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1 2

Priprava 7-substituovanych-3-cefem-4-kar-
boxylovych kyselin probihda podle vyndlezu
tak, e se zpracovdvd sloudenina obecného
vzorce 1g

R;-C-CONH) ™y

3

0-rR? R
ve kterém znamena R,! thiadiazolylovou sku-
pinu, nebo thiazolylovou skupinu,

RZ je atom vodiku, alkylovd skupina, nebo
substituovand alkylova skupina, cykloalky-
lova skupina, alkenylova skupina nebo alki-
nylovéa skupina,

RS je karboxy skupina nebho farmaceuticky
pfijatelnd esterovd skupina, a

R.7 je acylova skupina, nebo sill této slou-
¢eniny, s anorganickou nebo organickou
bazickou sloudeninou, pfi¢emZ potom popfi-
padé ndsleduje dalSi zpracovavani.

Sloufeniny pfipravené postupem podle
uvedeného vyndlezu projevuji vynikajici
antimikrobidlni t¢inky vici rdznym druhim
patogennich mikroorganismd véetné gram-
negativnich a gram-pozitivnich druhl bak-
terii.
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Vynélez se tykd zplsobu pFipravy novych
cefemovych sloucenin, konkrétné novych 7-
-substituovanych-3-cefem-4-karboxylovych
kyselin a farmaceuticky pfijatelnych soli
téchto kyselin. Tyto sloufeniny projevujl
antimikrobidlni ucinek.

Cilem uvedeného vynélezu je navrhnout
novy zplsob p¥ipravy téchto novych 7-sub-
stituovanych-3-cefem-4-karboxylovych kyse-
lin a farmaceuticky prijatelnych soli t8chto
sloucenin, které projevuji vynikajici anti-
mikrobidlni G&inky vad&i riiznym druhiim pa-
togennich mikroorganismii véetn8 gram-ne-
gativnich a gram-pozitivnich druhfi bakte-
rii.

Nové slouceniny, tzn. 7-substituované-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny, pFipravované
postupem podle vyndlezu mohou byt zné-
zornény néasledujicim obecnym vzorcem Ih

S
- H-_—-I/
Rdﬁ con N~
y o7
0-R? R®

(k)

ve kterém znamend
R,! thiadiazolylovou skupinu, thiazolylovou
skupinu obecného vzorce:

ﬁtﬁ{:}_

ve kterém znamené

R6 amino skupinu, trihalogen(C2—Cs)-al-
kanamidovou skupinu nebo alkanamidovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,

R? je atom vodiku, alkylovad skupina obsa-
hujici 1 aZ 12 atomi uhliku, kterd miZe byt
substituovdna halogenem, karboxyskupinou
nebo alkoxykarbonylovou skupinou cbsahu-
jici 2 aZ 7 atomii uhliku, dale cykloalkylo-
v4 skupina obsahujici 5 aZ 7 atomfi uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi
uhliku nebo alkinylovd skupina obsahujici
2 aZ 6 atomi uhliku, a

RS je karboxyskupina nebo farmaceuticky
prijatelnd esterova skupina, s vyhodou (C1—
—CsJ}alkanoyloxy (Ci—Cs)alkoxykarbonylo-
vd skupina nebo nitrofenyl(Ci—Cs)alkoxy-
karbonylovd skupina, pf#i¢emZ do rozsahu
vyndlezu rovnéZ néleZi pfiprava farmaceu-
ticky prFijatelnych soli téchto sloudenin.

Podstata zpisobu pripravy vySe uvedenych
slou€enin podle vyndlezu spodivd v tom, Ze
se zpracovavd sloufenina obecného vzorce
Ig

S.
)‘?“l Cc- CONH-J—( 3

e O-Rd
5
., R

(1 )

ve kterém maji substituenty

R.l, R? a RS jiZ shora uvedeny vyznam, a

R,/ je acylovd skupina, s vyhodou alkan-
sulfonylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkanoylovd skupina obsahujici 1 aZ 6
atom@t uhliku, nebo sil této slouCeniny s
anorganickou nebo organickou bazickou
sloufeninou, pFiemZ potom popripadé né-
sleduje:

— reakce vysledné slouCeniny, ve které
je substituentem R2 atom vodiku, s etheri-
fikatnim ¢inidlem, za vzniku vysledné slou-
¢eniny, ve které je substituentem R? alky-
lové skupina obsahujici 1 aZ 12 atomi uhli-
ku, kterd mlZe byt substituovdna haloge-
nem, karboxyskupinou nebo alkoxykarbony-
lovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku v alkylové &asti, ddle cykloalkylova
skupina obsahujici 5 aZ 7 atom@i uhliku,
alkenylové skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi
uhliku, nebo alkinylovd skupina obsahujici
2 a7 6 atomi uhliku, nebo se

