfijatelngeh soli t&chto slbu€enin.
Uvedené 2-ni#31 - alkyl-7-substituované-2-
nebo 3-cefem-4-karboxylové kyseliny a far-
maceuticky pFijatelné soli t&chto sloufenin
projevuil antimikrobidlni aktivitu. Jsou rov-
né% popsény farmaceutické smé&si obsahujici
. tyto sloudeniny a zpisob terapeutického po-
uZiti t&chto ldtek p¥l oetfovani lidi a zvi-
Fat nemocnych infek&nimi chorobami.
Dal§iin G&elem vynédlezu je navrhnout far-
maceutickou smé&s, kterd by obsahovala jako

aktivni sloZku uvedené 2-niZ8i alkyl-7-sub- .

situované-2- nebo 3-cefem-4-karboxylové

kyseliny a farmaceuticky p¥ijatelné soli t&ch-

to sloudenin.

‘Dal8im. tlelem je navrhnout zplisob oSe-
tfovéni infek¢nich onemocnéni zpfisobenych
patogenmml bakteriemi u lidi a zviFat.

Vyse uvedené  2-niZ§i alkyl-7-substituova-
né 2- nebo 3-cefem-4-karboxylové kyseliny
 které tvo¥l podstatu vynélezu, mohou byt

zndzorn&ny nédsledujicim obecnym vzorcem _

Ie,
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4
OR‘I' 0 R"
(la)

R -t_j— C-CONH —-——r‘

ve kterém

Rt znamené alkylovou skupmu obsahujm

1 aZ 6 atomf uhliky,
. R? je karboxy skupma alkoxykarbonylo-
lovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhli-
ku v alkoxy&ésti, pfifem?Z tato skupina mie
obsahovat 1 aZ 3 atomy halegenu, (Ct aZ Cs)-
alkanoyloxy-{C1 aZ Ce]alkoxykarbonylové
skupina nebo fenyl(C1 aZ Cs)alkoxykarbo-
nylové skupina, ktera mﬁze obsahovat nitro-
skupinu,

R% je amino skupina nebo alkanoylamino
skupina - obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v
alkanoylové ¢&4sti, pfifemZ skupina miZe
obsahovat 1 a¥ 3 atomy halogenu, a

R? je vodik nebo alkylovéd skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atomd uhlfku.

2-NiZ381 alkyl-7-substituované-2- nebg 3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny obecného vzorce
Ie'nebo soli t&chto slou€enin mohou byt pfi- -
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praveny riizngmi zplisoby, které jsou zné- P ostup 1
.zorn&ny pomoci nésledujicich schémat.

Y-CHyCO- lI'I:-CONH , Ry
| 4
- OR% . ; :
A . o ] (V)»
S i o0 pebao sul _'t;éto ,51-_'9“-5:0_0'?")/ L -
’ - H,NCS-R®
v
Rs . — s p4
o _ﬂ— O-CONH
[
. Lo op‘f .
’-,nobo sul tito sloucohwy
"V obekcnyr’dh ‘vz'orcfc'h"ll-e, VaVrl majl obec- - Post up 2. -
né symboly v§znam uvedeny vySe. . _— -
. N S ' . 4.
R - A-conm S\ R
V ! v | : 0 2!
hebo skl teto sloucaniny R= (1b)

eliminace achranng
| 6KupLhy. p2 amino-
‘ skup:‘.ni .

HN—t}A CONH:L—(J

. . . - RZ.. {Il) -
~ hebo sul toto stouum‘.ny N
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Postup 3

neko sil tc.to slouctmny

, ve kterych znamena

RY ni% alKy o3

R? je karbonxyskupma nebo chranéné kar-‘.

boxyskupina, .
RY je ammoskupina nebo chrdnénd ammo-
skpina,
- R? je vodik. nebo nizst alkylov4 skupma
A pi‘edstavu]e karbonyl, hydroxy(niZsi)-

B alkylenovou skupinu, hydroxyimino (niZ$i)al-

kylenovou skupjnu nebo niZsi: alkoxylmmo-
[nliéi]alkylen__” .‘ou skupinu,

nebo silidte ;léuc':c.'m'.'ny '

f»-&J
g

hebo stl teto st od‘c'.d,ni.ny

—m‘_} A—CONH :j

2y . . :
a0

eliminaca chriniel -
5kupuny ha karboxy- ‘

skupc.na.

COOH
(1)

esterifikace

SR

Coor®

“R2* je chran#na karboxyskupina,

R% je-chran&nd aminoskupina,

R4 je niZsf alkylova skupina,
- R je esterovd &4st esterifikované karbo-
xyskupiny obecného vzorce —COORS, a

Y je zbytek kyseliny. ‘ .

Postup p¥ipravy vychozich sloudenin jé
moZno znézornit ndsledujicimi schématy.
~ Jedna =z vychozich sloufenin. obecného
vzorce II se pfipravi postupem, ktery je u-

- veden v DOS €. 2 412 513.
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H,N CH:Z
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ncbojcjc darivit
Feaktivni ne amiho~

Sinidlo chranicl Skupu-nc hebo ..'.ut teto ‘
- @minoskupinu .stouc.c-m.ny

Ri"*‘t}eﬂzz

oxidacg ‘L C{a)

R"-N&_-]—co-z
> Clib)

l eliminace gchrannd

Skupiny na Ka.nboxy-
sk u,unn.

R"-—@— COCOOH

l H,N- oR" f(1lle)

ht.bo sut tc.ta ‘
.iloucfc.m.ny (va

N |

, ia ,

T
v

OR* (111e)

N— =
Rty 4-coz
s (111b) -
l HN-0R*

nebo sul teto
slour'.wml.ny (1v)

R’*—E} c-Z

3 .ty
OR*

. ) !
elimihace ochranne
skuptny na karboxyskupin&

'—ts C- COOH

SRw (llle)
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= QJ \HNCSNH
. OR"

| HN ~E§—c—z

_' OR‘*’

eliminace

ochranng skupiny
ha Karboxy:kupmy (111g)

H,N —{Tﬁ-c-COOH

LY

incdle.
chrgnicd amino-
\ Skupi.hu

o Rs&_"é—}cocooy

S (111e)
l redukce -

R _Eg_cncooy |

| oH (111d)
S R&'

‘Rl' o
B hebeo r-cak‘t'i.vm'.
- da.mva.t na. amiho- -

skupiné hebo sdt
této stouéeniny

| Y-CH,COCH,COOH (1X)

he bo rcalitc}vni danrivat na
, Karboxyskupind
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Y'CH COCH CONHI];J/

(X)'
hitroxacni !
Einidle -
. . - B . 4'.
Y-CH,CO-C-CONH I———(S v R
o . Nl N “-'
3,4 ° RY  (Va)
.alkylagnc
. . : ;‘.ih&.d.lo
o - | s. _R"
_Y-C‘HACO-E-CONH];-r Y
. N e g
Br'e 9 R )

V téchto schématech znamenajt :

RY, R?, R2Z: R3®, R¥ R4* a Y stejné substl-
tuenty, ]ako bylo uvedeno vy3e, a

Z je chran&nd karboxyskupina.

Co se tyfe slouCenin, které jsou predmé-
tem vynélezu, a vfrchozxch sloudenin, je tie-
ba poznamenat, ¥e v3echny zahrnuji tauto-
merni izomery. To znamend, Ze nap¥iklad
jestliZe je v molekule uvedenych sloulenin,
které jsou pfedmétem vynalezu, nebo ve v§-
chozich slouenindch pi‘ltomna skupina

obecné VZOorca:
3! NU—
R—l\‘sb

(pFifemZ substituent R¥ byl definovén jiZ
vySe), znamend to, Ze uvedend skupina zné-
zorn&ného obecného vzorce miZe byt rovnéZ
‘pfftomna v tautomerni form& obecného

wzorce:
HN—
R==k39

(ve kterém je R¥’ Iminoskupina nebo chr4-
néné iminoskupina).

To. z4rovell znamend, Ze obd& skupiny uve-
. denych obecnych vzorcl jsou ve vzdjemné

_ rovnovéze, pPi¢emZ tato tautomerie miZe -

byt zndzorné&na nésledujici rovnovéhou:

.N-—g‘ HNq o
Rs—ms j ‘;=?R3"-n4\s .
kde R® a RS majf jiZ shora uvedenyr v§znam.

Tyto tautomern{ typy mezi ammoslou(‘fe-
ninou a odpovidajici iminosloufeninou, jak
to bylo uvedeno vy3e, jsou z dosavadniho -
stavu techniky velmi dob¥e zndmy, pfidemZ
odbornikovi pracujicim v daném oboru je
dostatetn® zndmo, Ze oba tautomerni izome- -
ry jsou navzéjem snadno konvertovatelné a
jsou rovn&Z zahrnuty v jednom obecném
vzorci uvaZované sloufeniny jako takové.

Z vy8e uvedeného vyplyva zdvér, Ze obg&
tautomerni formy wvSech uvaZovanych slou-
denin, které jsou pfedm&tem vynélezu, a vy-
chozich slouZenin, jsou samoz¥ejmd souldsti
podstaty uvedeného vyndlezu. V popisné &és-
ti tohoto vynélezu a v definici pfedmé&tu vy-
nélezu bude v piipadé predmé&tnych slou-
8enin, které néleZ{ do podstaty uvedeného
vynélezu, a v pfipadé vychozich sloufenin
pro- jednoduchost pro ob& tautomerni formy
pouZito pouze jedncho obecného vzorce:

s
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_-Kromé toho je --n;,itn'io__ uvéé-’c, ¥e sloudeniny,
které jsou predmétem wvyndlezu, a v§chozi

sloudeniny zahrnuji ve svych obecnych vzor-

cich syn-izomery, anti-izomery a smési t&ch-
‘o izomert. To znamend, Ze v .pFipadg, Ze je

v molekule . pfedmé&tné sloufeniny tvo¥ici-

podstatu ‘vyndlezu a ve. v§chozi sloudenin&
obsaZena . hydroxyiminoskupina nebo niZsi

alkoxyiminoskupina, potom- mfife byt pied-

mdtnd sloutenina a wychozi ‘sloutenina. po-

piipadsé pritomna ]Aako syn-izomer nebo a,nti.;

-fzomer nebo jako sm&s t¥chto izomerd.
Vzhledem k v{&e uve)denemu je zre]‘me Ze
'v tomto popise: znamend sym-izomer geo-
.‘metricky izomer, jeho¥ Sastetn4 struktura je
znézorndna nésledujicim schématem:

~ﬁhz NI

‘ 'N.——-OR4 .

neho

—C—COOH
N—OR4 =

nebo .

A ,-C CONI—I—. :

N— OR4

a. ant1 1zomerem se mmi druhy geometrlcky
izomer, jeho¥ &&stedné struktura je znézor-

- né&na nésledu]imm schématem

—ﬁ.—z .
' R4O—N

nebo
—C—COO0OH

RIO—N . .
‘nebo "
—C— CONH—gv
' ' %O—N.
pHltem R4 a Z byly ji¥ definovény vyge.

" Vhodnou tarmaceuticky prijatelnou solf
sloudeniny obecného vzorce le, kterd tvoii

_podstatu vynédlezu, je b&Zna netoxmka sil,.

pfi¢emZ ve skupind t&chto sloudenin je za-
hrnuta sl kovu jake st alkalického kovu
(napitklad sodnd stil, draselnd st atd.) a
stil kovi alkalickych. zemin (jako napfiklad
vdpenatd sfl, hofeCnatd shl, atd.), déle
-amonné4 stl, sul organické bazické sloudeni-
‘ny (jako je nap¥iklad s@l trimethylaminu,
sl triethylaminu, sl pyridinu, sfil pikolinu,
sfil dicyklohexylaminu, N,N’-dibenzylethylen-
diaminové sal atd.), sl organické kyseliny
(jako je napfiklad acetdt, maleinan, vinan,
methansulfonét, bezensulfonat, toluensulfo-
nat atd.), déle sl anorganické kyseliny
(jako je napfFiklad sl kyseliny chlorovodi-
kové, bromovodikové,  sirové, fosforetné
atd.) nebo sl s ammokysehnou (jako je

.ko naptiklad vinylester,

10
napfiiklad argmm kyselina. - aspargové ky-

.selina glutamové atd. ] a podobné Jlne slou-

Geniny. .
V-dédle uvedenem textu budou uvedeny

riizné pfiklady a ilustrovéna riizné provede-

ni podle vynélezu, kterd naleZl do rozsahu -

.vyndlezu, pfi¢emZ budou bliZe objasn&ny

jednotlivé -terminy, pouZité pro shora uve-
dené - sloueniny..

Terminem ',,niZ5i"” se mini- struktura s 1

az 6 atomy uhhku pokud nebude uvedeno
jinak. .
Pro substltuent R1’ byl uveden vyznam nli-
31 alkyl, prlcemz timto niZSim alkylem se
mini methyl, ethyl, propyl, isopropyl, ‘butyl,
pentyl, hexyl a podobns,

Substituent R? znameng karboxyskupmu

nebo chrédnénou karboxyskupinu, prléemz
“vhodnou chran&nou karboxyskupinou se mi-

ni esterifikované karboxyskupina a podobné,
a vhodnou esterovou sloZkeu v . uvede-
né esterifikované karboxyskupin& mohou byt
napf. niZsi alkylestery (jako nap¥. methyl-
ester, ethylester, propylester, 1sopropylester

.butylester isobutylester, pentylester, hexyl-

ester, 1- cyklopropylethylester atd.),” které
mohou obsahovat pfinejmen3im jéden vhod-
ny substituent nebo substituenty, napFiklad.
niZ&i alkanoyloxy-(niZ3i)alkylestér (jako na-
pfiklad acetoxymethylester, propionyloxy-
methylester, butyryloxymethylester, valeryl-
oxymethylester, pivaloyloxymetliylester, 2-
acetoxyethylester, 2-propionyloxyester atd.),
niZ31 alkansulfonyl(niZ§i)alkylester jako na-
priklad 2-mesylethylester atd.) nebo mono/-
/nebo di nebo tri[-halogen{niZ3i)]alkylester
(jako " naptiklad 2- -jodethylester, - 2,2,2-tri-
chlorethylester atd.), niZsi alkenylester (ja-

.allylester, atd.),
nizsi alkinylester- (jako je. napriklad ethinyl-

ester, propionylester, atd,); aryl(niZsijalkyl-

-ester, kter§ midZe obsahovat pFinejmensim

jeden vhodny substltuent nebo subst1tuen-
ty (jako nap¥iklad

benzylester,

4-methoxybenzylester,

4-nitro- benzylelster

fenethylester, -

tritylester,

difenylmethylester,

bis(methoxyfenyl )methylester,
3,4-dimethoxybenzylester,

4Jhydroxy 3,5-di-terc.butylbenzylester atd. ]
arylester, ktery muZe obsahovat piinejmen-
8§im jeden vhodny substituent nebo. substi-
tuenty (jako je napfiklad

fenylester;

4-chlorfenylester,

tolylester, .

terc. butylfenylester

Xylylester,
. mesitylester,. .
,kumenylester atd ) a podobné

Substituentem R¥ je. aminoskupina nebo
chréh&néd aminoskupina,® prlcemi ‘vhodnou
chrandnou aminoskupinou, miiZe byt amino-

‘ skupma substitilovdnd = b&#n& pouZivanou
'chrémm skupinou, ]ako je napfiklad acylo-»
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vé skupina, kterd bude_jests uvedena nIZe, '
aryl (niz3f)alkylové skuplna kterd miZe ob-

sahovat pfinejmen3fm jeden vhodny substi-
‘tuent nebo substituenty - (jako. naptiklad
benzyl, 4- -methoxybenzyl, fenethyl, trityl,
3,4-dimethoxybenzyl atd] nebo podobné ji-
né skupiny.
Jako vhodnd acylovd skupina mfie byt u-
vedena karbamoylovd skupina, alifatickd
acylovd skupina obsahujici aromatickfr ne-
-bo heterocyklicky kruh. Jako vhodny p¥i-
klad uvedené acylové skupiny mii¥e byt u-
vedena nizsi alkanoylové skupina (jako je
napfiklad
skupina formylovi,
acetylové,
: proplonylové

butyrylovg,

isobutyrylovd,

valerylovd, -

tsovalerylov,

oxalylov§,
. sukcinylov4,
pivaloylovéd atd.), o .
. ni%3i alkoxykarbonylovd skupina

(jako je nap¥iklad skupina
methoxykarbonylové,

ethoxykarbonylové,

propoxykarbonylové,

1- cyklopropylethoxykarbonylovﬁ,
isopropoxykarbonylov4,

butoxykarbonylové,

terc.butoxykarbonylov4,
pentyloxykarbonylovd,

hexyloxykarbonylov4 atd.),

ni#3{ alkansulfonylovd skupina []ako je na-
pFiklad skupina

mesylové,

ethansulfonylov4,

‘propansulfonylovi,

isopropansulfonylové,

butansulfonylové atd.), S
arensulfonylovéd skupina (jako je napftklad
“skupina .
benzensulfonylova

tosylov4 atd.),

aroylovd skupina (jako je napi‘lklad skupi-
na

benzoylov4, .

toluoylové,

naftoylové,

ftaloylové,

indankarbonylové atd.),
ar(niz3i)alkanoylovd skupina (]ako je na-
pFiklad skupina ‘

fenylacetylova,

fenylpropionylova atd.), v
aryl{niZ3i)alkoxykarbonylovd skupina ‘(jako
je napriklad skupina benzyloxykarbonylova
atd.) a podobné.

Vyse uvedend acylovd slofka miZe obsa-
hovat pfinejmen3im jeden vhodn§ substi-
tuent nebo substituenty, jako je napiiklad
halogen (jako napfiklad chlor, brom, jod,
nebo fluor), kyanoskupinu, niZ3i alkylovou
skupinu (jako naptiklad skupinu methylo-

vou, ethylovou, propylovou isopropylovou,

12

butylovou, atd.}, ni#3f alkenylovou skupinu
(jako je napfiklad skupina vinylov4, allylo-
vd -atd.), nebo podobné jiné skupiny, p¥i-
¢em¥ vhodn§m pi¥fkladem t&chto skupin je
mono (nebo di nebo triJhalogen(niZ3i)alka-
noylovéd skupina (jako napfiklad triﬂuor-
acetylové skupina atd.]). -

V pFipadé& substituentu A mohou byt vhod-
nou niZ3i alkylenovou &&stf ve vySe uvede-
nych skupindch ,hydroxy(ni¥3f)alkylen",

: A,,hydroxyimino{an§i]‘aIkylen" ‘a ,,niZ& alko-

xylmino(niZ8f)alkylen”, napfiklad methy-

“len, ethylen, trlmethylen propylen, tetra-

methylen a pgdobné jiné skuplny -
. Vhodnou ni¥3{ alkoxytésti ve vySe uvede-
né skupin& , niZ$ialkoxyimino [niiﬁi]alkylen
mhiZe byt
methoxyskupina,
ethoxyskupina,
propoxyskupina,.
isopropoxyskupina,-
butoxyskupina,
pentyloxyskupina,
hexyloxyskupina a podobné
‘Vhodnou esterovou ¢4sti ve vy3e uvede-
né esterifikované karboxyskupind miiZe byt
ester, ktery byl jako pifklad uveden v p¥i-
pad® chrénici skupiny karboxyskupiny.
Vhodnym zbytkem kyseliny. mi¥e byt ha- .
logen (jako je naptiklad chlor, brom jod

nebo fluor) a podobns,

V nésledujfcim popisu bude uvedeno né-
kolik rdznych zpiasobli pf¥ipravy sloudenin
podle vynélezu, pFiemZ jednotlivé kroky
budou detailnd popsény.

Postup 1

Slouenina obecného vzorce le, nebo sil
této sloudeniny, které tvoif podstatu uve-
deného vynélezu, se pFipravi reakci slou-
geniny obecného vzorce. V nebo jejf soll se
sloueninou obecného vzorce VI, :

Jako vhodnd sdl . sloudeniny obecného
vzorce V miZe byt uvedend sil, kterd by-

la jiZ citovéana. jako p¥iklad u sloudeniny o-

becného vzorce I, to znamend nap¥iklad—
kyselé adi¥ni soli, jako naptfklad soli or-
ganickych kyselin {jako je acet4t, maleinan,
vinan, benzensulfonét atd.), nebo soli anor-

‘ganickych kyselin (jako je napriklad kyse-

lina chlorovodikovd, bromovodikovd, siro-
vé4, fosforetné atd.), . o
soll kovli (jako je napifklad sl sodiku,
drasiiku, vapniku ho#¢iku atd] '
amonne soli, :
organické aminové soll fjako je napfiklad
triethylaminovd sdl, dlcyklohexylaminové
slll atd.) a podobng, .

Vy3e uvedend reakce se obvykle provadi
v pFitomnosti rozpou3tddla, jako je voda,
alkohol (jako napfiklad methanol, ethanol"
atd.); benzen, dimethylformamid, tetra-
hydrofuran nebo jakékoliv jiné dal¥f roz-
poustédlo, které neovhvfiuje nepi‘iznlvé pri-
béh reakce.

Reak&nf teplota nenf kritickfm &initelem,
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plitemZ Vyfén uvedend reakce se obvykie
- provadl za teplot pohybuﬂcich se od teplo-
"ty okoli do zah¥ivéni.

Postup 2

Sloudenina obecného vzorce -Ia nebo siil
této sloufeniny, jeZ jsou souldsti predmé-
tu vynédiezu, se pfipravi eliminadni reakci
chranici skupiny aminoskupiny slolifeniny
obecnéhe vzorce Ib nebo jeji soli.
Vhodnym p¥ikladem soli slouteniny obec-
ného vzorce ib je kovovd siil, amonnd siil
a organickd aminové sil, uvedensé jako pii-
klad u sloufeniny obecneho vzorce 1I.
VySe uvedend eliminafni reakce se 'pro-
vede b&Znym zplsohem, jako je napmklad
- hydrolyza, redukce nebo podecbné jiné me-
. tody. Hydrolyza miZe rovn&? zahrnovat ta-
kové postupy, které pouZivajl kyseliny ne-
bo béaze nebo hydrazin a podobné jiné dal-
& metody. Vyb&r t&chto metod z4visi na
druhu chrénici skupiny, kterd méa byt eli-
minovana,
-~ Z té&chto uvedenych metod je hydrolyza,
pii které se pouZije kyseliny, jedna z nej-
‘b&Znéjsich a nejvyhodné&jSich metod elimi-
nace chrénici skupiny, jako je napriklad
substituovand nebo nesubstituované aikoxy-
karbonylové skupina,
cykleoalkoxykarbonylovd skupina,
substituovand nebo nesubstituovand. araiko-
xykarbonylové skupina,

aralkylov4 skupina

(jako je napfiklad tritylovd skupinaj,
substituovan4 fenylthioskupina,
substituovand - aralkylidenovd skupina,
substituovand alkylidenovd skupina,
substituovand cykloalkylidenovd skupina
nebo podobné jiné.skupiny.

“Jako vy¥e uvedené Kyseliny je' moZno s

vyhodou pouZit organické nebo- anorganic-
k& kyseliny, jako je napiiklad
kyselina mraven&i,
trifluoroctov4,
benzensulfonova,
p-toluensulfonova, :
~chlorovodikovd a podobné jiné Kkyseliny,
pfitemZ je. nutno uvést, Ze nejvfhodn¥jsi
kyselinou je kyselina, kterou j2 mo#no snad-
no odstranit z reakéni smési b&Znymi zph-
soby, jako je napfiklad destilace za sniZe-
ného tlaku, p¥iCemZ témito kyselinami jsou
napfiklad kyselina mravenéi, kysslina tri-
fluoroctovéd atd. Uvedené kyseliny se vybe-
-rou podle charakteru eliminované chrénici
skupiny. 'V pfipad&, Ze se eliminalni redk-
ce provede za pomoci kyssliny, potom je

moZno tento krok provést v piitomnosti ne- -

bo v nepfitomnosti rozpoustédla. Vhodnym
rozpoustédlem je v tomto prxpadé voda a
-b&Znd organickd rozpoustddla nebo smdsi
t8chto 1atek. Hydrolyza, pFi které se pouZi-
va hydrazinu,-se vieobecn& pouZivd v pfipa-
.d& provdd¥ni eliminace chrénici
aminoskupiny ftaloylového typu.

. Eliminace redukci se -v3eobecn& pouZivé

.minovat

skupiny.
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pro. ehminam chrénici skupmy jako'je na-
piikiad halogenalkoxykarbonylovd skupina
{jako-napfiklad trichlorethoxykarbonylové

skupina atd.), substituovan& nebo nesubsti-
tuovand aralkoxykarbonylovd skupina (ja-
ko. je naptiklad benzyloxykarbonylovd sku-
pina dtd.), 2-pyridylmethoxykarbonylova
skupina atd. V t&chto p¥ripadech je vhod-

- nym reduk@nim’ -krokem mnap¥iklad reduk-

ce za pomoci borohydridu alkalick&ho ko-
vu {jako je napfiklad borohydrid sodny
atd.), redukce za pomoci kombinace kovi
{jako je napfiklad cin, zinek, Zelezo atd.):
nebo uvedengho kovu spolecne s kovovou
soli (jako je napfiklad chlorid chromnaty,
acetat chromnaty atd.) a za pomoci orga-
nické a anorganické kyseliny {jako je na-
priklad kyselina octovd, propionovd, chlo-
rovodikovd atd.), a nakonec mitZe byt pouZi--
ta katalytickd redukce. Pro tuto katalytic-
kou redukci je vhodnym katalyzatorem b&¥-
né pouzivany, katalyzator, jako je napiiklad
Raneyfiv nikl, kysli¥nik platigity, palédmm
na drevéném uhli a podobné.

Z tdchto v§3e uvedenych chramcmh ‘sku-
pin je moZno acylovou skupinu snadno-gli-
"b&Znd pouzwanou - hydrolyzou.
Zv1asté je t¥eba poznamenat, Ze trifluorace-
tylovd skupina miZe byt snadno elimino-
véna zpracovdnim s vodou za pribli¥n& ne-
vtrdlnich podminsk, a alkoxykarbonylové
skupiny a-8-chinolyloxykarbonylové skupi- -
ny substituo'vanéhalogenem mohou byt eli-
minovény obvyklym zpiisobem ' zpracovanim
s t&Zkymi kovy, jako je napmklad méd, zi-
nek nebo podobns. '

Z uvedenych chrénicich skupm miZe byt
acylova .skupina eliminovdna rovn8Z zpra-
covénim s iminohalogenatnim &inidlem {ja-
ko je nap¥iklad fosforoxychlorid atd.}] a
iminoéterifikanim d&inidlem, jdko je nap¥i-
klad niZ¥i alkanol (jako .napfiklad metha-
nol, ethanol atd.), a v pfinade Ze to je ne-
zbytné nésleduje hydrolirza .

Reak&ni teplota neni p¥ provédén’i v3’7§e
uvedené reakce rozhodujicim kritériem a
miiZe byt zvolena podle druhu pouﬁlte chrd-
nici skupiny aminoskupiny a podle: elimi-
natul metody, jak je uvedeno vy3e, prifemZ
reakce s2 s vfhodou provede za mirnfch
podminek, jako napFiklad  za pouZiti chla-
zeni nebo pri mirné zvySené teplotd. -

Predmetn? postup podle vyndlezu zahrnu-
je ve své podstaté i pFipady, kdy je- chréa-
nénd karboxyskupina p¥evedena -ha volnou
karboxyskupinu b&hem provad&ni- réakce ne-
bo v nésledném kroku po uvedeném postu-

pu.

"Po'stup' 3

‘Sloudenina obecného vzorce Ih nebo” sﬁl
této sloufeniny, které ]eOU sbudésti podsta-
ty vyndlezu, se pfipravi tak, Ze se podrobi
sloufenina ebecného vzorce Ii nebo shl té-
to slouCeniny eliminaci reakci chranici ‘sku--
piny na karboxyskuping.
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Jako vhodnd sl sloudeniny -- obecného
~vzorce li miZe byt uvedend kyseld adi&nf
siil, jako nap¥iklad soli .organickych kyse-
lin (jako je napriklad acetét, maleinan, vi-
‘nan, benzZensulfonét, toluensulfoné4t atd.),
nebo soli anorganickych kyselin (jako je na-
pfiklad kyselina chlorovodikovd, bromovo-
dikové4, sirové, fosforetnd atd.}). -

- Co: se tyde vlastmho provedeni této v§f§\,A

uvedené eliminalni reakce, je -tfeba uvést,
Ze je moZno pouZit v¥ech b&¥nfych metod,

které se pouZivaji za Gfelem eliminace chré--

nici skupiny na karboxyskuping, jako je na-
-pFiklad hydrolyza, redukce-atd.

V pfipadg, kdy je chrénici skupinou kar-
boxyskupiny ester, je moZno k eliminaci po-
uZit hydrolyzu. Tato hydrolyza se ve vyhod-
ném provedeni postupu podle vynélezu pro-
vadi v pfitomnosti  bazické sloudeniny ne-
bo kyseliny. Jako vfhodnd bazickd sloude-
nina miZe byt.uvedena anorganickd bazic-
.k& sloulenina a-organickd bazick4 sloudeni-
na, jak jiZ bylo uvedeno vySe p¥i postupu 2.

Jako vhodnéd kyselina miiZe byt uvedena
organickd kyselina -(jako napiiklad kyseli-
na mravenci, octov4, propionov4 atd.} a an-

organickd kyselina (jako je -nap¥iklad ky--

“selina chlorovodikovd, bromovodikovs, si-
rové atd.}). Vy3e uvedend redukce miZe byt
pouZita na eliminaci chrénici skupiny, jako
je napfiklad 2-jodethylester, 2,2,2-trichlor-
ethylester nebo podobné jiné skupiny. P¥i
provdd&ni této eliminatni reakce podle vy-
nélezu je moZno pouZit redukce, pFitemZ
tato redukce miZe byt provedena jako re-
dukce pomoci kombinace kovl (jako je na-

pfiklad zinek, zinkovy amalgam atd.) nebo

za pomoci sloufenin chromu (jako je na-
pfiklad chlorid chromnaty, acetdt chromna-
ty atd.) a v pFitomnosti organické nebo an-
organické Kkyseliny  {jako je napiiklad ky-
selina octov4, . propionovd, chlorovodikova

atd.),-a déle je moZno pouZit redukce v p¥i-.

tomnosti kovového katalyzdtoru. Timto v§-
§e uvedenym kovovym katalyzétorem k pro-
veden{ v§3e uvedené redukce miZe byt na-

pfiklad platinovy katalyzdtor {jako je nap¥i-

klad. platinovy drét, platinovd houba, pla-
tinové4 &eri, koloxdni -platina atd.), paladlo—
vy katalyzator {jako -je napfiklad palddio-
v -houba, palddiovd &eri, kysliénik palé-
dia, palégi_lum na siranu’ ba_rnatem, palddium
na -uhli¢itanu - barnatém; palddium na dre-
véném uhli,. palddium na.silikagelu, koloid-
ni palddium-atd.), niklovy katalyzdtor (ja-
ko je .napfiklad redukovany niKl, kysliénik
niklu, Raneydv nikl, Urushlbara nikl atd]
a podobné

Reak&ni teplota nenf pro uvedenou rnak-

ci rozhodujicim kritériem a je tudi¥ vhod- .

né brédt tuto teplotu podle druhu chranici
skupiny na karboxyskupin& a.podle pouZi-
té elimina&ni metody. -

Postup -4

‘Sloutenina obecného vzorce Ij nebo jejf

. PFi provddsni vyde
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'_ stl, které jsou sopulésti podstaty vynélezu,

se pfipravi tak, Ze se sloufenina-obecného
vzorce Ih nebo. jeji stl podrobI esterlflkaé—
ni reakci.

Jako vhodnou sfil slouéemny obecného
vzorce Ih je moZno uvést kyselé adifni so-
li, jako napfiklad soli organickych kyselin
(jako napriklad acetdt, maleinan,- vinan,
benzensulfon4t, toluensulfonét atd.) nebo
soli anorganickych kyselin (jakKo je napii-

"klad kyselina chlorovodikov4, bromovodiko-

v4, sirov4, fosforecnd atd.},
soh kovﬁ {jako je napiiklad . sm sodikuy, .
drasliku, vdpniku, ho¥éiku atd.),
amonné soli, : : :
organické aminové soli (jako je nap¥iklad-
triethylaminové sfil, dicyklohexylammova
sl atd) a podobné soh

K provedeni vySe uvedené reakce se po-
uZivd esterifikatni = ¢&inidlo, coZ miZe byt
slouenina obecného vzorce XI, :

X—R5
(XI]

ve kterém

R5 mé stejny vyrznam, ]ako bylo uvede-
no shora a

X je hydroxyskupina nebo reaktlvm de-
rivdt této skupiny..

Vhodnym p¥Fikladem  reaktivnfho derivé- -
tu hydroxyskupiny je naptiklad zbytek ky- .

seliny, jak bylo vy3e uvedeno.

V¢82 uvedend reakee se obyéejn® prove-
de .v pfitomnosti rozpoustédla, jako je na-
pfiklad dimethylformamid, pyridin, tri(di-
methylamid ). kyseliny fosforetné, dioxan ne-
bo jind dal3i rozpoustédla, které neovhvﬁu-

~ ji neptiznivE prib&h reakce.

V p¥ipadg, kdy se poufije glouéenina o-
becného vzorce Ih ve formé& volné kyseli-
ny, potom se uvedend reakce s vfhodou pro-

- vede v pfitomnosti bazické slouteniny, ja-

ko je napifklad anorganickd. bazickd slou-

- 8enina nebo organickd bazickd sloulenina,

které byly uvedeny jiZ vy8e pfi postupu 2.

Reak&ni teplota neni rozhodujicim krité-
riem, pfifem# reakce se ve vyhodném pro-
vedeni postupu podle .vynédlezu provAadi za
chlazeni, p¥i teplotd okoll nebo pFi zah¥iva-
nf. -

P prov4déni v?ée uvedenych reakct
a/nebo p¥i provdd&ni néslednych postupd
po postupu podle vynélezu, mohou byt vy-

‘8e uvedené tautomerni isomery popﬁpadé

pFevedeny na jiné tautomerni isomery, pii-
temZ v tomto bodé& je nutno poznamenat, Ze
v8echny tyto formy jsou obsaZeny v podsta-
t& vynélezu.

uvedenych reakcl
a/nebo pFi- provdd&ni néslednych postupd
po postupu podle vyndlezu mohou byt vy-
e uvedené syn-isomery nebo anti-isomery
popfipadé pfevedeny na jiné isomery: &ds-
teén¥& nebo zcela, pfitem¥ v tomto bod& je
opét nutno poznamenat %2 rovnd¥ vSechny
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tyto formy néleZ1 do podsta/ty uvedeného

vynélezu.

V pripadé&, kdy se postupem podle vyné-
lezu ziskd sloufenina obecného vzorce Ie,
kterd tvofi podstatu vynédlezu, ve form& vol-
né kyseliny ve &tvrté pozici, a/nebo v pfi-
padé, kdy pfedmétnd sloufenina obecného

vzorce le obsahuje volnou aminoskupinu,

potom miZe byt pFevedena na farmaceutic-
ky piijatelnou sil vy3e uvedenymi b&Zné po-
uZivanymi metodami.

Zplsoby p¥ipravy vychozich sloufenin bu- -

dou uvedeny de’cailnéu v nésledujicim tex-
tu.

V\jchozl slouéemna obecného vzorpe 1lIa
se pripravi reakci slouteniny obecného

vzorce VII nebo reaktivniho ‘derivatu této -
sloudeniny na aminoskuping nebo soli této .

slouteniny, s ‘€inidlem chréanicim aminosku-
.pinu, a vychozi sloudenina obecného vzor-
ce Illa muZe byt pfipravena reakci sloude-
niny obecného vzorce IIlh nebo reaktivni-
ho derivatu této sloufeniny na aminoskupi-

né nebo soli této sloudeniny s dinidlem
chréanicim aminoskupinu.
Vhodnymi reaktivnimi derivdty = slouce-

nin obecnyeh vzorch VII a IIIb na amino-,

skuping a vhodnymi solemi sloudenin obec-
nych vzorcd -VII a IIIh jsou napfiklad:
Schiffova b4ze iminového typu nebo jejl tau-
tomerni enaminovd isomerni forma, pfipra-
vené reakci sloudeniny obecného vzorce 1I

8 karbonylovciu slou€eninou, jako je nap¥i- .

klad kyselina acetooctova nebo. podobne
sloudeniny, -
silyl "derivét, pllpraveny reakci slouéemny
obecného vzorce VII a IlIb se silylovou
sloudeninou, " jako je nap¥iklad bls[trlme-
thylsxlyl)acetamxd nebo podohné, ,
deriv4t pFipraveny reakci slouteniny obec-
ného vzorce VII nebo IIlb s chloridem fos-
foritym nebo fOSgenem a podobné.
Vhodnymi solemi sloufenin obecns’rch
vzorcll VII a IIIh jsou napfFiklad kyselé
aditni soli, jako nap¥iklad soli organickych
kyselin .(jako napifklad acetdt, maleinan,
vinan, benzensulfonét, toluensulionét atd.)
‘nebo soli anorganickych kyselin {jako je
napriklad kyselm chlorovodikov4, bromovo—
dikov4d, sirovd, fosforednd atd.),
soli kovﬁ []ako je napfriklad sl sodlku,
drasliku, vépniku, hoi‘ciku atd ),
amonné solt,

organické aminové SOll []ako je napi‘iklad ‘

triethylaminovd siil, dicyklohexylaminova
sl atd.), aApodo‘bné.

Vhodnym ¢&inidlem chrénicim aminosku-
pinu je acylafni €¢inidlo-a podobné ]mé éx-
nidla.

Vhodnym acylainim &inidlem ]e alifatic-
ky, aromaticky a heterocyklicky isokyanatan
a odpovidajici isokyanatan, a alifatické aro-
matickd a heterocyklickd karboxylovd kyse-
lina, a odpovidajici sulfonova kyselina, es-
ter kyseliny uhli¢ité a reaktivni derivéaty
vyse uvedenych kyselin.

Vhodnymi reaktivnimi derivdty vy$e u- ‘

"IIIh spoletn& s vysa
~ chréanicim ammoskuplnu, je moZno -
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~ vedenych kyselin mohou- byt stejné sloude-

niny, které byly uvedeny jako p¥iklady pro-
veden!- pfi vysvétlovani. terminu ,reaktivni
derivdt na karboxyskupind sloueniny obec-
ného vzorce I, Jako pfiklad ochranné
skupiny, kterd se zavddi do. aminoskupi-
ny ve sloufenindch obecnych vzorcd VII a
uvedenym ¢&inidlem
uvést
stejné skupiny, které byly uvedeny jako
pFiklady pFi vysv&tlovdni chrénici skupiny
v souvislosti s j,chrdngnou aminoskupinou®.
Vyechozi slou€enina obecného vzorce IlIb
se pFipravi oxidaci sloufeniny obecného
vzorce IIla. - ' ‘
.- Tato oxidatni reakce se provadl bé&Znym
zplsobem, ktery se pouZivd k prevedeni tak
zvané aktivované methylenové skupiny ha
karbonylovou skupinu. To znamend, Ze je

" moZno uvedenou oxidaci provést. napifiklad

pouZitim b&Zného oxidadniho ¢inidla, jako

_ je napriklad kyslitnik seleni€ity, trojmocnd
" sloudenina manganu- (jako 'napfiklad ace-

t4t manganaty a manganistan draselny
atd.) nebo podobné. Vy3e uvedend oxida-

.ce se obvykle. provddi v pfitomnosti roz-

poustédla, které neovliviiuje nepiiznivym
zplisobem reakci; jako je nap¥iklad voda,
dioxan, tetrahydrofuran a. podobné jin4
rozpoustédla

Reakéni teplota neni rozhodu]mm Krité-
riem, pF¥iemZ v tomto bodé je moZno uvést,
Ze se reakce ve vyhodném- provedeni podle
uvedeného vynalezu provadi p¥i zah¥Fivéani.

Vychozi sloufenina obecného vzorce IIIc
se pripravi tak, e se sloufenina obescného
vzorce IIIb podrobi eliminalni reakci chra-
nici: skupiny karboxyskupiny. Vychozi slou-
tenina obecného vzorce Ille se pfipravi tak,
Ze se podrobi sloufenina obecného vzorce
I1If eliminaéni reakci chrénici skupiny na
karboxyskuping a vychozi sloufenina obec-
ného vzorce IIlh se piipravi tak, Ze se po-
drobi sloufenina obecného vzorce Illg eli-
mina&ni reakci -chrédnici skupiny na karbo-
xyskuping.

Elimina¢ni reakce se provede podobm]m
zpisobem, jako je to uvedeno v .pf¥ipads
provedeni elimina¢ni reakce podle postupu
3.

Vychozi slouenina obecného vzorce Illld
s2 piipravi redukci slouéemny obecného
vzorce Ilc.

V¢chozi sloufenina obecného vzorce 'lile
se pFipravi reakci slou€eniny obecného vzor-
ce Ille se sloufeninou’ obecného vzorce IV
nebo se soli této sloufeniny a vychozi slou-
tenina obecného vzorce IIIf se pfipravi re-
akci sloueniny obecného vzorce IIIb se.
sloueninou obecného vzorce IV nebo se
soli'této slouceniny.

Vychom sloutenina obecného vzorce Illg .
se plfipravi reakci slougeniny obecného
vzorce III:s thiomofovinou. '

Tato reakce se provede podobnym zpi-

. sobem, jako to bylo uvedeno v piipad& pro- .

vedeni reakce podle postupu 1.
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Sloudenina obecného vzorce X se pFipra-

vi reakci slouteniny obecného-vzorce II ne-
bo reaktivniho derivdtu této slouleniny na
aminoskuping nebo soli této sloufeuniny se
sloudeninou obecného vzorce IX nebo s re-
aktivnim derivdtem této sloufeniny na kar-
boxyskuping.

~ Vhodonym reaktivnim derivatem slou(‘fem--

ny obecného vzorce IX na karboxyskuping
jsou nasledujici sloufeniny: halogenid ky-
seliny, anhydrid kyseliny, aktlvovamj amid,
aktivovany ester a podobnd. Jako vhodny
-pFiklad je moZno uvést chlorid kyseliny,
azid kyseliny, smifeny anhydrid kyseliny s

kyselinou, jako je napiiklad- substituovana

kyselina fosforeéna {jako napfikiad kyse-
lina T :

. dialkylfosforeén4d,

fenylfosforetng,

difenylfosforetnd,

" dibenzylfosforetni,

halogenovand fosforeffné kyselma atd]
kyselina dlalkylfosfomté

sifi&it4,

th1031rové,

sirovéd,

alkyluhlid¢it4,

alifatickd karboxylovd kyselma

(jako je napriklad kyselina pwalova
valerovi,

isovalerova4,

2-ethylmdselnd nebo

trichloroctové atd.}, i
nebo aromatickd karboxylovd kyselina (ja-
ko je napriklad kyselina benzoovd atd.),
symetricky anhydrid kyseliny,
amid-aktivovany imidazolem,
4-substituovanym imidazolem, dimethylpyrw
zolem, triazolem nebo tetrazolem :

nebo aktivovany ester (jako ]e naprlklad

kyanomethylester,
methoxymethylester,
dimethyliminomethyl
[ (CH3)2Nt=CH— ]ester,
. vinylester,
. propargylester,
p-nitrofenylester,
- 2,4-dinitrofenylester,
trichlorfenylester, . . : Y
pentachlorfenylester, '
mesylfenylester,
fenylazofenylester,
fenylthioester,
p-nitrofenylthioester,
p-kresylthioester,
karboxymethylthioester,
pyranylester,
pyridylester,
piperidylester,
8-chinolylthioester atd.],
nebo ester s N-hydroxyslouteninou ( ]ako je
‘nap¥iklad -
N.N- d1methy1hydroxy1amm
1-hydroxy-2-(1H)-pyridon,
N-hydroxysukcinimid,
N-hydroxyftalimid,
1- hydroxy -B-chlor-1H- benzotriazol atd.},
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-a podobns. Tyto reaktlvni derivédty ‘mohou

byt popfipadé vybrdny podle druhu pouZité
slouteniny cbecného vzorce IX. -
Vychozi slouenina obecného vzorce Va se

~ pFipravi reakci sloufeniny obecného vzor-

ce X s nitrozatnim &inidiem.

Jako. pFiklad vhodného nitrozaéniho &i-
nidla miZg byt uvedena kyselina dusits,
dusitan alkalického kovu (jako je napriklad
dusitan sodny atd.}, niZ81 alkyldusitan (ja-
ko je napfriklad amyldusftan atd.} a podob-
né.

VySe uvedend reakce se obyéb]né prové-
di v prFitomnosti rozpoust&dla, jako je na-
priklad voda, kyselina octovéd, benzen, me-
thanol, ethanol nebo -jakékoliv jiné dalsi
rozpoudtédlo, které neovliviiuje nepfizni-
vym zplhsobem pribéh reakce.

‘Reak€ni teplota neni rozhodujicim krité-
riem, pfifemZ reakci je moZuo provést za
chlazeni nebo za teploty okoli,

Vychozi sloufenina obecného vzorce Vb
se pifipravi reakci sloufeniny obecného
vzorce Va s alkylalnim ¢inidlem.

-Slouleniny obecného - vzorce Ie, které
tvori podstatu vynélezu, a farmaceuticky
piijatelné soli t&chto sloulenin projgvuijt
vysokou antibakteridini aktivitu a inhibuji’
rist velkého podéti mikroorganismd, vietns
grampozitivnich a gramnEgatlvmch bakte-
rif. Zvlasté je tfeba poznamenat, Ze syn-iso-
mery pPedmdtnych sloudenin obecného
vzorce le a farmaceuticky pfijatelné . goli
téchto sloufenin projevujl vSeobecn&d mno-
hem vy#8i antibakteridlni aktivitu, ne¥ od-
povidajici anti-isomery pfedmé&tnych sloute-
nin a farmaceuticky p¥ijatelné soli tdchto
slouenin. "Z hlediska . farmaceunckého po-
uZiti je t¥feba poznamenat, ¥e sloudeniny po-
dle vyndlezu mohou byt pouZity ve forms
farmaceutickych pfipravki, které obsahu-
ji uvedené sloudeniny jako aktivni sloZku,

.ve smé&si s farmaceuticky p¥ijatelnymi- no-

siti, .jako jsou nap¥iklad anorganické a or-
ganické pevné nebo kapalné pfisady vhod-

. né pro ordlni, parenterdlni nebo vn#jsf po-

davéni. Uvedené farmaceutické p¥ipravky
mohou byt ve formé kapsli, tablet, draZé,

masti nebo &ipkd, dédle to mohou byt sus-
- penze, roztoky, emulze a podobné JestliZe

je to nutné, je moZno p¥idat do v§se uve-
denych pfipravkd p¥idavné latky, stabili-
zalni €inidla, sméfedla nebo emulgaénf &i-
nidla, déle pufry a ]mé dalsi v8eobecn¥ po-
uZlvane piisady.

Dévka pouzwanych slougenin podle vy-
nédlezu se mlZe m&nit v zdvislosti na v&ku
a stavu pacienta, pf¥iemZ bylo zji§t&no, Ze
uéinnd prﬁméma divka sloudenin podle vy-
nélezu p¥l oSetfovani infek&nich onemoc-
néni, které jsou -. zplisobeny patogennimi
bakteriemi, m@Ze byt asi 10, 50, 100, 250
500 a 1000 mlhgramﬁ

Za ulelem ilustrovani pouzitelnostl slou-
€enin podle vyndlezu byla  zji§tevdna anti-
mikrobidlni aktivita n&kolika reprezentativ-
nich sloufenin podle vyndlezu vzhledem k



21 :

LR ' 4 22
196372 A\
“nékolika vybranym tesiovanyrm druhlim pa- 1.

togennich bakterii, p¥ifemZ vysledky jsou
‘vyjédfeny jako mlnimélnl 1nh1b1€5n1 koncen-
trace. ; .

v

-Testovaci meftNOda‘

Antibakterialni aktivita in vitro byla sta-
novena metodou dvojndsobného zredovéani

~ na agarové desce kterd4 bude objasnéna
niZe. .
OCkovaci jehlou byla vybréna “kultura

jednotlivého testovaného druhu, kterd byla

p8stovéna pPes noc v sdjové pude s tryp-
tikdzou (108 Zivotaschopnych bun&k na mi-
lilitr) a potom byla tato kultura rozpro-
stfena na Hl-agar (heart infusion agar), v
némiZ byla pfPitomna vzrlistajici koncen-
trace vybranych testovanych sloudenin. Mi-
nimédln! inhibi®ni koncentrace (MIC) byla

‘vyjadfena v hodnotdch wg/ml, po inkubaci -

pfi teplotg 37 °C po dobu 20 hodin. -.

Testované sloufeniny:

2-methyl-7-[ 2-(2-aminothlazol-4-yl)-
glyoxylamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselma testovand sloucenma (1),

2."

2-methyl-7-| 2-hydroxy-2- ( Z-amino:thiazol-
-4-yljacetamido]-3-cefem-4-karboxylov4
kyselina, testované sloudeniria (2],

I "3

. 2-methyl-7-[ 2- methoxyumno -2-{2-amino-

thiazol-4-yl)acetamido]-3-cefem-4-
-karboxylovd kyselina, syn- 1somer testova-
né sloudenina (3),

© 4

 pivaloyloxymethyl-2-methyl-7-[ 2-me-

thoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-y1)-
acetamido]-3-cefem-4- -karboxylat, syn-iso-

mer, testovand sloutenina [4]

{ Vysledky testt

Organismus

(MIC ug/ml)

" Testovand - Testovand

- Testovand ‘Testovand )
sloufenina (1) slouenina (2] slougenina (3) slouenina (4)
E coli &. 324 0,78 0,78 - 0,05 02
, g 341 . 0,2 0,39 0,2 0,78
‘Kl aerogenes &, 417 0,39 0,39 0,2 . 0,2
¢ 418 0,39 - 0,78 . 0,1 0,78
8. 427 0,1 0,39 - 0,05 0,2
‘ 8. 428 0,78 1,56 0,2 1,56
Pr. Minabilis &. 501 0,78 1,56 0,05 0,2
~ €. 520 0,39 1,56 0,05 0,1 .
& 525 6,25 1,56 0,05 ‘0,2 .

Vyndlez bude v dal¥im ilustrovdn praktic-
- kymi p¥iklady provedeni.

Piiprava v§chezich slou®znin
Pfiprava 1 St

a) Podle tohoto provedeni se smds sloZe-
néd z hydrochloridu 2,2,2-trichlorethyl-2-me-
. thyl-7-amino-3-cefem-4-karboxylatu (0,38
gramu), trimethylsilylacetamidu (1,1 g} a
methylenchloridu (10.ml) michd po dobu
30 minut p¥i teplot& mistnosti a takto zis-
kany roztok se potom ochladi na teplotu
—15°C. K takto pFipravenému .roztoku se
potom pridéd po kapkéch 3-oxo0-4-brombuty-
rylbromid (1,0 ml) v chloridu uhli¢itém
(13 ml), pFi chlazen! na teplotu —15°C, a
takto vznikld smé&s se potom michd po dobu
1,5 hodiny pfi stejné teplotd a potom dal-

3ich 30 minut bez provad&ni vngj§iho chla- .

zeni. Ziskand smés se potom naleje do stu-
. dené vody a vytvofend organickd vrstva se
- odd&li. Zi{skand organickd vrstva se potom
promyje 2N Kkyselinou chlorovodikovou {8

m] X 3) a vodou (10 ml X 2}, potom se su-
81 za poufZitl siranu hofetnatého a smés se
zfiltruje. Filtrat se zkoncentruje za sniZe-

ného tlaku. Ziskany zbytek se rozm&Ini v di-
" isopropyletheru, rozdg&li se pomoci filtrace

a potom se sudi, pfiemZ se zisk4d sv&tlé hné-
dy praSek, coZ je 2,2,2-trichlorethyl-2-me-
thyl-7-(3-0x0-4-brombutyramido)-3-cefem-
-4-karboxyldt (0,31 g), jehoZ teplota tani se
pohybuje v rozmezi od 78 do 83°C (za roz-
kladu).

IR spektrum v(nujol]:
3320, 1785, 1735, 1675, 1284, 1210 cm™
NMR spektrum (CDCls, 6)

1,54 (34, d, ] =

365 (1H, m),

3,76 (4/5H, s),

4,11 (6/5H,s),

4,90 (2H, s),

5,00 (1H, d, ] = 6 Hz),
- 5,95 (1H, m),

7 Hz],
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6,72 (1H, d, ] = 6,8 Hz),
7,05 (2/5H, d, ] ='9 Hz),
7,73 (3/5H, d ] =9 He)

| , Podobnym zpﬁsobem jako byl uveden sho-
ra, se pfipravi nédsledujici sloufenina: p-
-mtrobenzyl 2-methyl-7-(3-oxo-4-brombuty-
ramid)-3-cefem-4- karboxylét ve form& prés-
ku..- - .

IR spektfum (nujol}

3270, 1780 1725 1655, 1625 cm-l -

NMR spektrum [ds dimethylsulfoxid 6]

" ppm 1,79 (3H, 4, | = 65Hz], ;

3,67 (2H; s),

3,7 — 42 (1H, m),

4,43 (24, s),
513 (1H, d, ] = 45 Hz),
543 (2H,'s),

587 (1H, dd, | = 4,5 a 8 Hz),
6,76 (1H, d, ] = 6,5 Hz),
773 (2H, d, ] = 9 'Hz),

8,28 (2H, d, ] = 9 Hz),

9,13 (1H, d, ] = 8 Hz).

Podle tohoto provedeni se k roztoku 2,2,2-
. -trichlorethyl-2-methyl-7-(3:0x0-4-brombu-

tyramido)-3-cefem-4-karboxyldtu (2,54 g) v
‘ledové kyseliné octové (25 ml) pfidd po kap-
kédch roztok hydratu dusitanu sodného (0,33
grami) ve vodé (1 ml), bdhem 3 minut za
michéni pri teplot& pohybujici{ se v rozmezi
od 10 do 15°C, a potom se smé&s michd po
dobu 1 hodiny pii téZe teplot&. Po tomto
zpracovani se reak&ni{ smés nalije do stu-
dené vody (70 ml)}, sraZenina se odd&lf filt-
rdaci a potom se sudi, pfiGemZ vznikne hng-
"~ dy préasek, coZ je 2,2,2-trichlorethyl 2-met-
hyl-7-(2-hydroxyimino-3-0xo-4-brombutyra-.
mido)-3-cefem-4-karboxyldt (smé&s syn- a an-
ti-izomeru 2,0 g), pFifemZ teplota tdn{ tak-
to prlpraveného produktu se pohybuje v roz-
mezi od 76 do 80°C (za rozkladu).

IR spektrum (nujol)
1670- — 1710, 1540, 1280, 1215, 715 cm-1
NMR spektrum (deé-dimethylsulfoxid, &)

1,44 (3H, 4, ] ='7 Hz},
3,2 — 3,8 (2H, pasmo),
3,91 (1H, m),

4,57 (1H, s),

5,02 (2H, s),

516 (1H, d, ] ='5 Hz),
591 (1H,dd, ] = 5 a 9Hz]
- 6,74 (1H, q, ] =! 6,5 Hz),
9,32 (1H, d, ] ='9 Hz).

Podobnym zplsobem, jako je uveden vy3e,
-Je moZno pfipravit nésledujici sloufeninu:

p-nitrobenzyl 2-methyl-7-(2-hydroxyimino-3-

24
-0X0-4- brombutyramido] -3-cefem-4- karboxy-

’ lat [syn izomer).

IR 'spektrurn (nujol)

’

3260, 1775, 1725, 1700, 1660, 1630, 1600 cm~!

NMR spektrum (ds- dlmethylsulf0x1d 5)

ppm 1,45 (3H, d, ] 7 Hz),
36 — 4,2 (1H, m),
4,6 (2H,s),
5,17 (1H, d, ] = 5 Hz]},
5,43 (2H, s), . ~
5,98 (1H, dd, ] = 5 a 9 Hz),
6,77 (1H, d, ].='7 Hz),
7,73 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,27 (2H, d, ] =9 Hz),
8,37 (1H, d, ] = 9 Hz),
13,32 (1H, s).
P¥iprava 2

Podle ‘foh0~to provedeni se k roztoku 2,2;2-

_ -trichlorethyl 2-methyl-7-(2-hydroxyimino-3-

-0x0-4-brombutyramido)-3-cefem-4-karboxy-
1tu (coZ je smés syn- a anti-izomeru, 1,2
gramu} v ethanolu (20 ml) p¥idd po kap-
kédch roztok diazomethanu (0,1 mol] v di-
ethyletheru, za michén{, pfidemZ se za e~ |
lem dokon¢eni reakce provadi chlazeni le-
dem. Poté se reak&ni smés zkoncentruje za
sniZeného tlaku, ziskany zbytek se rozmél-
ni v dilsopropyletheru, pevnd hmota se od-
dsli filtraci a potom se sudi, pfifemZ se zis-
k8 hnédy prasek, coZ je 2,2,2-trichlorethyl-2-

" -methyl-7-(2-methoxyimino-3-0x0-4-brombu-

tyramido)-3-cefem-4-karboxyldt (sm&s syn-

. a anti-izomeru, 1,1 g), pFifemZ teplota tani

takto z1skaného produktu se pohybu;e vV roz-

-mez! od 80 do 83 °C {za-rozkladu).

IR spektrum (nujol)

3300, 1785, 1737, 1650 — 1710, 1535 1280‘
1210, 1160, 1045, 715 cm L.

NMR spektrum [ds-dimethylsulfoxid; §)

1,46 [3Hd] 7 Hz),

Pfiprava 3

a) Podle tohoto proveden! se k anhydri-
du kyseliny octové (384.ml!) p¥id4 po kap-
kéch kyselina mravené! (169,2 ml), b8hem
Sasového intervalu 15 a¥ 20 minut, za c¢hla-
zeni pod teplotou 35°C, a vytvofend smés
se potom michéd po dobu 1 hodiny-pi#i teplo-
t8 pohybujic! se v rozmezi od 55 do 60°C.
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K této smési se potom pridéd ethyl-2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)acetat, ktery mdZe byt rovnéz
vyjédren jako ethyl-2-(2-imino-2,3-dihydro-
~.thiazol-4-yl)acetat (506 g), b&hem 15 aZ 20
minut, pfifemZ se provadi chlazeni za po-
moci ledu a smé&si se mich4. Potom se sm&-
s michd po dobu 1 hodiny pfi teplotd mist-
nostl. Po prob&8hnuté reakci se pouZita roz-
poustddla oddestiluji. K takto pfipravenému
zbytku: se p¥idd dlisopropylether (2500 ml)
a potom se sm&s michd po dobu 1 hodiny
pri teplot& mistnostl. VysrdZené CéasteCky se
0ddsli filtraci, promyji se diizopropylethe-
rem & potom se su$i, &mZ se ziskd ethyl-2-
-(2-formylaminothiazol-4-yl)-acetat, ktery
miiZe byt uveden rovnéZ jako ethyl-2-(2-for-
mylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acetdt (451
grami ], pfi€emZ teplota tani takto pFiprave-
ného produktu se pohybuje v rozmezi od 125
do 126°C. Filtrat ziskany shora uvedenym
postupem, se zkoncentruje a zbytek se pro-
myje dlisopropyletherem (500 ml) a potom
se ususi, ¢imZ se opst ziskd pfedmé&tnd slou-
¢enina (78,5 g).

IR spektrum (nujol)
1737, 1700 em ™!

" NMR spektrum (CDCls, §)

1,25 {3H, t, ] = 8 Hz),
- 3,7 (2H, s), o
4,18 (2H, q, ] = 8 Hz)
6,9 (1H, sJ,
8,7 (1H, s).

b} Podle tohoto provedeni se smés sklé-
.dajici se z tetrahydr4tu octanu manganaté-
ho (120 g}, kyseliny octové (1000 ml) a an-
hydridu kyseliny octové (100 ml), michd po

~ dobu 20 minut na olejové lazni, kterd se za-

h¥ivd na teplotu pohybujici se v rozmezi od
130 do 135°C, a potom se k této smési prida
manganistan draselny (20 g),. pfiemZ se
tento pridavek provede b&hem 5 minut p¥i
teplotd pohybujici se v rozmezi od 105 do
110 °C za michéni, a potom se uvedendé smeés

dédle micha po dobu 30 minut p¥i teplotdch -

" pohybujicich se v rozmezi od 130 do 135 °C.
Takto ziskand smé&s se potom chladi na tep-
lotu okoli a k této smé&si se pfid4 ethyl 2-(2-
-formylaminothiazol-4-yl)acetét, ktery miZe
byt rovnéZ vyjaddfen jako ethyl 2-(2-formyl-
Imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acetat (53,5 g},
a potom se smé&s michd po dobu 15 hodin
pii teplot& pohybujicl se v rozmezi od 38 do
40°C, pfi¢emZ se b&hem tohoto michédni pii-
vAad{ vzduch rychlosti 6000 ml za mirutu. Po
prob&hnuté reakci se vznikld sraZenina od-
d8lf filtraci. Potom se oddé&lend sraZenina
promyje vodou a kyselinou octovou, pFfiem¥
promyvéni kyselinou se provede jako prvni,
a produkt se potom susi, imZ se ziskd ethyl
2-(2-formylaminothiazol-4-yl)glyoxylat, ktery
se miiZe rovn&Z vyjadrit jako ethyl 2-(2-for-
© mylim‘nc-2,3-dihydrothiazol-4-yl) glyoxylat

25

(41,5 g), pfifemZ teplota tani.tohoto produk-
tu 'se pohybuje v rozmezi od 232 do 233°C"
(za rozkladu). - ,

c) Podle tohoto provedeni se k suspenzi
sklddajici se z ethyl 2-(2-formylimino-2,3-
-dihydrothiazol-4-yl)glyoxyldtu, ktery miZe
byt rovnéZ vyjddfen jako ethyl 2-(2-formyl-
imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)glyoxylat (281
gramil) ve vod#& (1100 ml) pFidd 1IN vodny
roztok hydroxidu.sodného (2,23 ml), o kon-
centraci 1N. Smési se michd a chladi se za

- pomoci ledu, a potom se smés michd po do-

bu 5 minut p¥i teploté pohybujici se v roz-
mezi od 10 do 15°C. Potom se reakéni smé&s
zfiltruje, filtrdt se upravi na hodnotu pH 1
za pomoci koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové a provéadi se michéni, Po tomto zpra-
covani se sraZesnina oddgli filtraci promyije
ge vodou a potom se sudi, &imZ se ziskd 2-
-(2-formylaminothiazol-4-yi}glykolovéd kyse-
lina, kterd mZe byt rovndZ vyjddrena jako
kyselina.2-(2-formylimino-2,3-dihydrothidzol- -
-4-yl)glyoxylovéd, [234 g), pfi¢emZ teplota -

téni takto ziskaného produktu se pohybuje
v rozmezi od 133 do 136°C (za rozkladu).

NMR spektrum (NaDCOs, §)

8,27 (1H, s),
8,6 (1H, s).

Priprava 4

Podle tohoto provedeni se k suspenzi sklé-
dajici se z 2-(2-formylaminothiazol-4-yl)gly-
oxylové kyseliny, kterd mfiZe byt rovnd%
vyjddrena jako kyselina 2- (2-formylimino-2,3-
-dihydrothiazol-4-yl)glyoxylova .(20 g) ve vo-
dé (400 ml) pridd kysely uhliditan sodny
(8,4 g), priCemZ se provadi chlazeni ledem
a michédnf, a vytvofend smés se potom mi-
chéd po dobu 10 minut pii stejné teploté a
nakonec se ke smé&si pridd ethanol (10 ml).
K takto pfipravené smési se potom pfidd bo-
rohydrid sodny v mnoZstvi 1,52 g b&hem 10
minut "p¥i stejné teplotg, priCemZ se neusté-
le provadi michédni a smé&s se potom d4le
miché po dobu 1 hodiny a 50 minut pii tézZe
teplot8. Po probdhnuté reakci se reakéni
sm@s zfiltruje. Ziskany filtrdt se upravi na
hodnotit pH 4,0 za pomoci 10% kyseliny
chlorovodikové a.potom se zkoncentruje za
sniZeného tlaku, dokud objem smé&si nedini
100 ml.. Zkoncentrovany filtrat se upravi na
pH 1 za pomoci kyseliny chlorovodikové,
pfifemZ potcm seé navodi Krystalizace pomo-
ci 3krabédni. Zkoncentrovany filtr4t se mi-
chd po dobu 1 hodiny p¥i teplot& mistnosti

~a potom se ponechd stat pfes noc v chladi-

cim zafPizeni. Vznikl4 sraZenina se odd&ll
filtraci, potom se promyje dvakrat ledovou
vodou a sraZenina se -suSif za cdsdvéni, pii-

" femZ vznikne 2-hydroxy-2-(2-formylamino-

thiazol-4-yl)octovad kyselina, kterd miZe byt
rovnéZ vyjddrena jako kyselina 2-hydroxy-
-2-(2-formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-y1)-

octovd, s vytdZkem 14,8 g, pFitemZ teplota
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féni takto pFipraveného produktu se pohy-
buje v rozmezi od 188 do 189.°C (za rozkla-
du). _ _ _ N ’
IR spekrum (nujol)
1730, 1635 cm ™!
NMR spektrum (NaDCO3, §)
5,07 (1H, s),
7,15 (1H, s),
8,5 (1H, s).

P¥iprava 5

a) Podle ‘tohoto provedeni se roztok skla- .

dajici se z ethyl 2-methoxyimino-4-bromace-
toacetdtu (smés syn- a anti-izomeru, v mnoz-
stvi 17,4 g) a thiomo&oviny (5,4 g) v etha-
nolu {100 ml) refluxuje po dobu 4 hodin.

Potom se reakéni smé&s ponechd st4t v chla- .-

dicim zafizeni, kde se vyloudf krystaly.
Vzniklé krystalky se potom odd&li filiraci,

promyji se ethanolem a ususi, pfitem# vznik-

ne ethyl 2-methoxyimino-2-(2-aminothiazol-
-4-yl)acetdthydrobromid (anti-izomer,-9,5 g).
Ziskany filtrdt a promgvaci podily se spoji
dohromady a zkoncentruji se za sni¥eného
“tlaku. K ziskanému zbytku se .pfidd voda
(100 ml) a sm&s se promyje éterem. Vodnd
vrstva se zalkalizuje za pomoci 289 vodné-
ho roztoku amoniaku a potom se extrahuje
ethylesterem kyseliny octové. Ziskany ex-
trakt se promyje vodou a potom nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a nako-
nec se provede su$eni siranem hofé&natym.
Rozpoust&dlo se oddestiluje za sni¥eného tla-
ku, pFi€emZ vznikne Kkrystalickd- hmota, coZ
je ethyl-2-methoxyimino-2-(2-aminothiazol-
-4-yl)acetét ve form& syn-izomeru, ktery mi-
- Ze byt rovndZ vyjad¥en jako ethyl-2-metho-
Xyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl1)-
acetat (syn-izomer, 5,2 g).

IR spektrum (nujol)
3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm~!
NMR spektrum (CDCls, §)

1,38 (3H,t, ] = 7 Hz),
4,03 (3H, s),

4,38 (2H, q, ] = 7 Hz),
5,91 (2H, pdsmo s),
6,72 (1H, s).

- b) Podle tohoto proveden{ se p¥id4 etha-
nol (10 ml) k suspenzi sklddajict se z ethyl-
-2-methoxyimino-2- (2-aminothiazol-4-yl)ace-

tdtu (syn-izomer); ktery miZe byt rovn&¥

- vyjddien jako ethyl-2-methoxyimino-2-(2-i-

mino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acetat (syn-izo-
mer, 2,2 g) v 1IN vodném roztoku hydroxidu
sodného (12 ml) a ziskand smds se mich4
po dobu. 15 hodin p¥i teplotd okoll. Reakéni
smés se potom upravi na hodnotu pH 7,0 za
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pomoci 10% roztoku Kyseliny chlorovodiko-
vé a potom se oddestiluje.ethanol za smniZe-
ného-tlaku. Po destilaci se ziskd vodny roz-
tok, ktery se promyje ‘ethylesterem Kkyseliny
octové, hodnota pH roztoku se upravi.na 2,8
za pomoci. 10% roztoku kyseliny chlorovo-
dikové a roztok se michd, pfiéemZ se ochla-
zuje ledem, dokud se nezalnou tvo¥Fit krys-
talky.” Vzmiklé krystalky se odds&li filtraci,
promyji se acetonem a potom se.rekrystaluji
z ethanolu, pFi€emZ vzniknou bezbarvé jeh-
li€ky, coZ-je koneény produkt 2-methoxyimi-
no-2-(2-aminothiazol-4-yl)octové kyselina
[syn-izomer), kterd. miZe byt rovn&Z vyjad-
Fena jako kyselina 2-methoxyiming-2-(2-imi-
no-2,3-dihydrothiazol-4-yl)octov4 (syn-ize-
mer, 1,1 gJ. ) . )

IR spektrum (nujol) _
3150, 1670, 1610, 1585 cm~1
NMR spektrum - (de-dimethylsulfoxid, §)

(3H, s},

(1H, s], -
(2H, pdsmo s).
Pfiprava 6

Podle tohoto provedenf se pi#id4 pyridin
(5 ml) k suspenzi sklddajici se z kyseliny
2-methoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)octo-
vé (syn-izomer), kterd miZe byt také vyjad-
Fena jinak jako kyselina 2-methoxylmino-2-
-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)octové,
(syn-isomer, 2,0 g) ve 20 ml ethylesteru.ky-
seliny octové. K tomuto roztoku se potom
pFidd po kapkéch roztok bis(2,2,2-trifluor-
acetdt)anhydridu (2,5 g) v 3 ml ethyleste- -
ru kyseliny octové za michdni p¥i teplotd
pohybujici se v rozmezi od 5 do 7 °C a vznik-
ld sm&s se potem michd po dobu 30 mi-

‘nut pFi teplot pohybujici se vrozmezi od 3

do 5°C. K reak&ni sm&si se dédle prid4 .vo-
da (30 ml) a vznikld ethylacetatovd vrstva

- se potom odd&li, Vodné vrstva se v dal3im

postupu extrahuje ethylesterem kyseliny oc-
tové a ziskand dv& ethylacetdtové vrstvy se’
potom spojf, promyji se vodou a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného a
nakonec se usu3i siranem hofe&natym: Roz-
poust8dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku,
pfifemZ vysledkem je konelny produkt 2-
-methoxyimino-2-[ 2-(2,2,2-trifluoracetyl- -
amino)-thiazol-4-yl]octovd Kyselina, kter§ .
miZe byt rovn&Z vyjddiena jako kyselina
2-methoxyimino-2-[2-(2,2,2-trifluoracetyl- .
imino)-2,3-dihydrothiazol-4-yl]octovad -~ (syn-
-isomer, 0,72 g). <

IR spektrum (nujol) -
1725, 1590 cm-!

NMR spektrum (de-dimethylsulfoxid, §)
3,91 (3H, s), :
7,68 (1H, s].



.Podobnym . zpﬁsobem je moZno ziskat na-
sledujfcf sloudeninu:

1) kyselinu 2-methoxyimino-2- (2- formyl- '

aminothiazol-4-yl)octovou, syn-isomer, :kte-

rd méZe byt rovn¥* vyjadiena jako kyseh- '

na 2-methoxyimino-2-{2- formyhmmo- :
-2,3-dihydrothiazol-4-yl)octové, syr-isomer,
teplo-ta tdnf 152°C (za rozkladu). -

IR spektrum [nujol] '
3200, 2100—2800, 1950, 1600 cm-1

NMR spektrum [d_s-dimethylsulfoxid,’ 8)
3,98 (1H, s), , '
7,62 (1H, s},
8,60 (1H, s).

P¥ik l ad 1
Podle tohoto prikladu se k roztoku 2,2,2-

-trichlorethyl-2-methyl-7-(2-hydroxy-
.imino-3-oxo0-4-brombutyramidao)-3-

-cefem-4-karboxyldtu ve form#& smé¥si syn-

a anti-isomerdt (0,51 g) v ethanolu (10 ml)
pridd thiomo€ovina (0,068 g) a sm&s se mi-
chd po dobu 1 hodiny p¥i teplotd mistnos-

ti. Ziskand reakéni sm&s se zkoncentruje

za sniZeného tlaku. V dalsfm postupu se ke
zbytku. ptld4 ethylester kysehny octové a
voda za neust4lého michdnf{ a potom se
ethylacetdtovd vrstva odd&lf. Hodnota .pH
zbyvajict vodné vrstvy se upravi na hodno-

tu 7 a tato vrstva se podrobi extrakci ethyl-

esterem Kyseliny octové. Ziskand ethylace-
tadtovd vrstva a extrakt se spoji dohrema-
~ dy, promyji se vodou, usuéi se za pomoei
siranu- hofe&natého a potom.se sm&s zkon-
centruje. Vznikly zbytek se rozms&lni v di-
ethyletheru a pevnd féze se odd&lf filtra-
ci, Tato pevnd hmota se ususi, ¥im¥ se zis-
kajf sv&tle hn&dé préagkovité éasteéky pfed-
m&tné sloudeniny, to znamen4 2,2,2-trichlor-
ethyl-2-methyl-7-[ 2- hydroxyimmo 2-
-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-
-cefem-4-karboxyl4dtu, ve form# syn-isomeru,
pfitemZ tato sloufenina mfiZe byt vy]adi‘e-
na rovn&¥ jako 2,2,2-trichlorethyl-2-methyl-
-7-[2- hydroxyxmmo 2-(2-imino-2,3-
—dihydrothlazol-4-y1]acetamido]-s-cefem-
-4-karboxylét (syn-isomer), pFitem? teplota

tadnf této sloufeniny se pohybuje v rozmez! -

od 175 do 178.°C [za rozkladu).

IR spektrum (nujol)
3300, 1785, 1740, 1710—1670, 1540, 1280,
1215 1045, 715 -cm~1

NMR spektrum' (ds- dimethylsulfomd )
1,45 (3H, d, | = 7Hz),

3,94 (1H, m),

5,06 (2H,'s),

5,20 (1H, 4, ] = 5Hz),
5,94 (1H, dd J=5 a 9Hz)
6,64 (1H,. s],

7,08 (2H, pésmo s],

9,47 {1H, d, ] = 9 Hz]},
11,2

28 (1H, s).

-19‘337.2
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Podobnym Zptsobem jako byl uweden VY-
Se. se. prlpravi nésledujict slouéenmy

1. p-nitrobenzyl 2-methyl-7-[2-hydroxy-
imino-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamid]-
-3-cefem-4-karboxyldt ve formé& syn-isome-
ru, ktery je moZno rovndZ vyjadrit jako p-
-nitrobenzyl-2-methy!l-7-[ 2-hydroxyimi-
no-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-y1)-
acetamido]-3- cefem 4- karboxylat SYII-ISO-
mer, ve formé présku,

IR spektrum (nujol)

3400, 3280, 3200, 1770, 1710, 1700 1650
1620 cm~t -

NMR spektrum (ds- dlmethylsulfoxld 8]
ppm 1,44 (3H,d,] = 7Hz]
3,6—4,2-(1H, m],_ L
5,25 (1H, d, J=4, 5Hz),.

[1I-I dd, J= 45a9‘{z]
(1H, s),

(1H, d, J=7Hz),

(2H, d, J=9Hz), .
(2H, d, J=9Hz},

(1H, d J=9Hz).

2. kyseélina' 2- methyl -7-12 hydroxylmlno-
-2-(2-aminothiazol-4- -yl)acetamido]-3-

- -cefem-4-karboxylové, syn-isomer, kterd mi-

Z2 byt rovn&? vyjddrena jako kyaellna 2-me-
thyl-7-[ 2-hydroxyiming-2- ( 2-imino-2,3-
-dihydrothiazol-4-yljacetamido]- 3 cefem-
-4-karboxylové4, syn-isomer, .. . -

3. kyselina 2-methyl-7- [’-ethoxylmmo—
-2-(2-formylaminothiazol-4- yl]acetaml-
do]-3-cefem-4- karboxylové _syn-isomer, p¥i-
¢emZ tato sloutenina mftiZe byt rovnéi Zné-
zorndna jako kyselina 2-methyl7 [2-etho-
xyimino-2- (2-formylimino-2,3-dihydro-
thiazol-4-yl)acetamido]- 3-cefem__—,4 -karbo- .
xylové, sYn-iSamer

IR spektrum (nujol) - '
3350, 3240, 31990, 1775 1700 1650 1620
‘cm~ 1

* NMR spektrum [dfi dlmethylsu]fomd 6]

1,28 (3H, t. [=7Hz),

1,47 (3H, d, J=8Hz), .
. 3,68—4,2 (1H, m),

‘4,18 (2H, q, J="7Hz]),

,15 (1H, d, ]=5Hz}, e
(1H, d, d, [= SaBHz],A )
(7H, d, J=6Hz), .
1H,8),

SHz],
1,64 (1H »pasmo]

4. kyselina 2-methyl-7-][2-isopropoxy-
imino-2- (2-formylaminothiazol-4-y1)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylov4, syn-iso-
mer, kterd milZe byt rovn&Z vyjddrena ja-
ko kyselina 2-methyl-7-[2-isopropoxyimi-
no-2-(2-formylimino-2,3-dihydrothiazol-



a

-4-yl)dcetamido]- 3~cefem-4-karb0xy10vé
syn-isomer,
IR spektrum (nujol)

-3480, 3300, 3180, 1780, 1740, 1700 1660

.cm1

NMR spektrum (ds- dxmethylsulfomd 6]
1,14 (6H,d, J=7Hz]},
1,4 (3H, d, J==6Hz],
3,8 (1H, m),
4,35 (1H, m),
5,1 (1H, d, J=5Hz]},
5,87 (1H, d, d, ]=5 a 8Hz),
8,5 (1H, d, ]= 6Hz],
7,35 (1H, 4),
8,45 (1H,s), -
8,55 (1H, d. J=8Hz].

5. hydrochlorid kyseliny 2:methyl-7-[2-
" -ethoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-y1)- =~ =
acetamido]-3-cefem-4-karboxylov4, syn- ~
-isomer, kterd mtZe byt rovn#Z. vyjddiena
jako hydrochlond kyseliny 2-methyl-7- [2-
-ethoxyimino-2-[2-imino-2,3-dihydro-
thiazol-4-yl)acetamido]-3-cefeém-4- ..
-karboxylové, syn-isomer, -

IR spektrum (nujol]
-3350, 1790 1730 1670 1630 cm-l

NMR spektrum [da dlmethylsulfoxld 6]
1,30 (3H, t. [=6 Hz), - ‘
1,47 (3H, d, J=6Hz},.
3,6+4,5(1H, m}, " -

(2H, q, J=6Hz),

{2H, d, J]==6Hz), -

(1H,d, d," J=>5 a SHz],

{1H,d, I—SHZ], o

{1H, s}, a

[1H dy’ ]_stz]

6. kysehna 2- methyl 7- [ 2-isopropoxy-
imino-2- (2-aminothiazol-4-yl)acetamido)-
-3-cefem-4-karboxylové4, syn-isomer, pfu‘f
tato sloufenina miZe byt rovnéZ vy]adrena
jako kyselina® 2-methyl-7-[ 2-isopropoxyimi-
no-2-(2-imino-2,3-dilydrothiazol-4-yl)-
acetamido]- 3 cefem 4 karboxylova syn-iso-
merj}, ' . :

IR spektrum (nujol) . .=
3350 1780 1670, 1600 cm™!

NMR spektrum (de- chmethylsulfoxld d)
1,20, (6H, d, ]=B6Hz),
1,43 (1H, d, J=6Hz]},

, 3,83 [1H,m],
© 4,27 (1H, m),
5,12 [1H, d, J=5Hz),
5,87 (1H, d, d, J=5 a 9Hz),
6,55 (1H, d ] GHZ],
6,72 (1H, s] :
7,23 [ZH pésmo]
-'9«49( =9Hz).

700 kyselina 2:methyl-7- [2-prop0xy1min0-
-2-( 2- for_mylaminoth1azol -4-yl)acet- y

196372
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amido]-3-cefem-4-karboxylové, syn-isomer,
pFiemZ tato slou€enina miZe byt rovnéZ
vyjddfena jako kyselina 2-methyl-7-[2-pro-
poxyimino-2-(2-formylimino-2,3-dihydro- -
thiazol-4-yl)acetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylovd, syn-‘isomer, - :

IR spektrum [nujol]

3450, 3300 3050, 1780, 1730, 1690 1660-v

cm1

NMR spektrum [da dlmethylsulfoxld 6]

0,96 (3H, t, J=6Hz], -
1,48 (3H, d, ]=06Hz),
1,68 (2H, m] .
3,85 (1H, m), - . -
4,02 {(2H, t, J=06Hz),
5,14 (1H, d, ]=5Hz),
596 (1H, d, d, J=75, QHz],
6 (1H, d, J=6Hz],
742 {1H, s] ' -
8,56 (1H,s), - *
970 (1H, d ]-—QHz]

8 kysehna 2 methyl -7- [2 propoxy-
imino-2-(aminothiazol-4-yl}acetamido]-
-3-cefem-4-Karboxylové, syn-isomer, pfitem?¥
tato “sloufenina ‘miiZe hyt rovnd% vyjddfena
Jjako kyselina 2-methyl-7-[2- propoxylmmo-
-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)- RN
acetamido]- 3 cefem 4 karboxylova syn iso-
mer, . .

IR spektrum [nu]ol] :
3300 3080 1780 1670 cm” E

R kyselma 2-methyl-7-[2- hexyloxy1mi—~
no-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové, syn-isomer, pt‘léer‘n'z

-tato sloufenina mdZe byt rovnézl‘vyjadi‘ena

jako kyselina 2-methyl-7-[2-hexyloxyimino-

~-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-

acetamido]-3-cefem-4- karboxylové syn iso- '
mer,

IR. spektrum [nu]ol] . '
3300, 3200, 1780, 16790, 1630 cm” L

10. kyselina 2-methy1—7—[Z-hexylexylmi'-

no-2-(2-formylaminothiazel-4-yl jacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd, syn-isomer,
pfiemZ tato sloulenina miZe byt rovnséz
vyjdd¥ena jako kyselina 2-methyl-7- [2 he-
xyloxyimino-2-(2-formylimino-2,3- . ’
-dihydrothiazol-4- yl]acetamldo] -3-cefem-
-4-karboxylové, syn-isomer,

IR spektrum [nu101]
3270 3180, 1790, 1700 '1655- cm- 1

NMR spektrum {ds- d1methylsulfox1d 6]
--0,6—2,1 {14H, m),
3,6— 44 {3H, m]),
5,15 (1H, d, ]=5),
5,93 (1H, 4, d, ]=5, 8Hz),
6157 [1H) d: ]=6]’ ’
7,40 {1H, s},
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8,54 [11—1 s),.

9,62 (1H, d, J=8Hz),
C127 (1Hs)

11. hexanoyloxymethyl 2+ methyl -7- [
~hexyloxyimino-2-(2- -aminothiazol-4-yl)-
: acetarmdo] -3-cefem-4-karboxylét, syn-iso-
‘mer, ktery mtZe byt rovn&Z vyjddren jako
hexano»yloxymethyl -2-methyl-7-[ 2-hexyl-
oxyimino-2-(2-imino-2,3- dlhydrothxazol-‘
-4 yl]acetamldo] -3- cefem 4 karboxylat

", -Syn-isomer,

IR spektrum [nujol] ' S
3340, 3200 (pésmo}, 3150 [pédsimo},-1790
. (pésmo), 1750—1790, 1680, 1630 cm~t. .

12, kyselifia 2-methyl-7-[ 2-butoxylmino-
-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-

cefem-4-karboxylové, syn-isomer, kterd md- -

Ze byt -rovngZ vyjddFena jako kyselina 2-
-méthyl-7-[2-butexyimino-2- 2-imino- - -
-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acetamido]-3- .~ .~
-cefem 4- karboxylova syn- isomer

13. kysehna 2- methyl -7-[2- 1sobutoxy--
imino-2- (2-aminothiazol-4-yl)acetami--
do]-3-cefem-4- karboxylova syn-isomer, pn-
femZ tato slouﬁemna miZe byt rovnéz vy-

jadfena jako, ;Kyselina 2- methyl-7- [Zisobu—‘

toxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydro-. - -
thiazol-4- yl)acebarnido] 3 cefem 4- karbo-
xylové, syn-isomer. S

Priklad 2

Podle toho_to :pi‘ikl&du se ke smési sklé-
dajici se. z 2,2,2-trichlorethyl-2:methyl- -7 [
,~methoxy1m1no, ox0-4-brombutyrami--
do)-3-cefem-4 kapboxylatu ve- formé" smési
syn- 1someru & anti-isomeru- (0,94 g): a-etha-
rolu (10.-ml).p¥idd thiomo&ovina (0,12 g)
a smés se potom michd po-dobu. 40 minut
pfi teploté mistnosti. Takto pr1pravena re-
akéni sm¥s se potom zkoncentruje za shiZe-
ného tlaku a vznikly zbytek se. protrepe
ethylesterem kysehny octové a.vodou, Zis-
kanéd ethylacetdtovd vrstva s oddsH ‘a zby-
vajici ‘vodnd vrstva se neutralizuje za po-
moci kyselého ‘uhli¢itanu sodného a ‘potom
se podrob[ extrakm ethylesuerem kysehny
: octové ‘

- Vyse . uveden{rm postupem ziskané ethyl
acetédtové vrstvy .se spoji “dohromady, - pro-

myjl se .vodou, usu3i se siranem ho¥elna- -

tym, zpracuji se aktivnim diev&nym uhhm
a potom se kone&ny roztok zkoncentruje
sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se rozmél-
ni v diethyletheru, pevné féze se oddé&li filt-
racl a.potom se ususf, &imZ se ziskd 2,2,2-
-trichlorethyl-2-methyl-7-[ 2- methoxylmmo-
-2-(2-aminothiazol-4- yl)acetamido}-3- -
-cefem-4-karboxyldt ve form& syn-izomeru,
pfitem# tato sloufenina miZe byt vyjadFe-
na rovnd? jako 2,2,2- -trichlorethyl-2-methyl-
-7-] 2-methoxyimino- 22- (2-imino-2,3-dihydro-

1963 7‘-'2
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thiazol- 4-yl]acetam1do] 3-cefem-4- karbo-

xylét (syn-izomer, 0,6 g). Tato slouenina
se podrobi-v -dal§im" ,polsﬁ*upu Tozd&lovani v
chromatografické kolon¥ za pouZiti- silika-
gelu "a smési rozpoustsdel, sklddajicich se
z benzenu, ethylesteru.kyseliny -OCtové. a
kyseliny “octové v pom&ru 10:10:1,. - jako

-eludintho ¢inidla. Ziskané: elusty obsahunm

pFfedmétnou -slouteninu . se oddsH, promy j
se veodou, ususi- se. ‘siratrem horac‘na’tym a
potom se- Zkoncentruji za‘sniZeného tlaku.

. “Vznikly zbytek se Tozm&lni v dlethyletheru

pevnd .féze se odd&l{ filtraci'a potom: se

‘ususf za vzniku.svétle hnddého prélsku pred-

m&tné sloudeniny v Sistém stavu ve forms
lzomeru. VytéZek postupu je 0,16 g; pHiemsz

‘teplota téni takto -ziskaného: produktu” se

pohybuje ‘v. ro.zmez1 -od 128 do~.149°fC [za

~rozk1adu]

vIR a\pektrum (nu 01)

" 3100—3500, 1785, 1735 1675 1620 1530
1280 1218 /10 cm~L, T

NMR spenktrum “(ds= dlmethylsulfoxld 6]

1,45 (3H, d, ]—7Hz},, ‘L
382 (3H, s] o S

(1H, m),

5°(2H, s},

-(1H,d, J= 5Hz], .

(1H, dd J=5 aQHz]

(1H, s); oL wm L
(1H,d, J= BHZ], PRI
[ZH ;pasmo s),

(1H I 9HZ]

,Podobny’rm zpﬁsobem se . mohou prlplav1t
néslenduqlci slouteniny:

1. kyselina . 2-methyl-7-[2-methoxyimino-
-2-(2-formylaminoethiazol-4:yl}jacetdamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd, - syn-izomer, - jejiZ
struktura mtiZe byt vyjddrena rovngZ jako
kyselina 2-methyl-7-[2 —meth’oxylmmo'-z-
-(2-formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)~
-acetamido]-3-cefem-4-karboxylovd, syn-
-izomer, priemZ teplota.tédni této sloudéni-.

ny se poihybluje V rozmezi od 174 'do 204 °C

(za rozkladu). .

2. kyselina- 2-methyl-7-[2-methoxyimino-
-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-
-tefeni-4- karboxylové .syn-izomer, - jejiz
strukutra miZe "byt ' vyjaddfena rovnéZ jako
kyselina  2-methyl-7-[ 2-methoxyimino-2-{2-
-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl Jacetamido }-
-3-cefém-4-karboxylov4, syn-izomer, p¥itemZ
teplota t&ni této latky je vy3¥i neZ 241 °C.

3. pivaloyloxymethyl-2-methyl-7-[ 2-

-methoxyimino-2-{2-aminothiazol-4-yl]-

acetamido]-3-cefem-4-karboxylat, syn-izo- -
mer," jeho¥ struktura miZe byt vyjadrena
rovndZ jako pivaloyloxymethyl-2-methyl-7-

_~[2-methoxyimino-2- (2-imino-2,3-dihydro-

thiazol- 4-y1]ace‘tamido1'—‘3-cefe=m~4-karbo-
xyldt, syn-izomer, pfifemZ teplota tani te-
to sloueniny se pohybuje v rozmezi od 165
do 170 °C. (za rozkladu] ' -
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P¥iklad 3

Podle tohoto proveden{ se k roztoku octa-
nu sodného (11,6 g} ve vod®& (43 ml) piidéd
. kyselina  2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-
-trifluoracetylaminothiazol-4-yl)acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylovd ve form& syn-
~izomeru, kterd mlZe byt rovneZ vyjadiena
jako kyselina 2-methyl-7-[ 2-methoxyimi-
no-2-(2-trifluoracetylimino-2,3-dihydro-
thiazol-4-yl}acetamido]-3~cefem-4-karbo-
xylové (syn-izomer, 2,1 g},  za michéni, a
pH smé&si se potom upravi na -hodnotu 6
za pomoci 5% vodného roztoku kyselého
uhlifitanu sodného. Takto piipravend smés
se potom michd pfes noc pfi teplot® mist-
nosti. Po prob&hnuté reakci se potom reaké-
ni smé&s upravi nd hodnotu pH 2,8 aZ'3 za
pomoci 1004 roztoku Kkyseliny chlorovodi-
kové a potom sg sm&s ochladi. VysréZend
pevnd latka se potom -odd&lf filtraci a usu-
8f, pfitem? se ziskd kyselina 2-methyl-7-
~[2-methoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-
-yl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylovéa ve
formé& syn-izomeru, kterd miZe byt rovn&Z
vyjédfena jako kyselina 2-methyl-7-[2-me-
thoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-
-4-yl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylov4,

syn-izomer (1,1 g), pritemZ teplota tén{

takto pfipravené sloufeniny je vy3§f neZ
241°C. Stejnou sloufeninu, oviem v mnoZ-
stvi 0,25 g, je moZno déle z{skat z vy¥e uve-
deného filtrdtu obvyklym zpfisobem,

IR spektrum (nujol}:
3470, 3320, 3180, 2380, 1783 1690, 16i55
1662, 1530 cm™1.

NMR spektrum (ds- drmethylsulfomd 8):

1,44 (3H, d, ]=8Hz, 2-CHs],

3,7—4,0 (1H, m, 2- H],

3,84 (3H, s, OCHs),

5,12 (1H, d J=8Hz, 6-H),

5,80 (1H, dd, ]=6 a-8Hz, 7-H),

6,57 (1H, d, J=7Hz, 3-H),

86,77 (1H, s, 5-H na thiazolovém kruh-u]
9,62 (1H, d, J=8Hz, 7-CONH).

P¥iklad 4

Podle tohoto pi‘Ikladu se k suspenzi kyse-
liny 2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2--
-formylaminothiazol-4-yl)acetamido]-3-
-cefem-4-karboxylové ve form& syn-izome-
ru; kterda miZe byt vyjddrena jako kyselina
2- methyl 7-[2-methoxyimino-2-(2-formyl-
imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acetamido]-
-cefem-4-karboxylovd (syn-izomer, 9,0 g)
v methanolu (90 ml) pridd koncentrované
kyselina chlorovodikovd (2,12 mil) za mi-
chani pifi teploté mistnosti a tato smés se
potom michd po dobu 7 hodin pfi stejné
teplot8. K této reaktni smé&si se potom po-
stupnd prid4vd diethylether, dokud se ne-
zatnou tvofit krystalky. Takto ziskand smés
se potom ponech4 st4t po dobu 30 minut a
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vzniklé krystalky se odd#li odfiltrovénim,
potom se promyji diethyletherem a nakonec
se usuli, pfifemZ vzniknou bilé krystalky
hydrochloridu kyseliny 2-methyl-7-[2-me-
thoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové ve formé&
syn-izomeru, pfifem¥ tato slou¥ehina miZe
byt rovnéZ vyjddiena jako hydrochlorid ky-
seliny 2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-
-imino-2,3-diliydrothiazol-4-yl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer, = p#i-
temZ vytéZek &ini 7,9 g. )

Zbytkovy filtrat se zKoncentruje na polo-
viéni objem. K tomuto zkencentrovanému
filtratu se potom postupnd p¥idavd diethyl-
ether, dokud se z roztoku neza&nou vylufo-
vat prvni krystalky, a sm&s: se potom po-
nechd stdt po dobu 1 heodiny. Vylouené
krystalky se potom odd#li odfiltrovdnim,

‘potom se promyjl diethyletherem a nakanec

se ususi, pFitemZ vznikne -stejnd sloufeni-

- na, ]ako je uvedeno shora, Qvéem ve vy-

t8zku 0,5 g.

IR spektrum {nujol):
3300, 3295, 1780, 1720, 1860—, 1630 1300
cm~ -1,

NMR S(pektrum [ds d1m8thy1$u1tox1d 6]
1,44-(3H, d, [=7Hz), :
3,70—4,14 (1H, m},

3,9
5,10 1z),
5,84 [lH, d, [=5Hz),
8,59

6,94

suspenzi hydrochlomdu kysellny 2-me-
thyl-7-[ 2-methoxyimino-2-(2- ammotmazol-
-4-yl)acetamido]-3-cefem-4- karboxylove ve
form& syn-izomeru, kterd mfiZe byt rovndZ
vyjddFena jako hydrochlorid kyseliny 2-me-
thyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-imino-2,3-
-dihydrothiazol-4-yl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové (syn-izomer, 7,7 g}, .ve vo-
dé (77 ml) se pridd nasycem} vodny roz-
tok Kyselého uhliitanu, sodného (44 ml).
Hodnota pH takto 21skaného ‘roztoku se v
dalsfm postupu upravi na 3 za pomoci 1N
roztoku kyseliny chlorovodikové a ziskany
roztok se ponechd stdt po’ dobu 1 hodiny
na chladném mists. N&sled_kem vtohoto ‘opa-
t¥fenf se polnou tvofit Kkrystalky, které se
oddslf filtraci, d4le se promyj{ vodou a po-
tom se usudi, &m¥ vznikne préskovitd ky-
selina 2- methyl -7-] 2-methoxyimino-2-(2-
-aminothiazol-4-ylJacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd -ve formé# syn-izomeru, pii-
gemZ tato sloufenina miZe byt Yovnd? vy-
jddrena jako Kyselina 2-methyl-7-[2-metho-
xyimino-2- (2-imine-2,3-dihydrothiazol-4- .
-yl)acetamido]-3- cefem-4«karboxylova syn-'
-izomer, pfFifem¥ v§tdZek &infiB,67 g a tep-

" lota t&ni takto pF¥ipravené slom‘.‘e.nmy se po-

hybuwje v rozmez{ od 196 do 250 °C (za roz-
kladu), b ‘ ’
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IR spektrum nu'jotl] :
3470, 3310,. 32\80,, 1790 1655 1620, 1530,
12095, 10l55 cm=t S ,

NMR s;pe«ktrum [ds-dirnethylsulfomd, 8):
1,48 (3H, d, ]=8Hz),
3,66—4,08 (IH mj,
3,84 {3H, s),
5,10 (1H, d, J=5Hz),
5,84 {1H, d, ]=5Hz],
8,54 (1H, d, J=6Hz), .
6;72 {1H, -’S’] -

-Podob'nym, mpﬁsobem se. mohou prlpravnt
nésledujici slouteniny:

1. hydrochlorid kyseliny
-hydroxy-2-(2-aminothiazol-4-yl Jacetami- .
do]-3-cefem-4:karboxylové, p¥emZ - tato
slouenina mb¥e byt.vyjddfena rovndZ ja-
ko hydrochlorid kyseliny 2-methyl-7-[2-
-hydroxy-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-
-4-yl)acetamido]-3- cefem 4- karboxylové )
teplot® tdnf vt neZ 250 °C,

2, 2,2,2-trichlorethyl-2- me“chyl-7.—[2-me-
thox'yimin-o--lz- (2-aminothiazol-4-yl)acet-
amido]-3-cefem-4-karboxyldt, syn-izomer,
ktery miZe byt vyjddien rovn#Z jako 2,2,2-
-trichlorethyl-2-methyl-7-[ 2-methoxyimino-
-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl )acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylét, syn-izomer,
pfitemZ teplota t4n{ této sloueniny se po-
hybuje v rozmezf od 128 tio 149°C (za roz-
kladu),

3. 2,2,2-trichlorethyl-2- methyl -7-[2- .
hydroxylmmo 2-(2-aminothiazol-4-yl1)-

acetamido}-3-cefem-4-karboxylat ve formé

syn-izomeru, p¥i€emZ tato sloutenina mibZe
byt vyjddiena rovn&Z jako
ethyl-2-methyl-7-[ 2- hydroxyimino 2- (2-
-imino-2,3-dihydrothiazol-4- y1]acetam1do]

-3- cefem -karboxyldt, syn-izomer; a teplota
tdni této sloufeniny se pohybuje v rozme-
zi od 175 do 178°C (za rozkladu), -

4, p-nitrobenzyl 2-methyl-7-[2-hydroxy-
imino-2-(2-aminothiazol-4-yl}acetamido}-
-3-cefem-4-karboxylat, ve formé& syn izome-
ru, pf¥ifemZ tato sloufenina milZe byt rov-
néZ vyjédrena jako p-nitrobenzyl 2-methyl-
-7-[2-hydroxyimino-2-{2-imino-2,3-dihydro-
thiazol-4-yl)acetamido]-3- cefem 4-karboxy- .
14t, syn-izomer, ve form#& prasku,

5. 2-‘methy1-‘7-[ 2-hydroxyimino-2-(2-

~aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd kyselina, syn-izomer,. které

. miZe byt rovn¥Z vyjaddiena jako 2:methyl-
-7-[2-hydroxyimino-2- (2-imino-2,3-dihydro-
thiazol-4-yl)acetamido]-3-cefem-4- karbo~
xylovéd kyselina, syn-izomer,

6. kyselina 2-methyl-7-[2-ethoxyimino-
-2-(2-aminothiazol-4- -yl)acetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé&. svého hyd-
rochloridu, syn-izomer, pfi€em# tato sloude-
nina muZe byt rovnéZ vyjédfena jako hyd-
rochlorid kyisehny 2-methyl-7-[ 2- ethoxy-

" imino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-y1)-
acetamido]-3- ceTem 4-karboxylové, syn-izo-
. mer,

2- methyl- 7 [2-.

2,2,2-trichlor-

" jako kyselina

amido]-3-cefem-4-karboxylovd,
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IR s;pe«k-trum J{nujol}:
3350, 1790, 1730, 1870, 1630 cm~1.

NMR spektrum [d6~d1methylsu1fox1d 4):
1,30 (3H, t, ]=6Hz], :
j 1,47 (3H, d J=6Hz),
3,6—4,5 [1‘H, m), .
4,25 (2H, q, ]=6Hz),
[1H d, J 51Hz),

compmm
[e-RioNe)NiaW)
NN O NN

7. kysehna 2-mefthyl-7-[ 2-1zopropoxy- -
imino-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer, pii-
temZ tato sloufenina miZe byt vyjddiena
rovnéZ jako kyselina 2- methyl -7-[2-izopro-
poxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-
-4-yl)acetamido}- 3ﬂcefem-44karboxylové
syn-izomer,

IR spektrum. (nujol):
3350, 1780, 1670, 1600 cm~L.

NMR spektrum (ds- d1methylsu1fox1d ) ]
1,20 (6H, d, J=6Hz),
1,43 (1H, d, J= BHz], '

l '3183 [lH’ m]» o

12 (1H, d, ]=5Hz),

5,87 (1H, d, d J= SaQHz]
- {1H, 4, J= 6Hz), ‘
- (1H, s], .
' (2H, pdsmo),
(1H, d, J=9Hz),

8. «kyseliria 2-methyl-7-[ 2-pr opoxyi-ﬁﬁ‘no'-' g

' -2-{2-aminothiazol-4-yl}acetamido]-2-

-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer, pfifem¥Z -

" tato sloufenina miZe byt vyjddiena rovndZ

jako kyselina 2-methyl-7-[2-propoxyimine-
22-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer,
9. kyselina 2-methyl-7-[ 2-butoxyimino-2-
-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido}-3-cefem-
-4-karboxylovd, syn-izomer, kterd miZe byt
rovndZ vyjadfena jako kyselina 2-methyl-7-
[ 2-butoxyimino-2-( 2-imino-~2,3-dihydro-
thiazol-4-yl)acetamido]-3- cefem—4 karbo-'
xylov4, syn-izomer, '
10. kyselina 2-methyl-7-[2- 1aobutoxy1mmo—
-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-3- )
-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer, piicemZ
tato sloufenina mfZe byt rovn&Z vyjadrena
2-methyl-7-[ 2-isobutexyimi-
no-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-y1)-
acetamido]-3- cefem 4—karboxylové syn~iz0-
mer,
11 kyselina 2- methyl -7-12- hexyloxynmno—
2-{2-aminothiazol-4-yl}acetamido]-3-
-cefem -4-karboxylovd, syn-izomer, p«rrﬁemz

_“tato slou€enina milZe byt rovndz ‘vyjéldfena

jako kyselina 2-methyl-7-[2-hexyloxyimino-
-2-[2-imino-2,3-dthydrothiazol-4-yl)acet-
" syn-izomer.
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IR spektrum [[nu']ol] ’ e
3300, 3200, 1780,.1670, 1630 cm/

12. hexanoyloxymethyl 2-methyl-7- [2-
-hexyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl]-
acetamido]-3-cefem-4-Karboxylat; syn 1zo-
mer, pFidem? tato sloufenina mfiZe byt rov-

nd% vyjaddrena jako hexanoyloxymethyl 2- :

~-methyl-7-[ 2-hexyloxyimino-2- (2-imino-

-2,3-dihydrothiazol-4- yl)acetamll\do] -3F

-cefem -4-karboxylét, - syn- 1zomer

IR spektrum (nujol): -~ S
3340, 3200 (pésmo), 3150 (p&smo), 1790
pé!smo}, 1750—1790 1680 1630 ¢m” L

PI‘Iklad 5

Podle toho'to pfikladu se’ k roztoku 22 2~
' -trlchlorethyl 2-methyl-7-[ 2-methoxyimino-
-2+(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-
-cefem-4-karboxylatu ve formé syn-izomeru,
jehoZ struktura miZe byt rovndZ vyjéd¥ena
jako 2,2,2-trichlorethyl-2-methyl-7-[2-me-~
thoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol- -
-4-yl}acetamido]-3-cefem-4-karboxylat (syn-
-izomer, 0,1 g), v tetrahydrofuranu . (2 ml)
a ledové kyseliné octové (0,25 ml) ;pridd
zinkovy pra¥ek (0,1 g), pFifem? vytvo¥enou

smdés!{ se neustdle mich4 a soulasn& se tato -

smés udruje na teplotd pod 25°%C 4tinkem
ledové 14zné a potom se sm&s michéd po .do-
bu 1 hodiny p¥i teploté okoli. K takto p¥i-
pravené smési se op&t pild4 zinkovy pré-
%ek (0,1 g) a vytvofend smé&s se ‘ddle michéd
po dobu 1 hodiny pfi téZe uvedené teplots.
Tato reakénf smd&s se potom . zfiltruje’a ne-
rozpustny materil se promyje malyn mnoZ-
stvim tetrahydrofuranu, Potom se filtrét a
prom§vac! kapalina spojf dohromady, roz-
“poudtddlo se z této smési oddestiluje a, ke
Zzbytku se p¥idd 5% vodn¢ roztok kyselého
-uhlititanu ' sodného a- ethylester Kkyseliny
ioctové a potom se sleduje, a¥ hodnota pH
vodné vrstvy dosdhne hodnoty v rozmezl 7
a%¥ 8. Konetnd smé&s se potom zfiltruje a
vznikldé Vvodnd vrstva se odd¥&li. Hodnota

PH této oddlené vodné vrstvy se potom.

‘upravi na 2 a¥ 3 za pomoci 2N roztoku:ky-
seliny chlorovodikové a potom re roztok
slab& zkoncentruje. V§S§e uvedenym 'postu-

pem ziskand vadn4 vrstva-se podrobf oddd-

lovdn{ v chromatografické * kolon& (kterd
je naplnéna neionogenn{m adsorp&nim prys-
kyficovym materidlem Dision HP 20, pki-
pravénym s«pole.(‘fnosti Mitsubishi Chemical
Industries), pFi¢em? kolona se nejdiive pro-
myje vodou a potom se eluuje 20% metha-
nolem ‘a potom 40% methanolem. Potom se
eludty, obsahujici pFedm&tnou sloufeninu
pondle uvedeného vynélezu, odd&lf a lyofili-
zujf, ¥m¥ se-ziskd bil§ prddek, to znamené
kyselina 2-methyl-7-[2- methoxy-imino-2-(2-
-aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-cefem-

-4- karboxylowé ve form& syn-izomeru, pi- =

femZ tato sloufenina miZe byt rovméz_ vy-
jédt"en-a jako kyselina 2-methyl-7-[ 2-metlio-

- do]-3-cefem-4-karboxylové, jejiZ -
.-"ra mitZe byt rovnsZ vyjéddfena jako hydro-
- chlorid kyseliny

~-3-cefem-4-karboxylovd, - .
© gem? tato sloufenina mbZe byt rovnE%E vy-
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Xyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-
-4-yl)acetamido]-3-cefem-4:karboxylovi,
syn-izomer, ‘a vytéZek je 0,015 gramd.. Tep-
lota tén{ takto pi‘lpravené slougeniny se
pohybuje v rozmezi od. 230 do 235 xC (za -
rozkladu].

Podobnym zpﬁ'sobem 8e mohou prl,pravit

‘nésledujici sloudeniny:

1. kyselina 2-methyl-7-[2- methoxyimlno-
-2-(2-formylaminothiazol-4-yl}acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer, - jejiZ
struktura miZe byt rovndZ vyjadfena jako
kyselina 2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-

~-formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl}acet-

amido]-3-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer,

‘pFitemZ teplota tdni takto pripravené slou-

deniny se’ pohybuje v rozmezl od 174 do
204°C (za ro‘zkladu], -

2. hydrochlorid ‘kyseliny - 2methy17 [2-
-hydroxy-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetami-
struktu-

2-methyl-7-[2-hydroxy-2-
-(2-imino-2,3- dihwdrothlazol -4-yl)acetami-
do]-3- cefem-4 -kdarboxylové, pFiCemZ teplo-
ta tani této slou€eniny je vy38i neZ 250°C,
3. kyselina 2-methyl-7-[2-hydroxyimino-
-2-(2-aminothiazol-4-yl)Jacetamido]-3- - -
-cefem-4-karboxylovd, - syn-izomer, . kterd
mitiZe byt rovnd¥% vyjadfena jako Kkyselina
2-methyl-7-[ 2-hydroxyimino-2- (2-imino-
-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acetamido]-3-
-cefem-4-kla.r‘b-ovxy~1vova, syn-izomer,*

j IR spektrum (nujol]

3250, 1765, 1625 cm ™1,
NMR sbpe.ktrum [ds-dlmethylsulfomd 6]

ppm

1,42 (3H, d ‘]=8, 8Hz),

N 354 3,94 (1H, m),

5,23 (1H, d, J=6Hz), S
5,82 (1H, dd, =6 a 8Hz), L
6,40 (1H, d, J=6, 8Hz), - S
6,64 (1H,s),

9,44 (1H, d, J=8Hz),

4, kyselina 2-methyl-7-[2- ethoxyimi'no~2-
-(2-formylaminothiazol-4- yl]acetamido]
‘syn-izomer, pfl-

jddFena jako kyselina 2-methyl-7-[2-
-ethoxyimino-2- (2-formylimino-2,3-dihydro--
thiazol-4-yl)acetamido]-3- cefem-4-karbo-
xylové syn -izomer, :

IR spe-kt-rum [nu]ol]. : ' S
3350, 3240, 3190, 1775, 1700, 1650, 1620
cm-1, -

5. kyselina 2-methyl-7-[2-isopropoxy-
imino-2-{2-formylaminothiazol-4-yl}acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer,
pFitemZ tato sloudenina miiZe byt vyjadrena
rovngZ jako kyselina 2-methyl-7+[2-iso-

pmpoxylmmo -2-(2- formyhmmo -2,3- dihyd—



' acetamido]-3-cefem-4-karboxylové, -
mer, pfitemZ tato sloucenina miZe byt rov- -
néZ vyjédrena jako hydrochlorid -kyseliny
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-rethiazol-4- yl]acetamido] 3-»cefem 4

-karboxylov& synn 1zomer :
IR spek“tr:um [nwjolj

cm1

6. hy'd‘rochldrid,‘ kY’SBILny," Z-méfﬁyl-i["z_ .

-ethoxyimino-2-{2-aminothiazol-4- yh)-i

* 2-methyl-7-[ 2- ethoxyimino:2-(2-imino-2;3-

dihydrqthxazol~4_yl]acetamldo] 3-cefem-
-4-karboxylové, syn-izomer, .

IR spektrum (nujol):-
3350 1780, 1730, 1670 1630 cin~1,

7. kyselina - 2‘—meuthy,1-7 [2- 1'sopro,poxy- -

. tmino-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]- -

"-3-ceéfem-4-karboxylov4, -

syn-izomer, .. .«P,ﬁi-
em¥ tato slouCenina. miZe byt rovhsZ vy-

~ jad¥ena jako kyselina Z-met'hyl-'7-['2--1:$o- :

- propoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydro-
" thiazol-4-yl)acetamido]-3- cefem 4-karbo-
‘xylové, syn- izomer .

- IR speknum (nujol]:.

3;350 1780, 1670, 1660. cm-L,

8 kylselina " 2-methyl- 7 [2- propoxyimino-

«2~{2- formylaminothlazol -4-yl}acetami- -

do]-3-gefem-4-karboxylova, syn-izomer, ph-

. fem¥ tato sloufenina miZe byt rovnéz‘ vy-

jadiena jako kyselina 2-methyl-7-[2-propo-
xyimino-2-(2-formylimino-2,3-dihydro-
thiazol-4-yl)acetamido) ,3-rcefem 4-karbo-

.xylova syu -1zomer, -

IR spektru'm an]ol]
34501 3300, 3050 1780, 1730 1690 1660
em-d,

©9, kyselina - 2 methyl»? [2- pro«poxyimmo-
-2- [Zaminothiazol 4-yljacetamido]-3- -
-cefem-4-karboxylov4,

jako kyselina 2-methyl-7-[2-propoxyimino-
-2-(2-imino-2,3- -dihydrothiazol-4-yl)acet-

'amido]-,3-\C@)fem-zl-karboxy.lova, syn-{zomer,

IR spektrum (niyol): :
3330, 3080, 1780, 1670 cm~ 1

10. kyselina " 2-methyl-7-[ 2-he);iyldxyi
imino-2-(2-aminothlazol-4-yl)acetainido]-
-3-cefem-4-karboxylovd, syn-izomer, kterd

miZe byt rovndZ vyjadFena jako ky'sehna :

2-methyl-7-[ 2-hexyloxyimino-2-(2-imino-
-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acetamido]-3-

. ~creffem-4-ka'rb'o,xy10tva, syn-izomer,

1R spektrum (nujol):

3300 3200, 1780 1670, 1630 cm- -1

11 kyselina 2-methyl-7-[2-hexyloxy-

;assiz.

,3480, 3300 3180 1,780 1740 1700 1@60

.SYI}-1Z0~

" j&dFit ‘jako kyselina

syn-izomer, pi‘xﬁemi -
_tato sloufenina mfZe byt rovndZ vyi&df‘enav
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imino-2- [Z-formyla\mmothiazol 4 yl]acait- s
amido] 3-cefem-4- -karboxylov4, syn-izomer
pfifemZ tato sloufenina mfiZe byt rovnéi
vyjadiena jako kyselina 2-methyl-7- [21 R
“hexyloxyimino-2- [Z-formyhmlno 2;3- .
-dihydrothiazol-4-yl}acetamido]-3- cefem-

-4- kar\boxylova sy4n 1zomer .

IR spektrum [nu]ol)
3270, 3!180 1780, 1700, 1655 cm 1

P 1k1ad 6

Podle tohoto p¥ikladu se k suspenm ky
seliny 2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-
-aminothiazol-4-yl}acetamide]-3-cefem-
-4-karboxylové ve form& syn-izomeru, p¥t-
Sem? tato sloutenina se mfZe rovndZ vy-
2-methyl-7-[ 2-metho-
xyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-
-yl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylovd (syn-
-izomer, 4,8 g), ve vodé (48 ml) pridava
po kapkélch 1N roztok ‘hydroxidu sodnéha
ve vod& v takovém mnoZstvi, aby hodnota
pH smesi nebyla vy$3i neZ 7. Takto zfskand g
smés se potom zfiltruje a 1yof111zu1e pii- -

. JemZ vznikne 2- -methyl-7-[ 2-methoxyimino-

-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-
acefem;«tiakarboxylat sodny ve formé& syn-
-izomeru, p¥itemZ struktura této sloudeniny
miZe b?t vyjad¥ena rovndZ jaka 2-methyl-
-7-[2-methoxyimino-2-{ 2-imino-2,3-dihydro- .
thiazol-4-yl}acetamido]-3- cefem-4-!karbo~
xylat sodny  (syn-izomer, 4,8 gJ, pfifemZ

‘tepldta této slouﬁemny je vy&%i ne¥ 250 °C.

Takto zfskand sloufenina.se potom suspen-

- .dujev suchém dim-eﬂhylfp-rmamidu (20 ml)
-a k vytvofené suspenzi se potom pfidd jod-
.methylpivaldt (2,30 g) za intenzivatho mi-
"~ chénf a chlazeni na teplotu pohybujici se .

. v rozmezi od 3 do 5°C, p¥iem¥ potom se

~ sm&s mich& po -dobu-20 minut p¥i stejné

teplotd. Potom se takto ziskand smé&s nalije

_ do sm¥si ethylesteru kyseliny octové (60 ml) -

a ledové vody (10 ml), a tato smés se di-
kladn®& protfepe. -Vznikne ethyLacetatova
vrstva, kterd se oddé&li, promyje se nasyce-
nym vod nym roztokem kyselého uhlititanu-
sodného, potom vodou a op&t nasycenym
vodnym roztokem kyselého uhlifitanu sod-.
ného. V dalsim postupu se.ethylacetdtové
vrstva usudi za pomoci siranu’ hofetnatého
a potom se ethylacetdt oddestiluje z rozto-
ku za sni¥eného tlaku. Zbytkové mnoZstvi
olejovité hmoty se rozm#lni v diethyletheru
(25 ml), pevnd tdze se odd&li filtraci a po-
tom se' sudi, pfi€emZ vznikne konetny pro-

. dukt, to znamené pivaloyloxymethyl-2-me-

-thyl-7-[ 2-methoxyimino-2-(2-aminethiazol-
-4-yl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylat  ve
form& syn-izomeru, pFi€emZ tato sloucenina

‘miZe byt vyjddfena rovndi jako pivaloyl-

oxymethyl-2-methyl-7-[ 2-methoxyimino-
-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)acet-

.amido]-3- ceiem-4 karboxylat (syn-izomer,
1,44 g), pFi€emZ teplota tani takto zfska-
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ného -produktu se- pohybw}e v ro'zmezi od
185 do 170 5C (za mzkladu)

IR spe.ktrum [nvujol) ‘
. 3340, 1787, 1757, 1678, 1637 1634 1283,
f12118 1158 1132 1098 1034 996 cm~ 1

“NMR sype.ktrum [ds-dlmethylsulfoxid 6)
1,18 (9H, s), -
1,47 (3H, d, J=7Hz), - a
3,6—4;1 (3H, s], -
5,18 (1H, d, J=6Hz],
‘578 5,96 (3H m),
6,70 (1H, d, = 6Hz],'
6,76—6,88 [1H §),"
-9 65 {1H pésmo s, I=8Hz]

196372
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Podobnizm zpuvsobem se mﬁZe pi‘iprawt
nasledujicx sloutenina: . ‘
hexanoyloxymethy] 2- methyl -7-[2-hexyl-

oxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl}acetami-
do]-3-cefemn-4-karboxyldt, syn-izomer, p¥i-

-Cem¥ struktura tétosloudeniny mtZe byt rov-

ngZ vyjddrena jako hexanoyloxymethyl‘ 2-
-methyl-7-[ 2-Hexyloxyimino-2- [ 2-imino-

'-2,3-dihydrothiazol-4: :yl)acetamido]-3--
' -cefem 4-karboxylét, syn-lzomer

" IR spektrum (nujol )

3340, 3200 [p&smo], 3150 [pésmo], 1790 -
.\‘[«pc’tismo'], 1750—1780, "1680, 1630 cm~1l.

_ PREDMET VYNALEZU

1 Zptisob p¥ipravy 2-niff alkyl-7- subotl—

. tuované-2 nebo 3-cefem-4-karboxylové: Kyse-

liny- obecného vzorce le,

| 5.
R’—Nt—j—c-cow R

i ‘ .

S . Q] . . : N P
B or* 9 CR* -
{le)

ve kterém

R! znamend alkylovou Qkupmu obsahujief

1 aZ 6 atomd uhlikuy,

R2 je karboxy@kupina (C1 aZ Cs]alkvoxy-
kKarbonylovd skupina, kterd mi¥e obsahovat
1 aZ 3 atomy halogenu, (C1 a¥ Cs}alkanoyl-

0xy(C1 aZ Cs)alkoxykarbonylovd skupina ne-
" bo fenyl(Ci1 a¥ Cs)alkoxykarbonylovd sku- - -

pina, kterd miZe obsahovat nitroskupinu,
R3 j¢ aminoskupina nebo (Ci a¥ Ce)alka-

noylaminoskupina, kterd miZe obsahovat

1 az 3 héalogenové atomy, a

‘R4 e vaodik nebo (Cyi a¥ Cs]‘alkylova sku-
pina,

nebo soll této sloudeniny, vyzna't‘fu]IcI se

Severografia, n. p.;-

tim, Ze se do reakce uvéadf slouéenina mbec-
ného wzorce V,

; a o a ' S RY-
Y=CH, CO-C- CONH—— 53~
. N ’;V-—N 7

3 ‘ .
G O g
- o

ve kterém majf. substttuenty R1 R?Z a R4 iz
shora uvedeny vyznam, a Y je zbyt g’ﬁ kyse- -

liny, nebo sll této slowéeniny, se slouéem-
nou obecého vzorlce VI )

HzN—CS—RS | -

' ‘[VIl
ve kterém mé substituent R5 v?znam jiZ
shora uvedeny, a pop¥tpad¥ potom nésledu-
je v piipads, kdy je aminoskupina a/nebo
karboxyskupina nebo skupiny chrénéna, eli-
minace této chrdnici skupin§ nebo skupin,
a v pfipadd potfeby nésleduje esterifikace
volné karboxyskupiny ve v!jge uvedeném vy-
znamu subrstituentu R2 y;

‘zévod 7, Most -
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