— vyslednd sloucenina, ve které je sub-
stituentem R® trihalogen(C2—Cs)alkanami-
dovd skupina nebo [Ci—Cs)alkanamidova
skupina, podrobi eliminaéni reakci za vzni-
ku vysledné slouceniny, ve které je substi-
tuentem RS aminoskupina, nebo

— vyslednd sloufenina, ve které je sub-.
stituentem RS karboxyskupma nebo reaktiv-
ni derivat této slou€eniny, reaguje s Cini-
dlem schopnym tvofit farmaceuticky pfija-
telny ester, s vyhodou (Ci—Cs)alkanoyloxy-
(C1—Cs)alkoxykarbonylovou skupinu nebo
nitrofenyl (Ci—Cs)alkoxykarbonylovou sku-
pinu, za vzniku vysledné sloucCeniny, ve kte-
ré je substituentem R5 (Ci—Csjalkanoyloxy-
(Ci—Cs)alkoxykarbonylovd skupina, nebo
nitrofenyl(Ci1—Cs)alkoxykarbonylovd skupi-
na,

— nebo se prevede ester vysledné slou-
Ceniny, ve které je substituentem RS farma-
ceuticky prijatelnd esterovd skupina, s vy-
hodou (Ci—Cs)alkanoyloxy(Ci1—Cs}alkoxy-
karbonylovd skupina mnebo nitrofenyl-
(C1i—Cs)alkoxykarbonylova skupina, na kar-
boxyskupinu, za vzniku vysledné slouceniny,
ve které je substituentem R5 karboxyskupi-
na.

Vyhodou postupu podle vyndlezu je jeho
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jednoduchost a snadnd proveditelnost jak
v laboratornim, tak i v prlimyslovém mérit-
ku, pfi¢emz se timto zplsobem pFipravi no-
vé slouleniny, Kkteré projevujli vynikajici
antimikrobidlni Géinky vici rliznym druh@im
patogennich mikroorganismi vletn& gram-
-negativnich a gram-pozitivnich druh@i bak-
terii.

Ve vyhodném provedeni postupu podle vy-
nalezu se zpracovava sloucenina vySe uve-
deného obecného vzorce Ig,
ve kterém znamena

R? atom vodiku, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomll uhliku,
karboxy(C1—Cs)alkylovou  skupinu nebo
(Cs—Cr)alkoxykarbonyl (Ci—Cs)alkylovou
skupinu,

Rs je aminoskupina, trihalogen(Cz—Cs])-
alkanamidova skupina nebo (Ci—Cs)alkan-
amidovd skupina, a

R.L, R% a R, jsou substituenty se stejnym
vyznamem jako v predchozim textu,
nebo stil této slouCeniny, s organickou nebo
anorganickou hazickou slouceninou.

Podle dalSiho vyhodného provedeni postu-
pu pfipravy sloucenin podle vynélezu se do
reakce uvéadi slouCenina obecného vzorce Ig,
ve kterém znamend R,! thiazolylovou skupi-
nu obecného vzorce:

AF

R

ve kterém

R6 znamend aminoskupinu, trihalogen
(C2—Cs)alkanamidovou skupinu nebo (Ci—
—Ce)alkanamidovou skupinu,

R? je alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku,

R je karboxy skupina nebo nitrofenyl(C1—
—Cs)alkoxykarbonylova skupina, a

R, je (Ci—Cs}alkansulfonylovd skupina,
nebo sal této slouCeniny s organickou nebo
anorganickou bazickou slouéeninou.

Podle dal3iho vyhodného provedeni po-
stupu podle vynalezu se zpracovava slouce-
nina obecného vzorce Ig,
ve kterém znamena

R2 cykloalkylovou skupinu obsahujici 5 aZ
7 atomd uhliku nebo alkinylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, a

R,., R% RS a R,7 maji stejny vyznam jako v
bodé 1,
nebo stil této slouceniny s organickou nebo
anorganickou bazickou slo¢eninou.

Ve vyhodném provedeni podle vynélezu
je moZno pripravit kyselinu 7-[2-{2-amino-
thiazol-4-yl}-2-methoxyiminoacetamido ]-3-
-cefem-4-karboxylovou ve formé syn isomeru
nebo farmaceuticky pfijatelnou siil této slou-
Ceniny, priemZ postup se provadi tak, Ze
§€ zpracovava 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl-)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-acyl-[ve vyhod-

6

ném provedeni (Ci—CgJalkansulfonyl nebo
(Ci—CGCs)alkanoyl]-oxy-cefam-4-karboxylova
kyselina nebo siil této slouceniny s organic-
kou nebo anorganickou bazickou slouceni-
nou.

V alternativnim provedeni postupu podle
vyndlezu mohou byt pripraveny slouCeniny
zndzornéné obecnym vzorcem I

RLA-CONH
7
0
Rb'
(1)

ve kterém znamend '
R! thiadiazolylovou skupinu nebo thiazol-
ylovou skupinu obecného vzorce:

ey

R

ve kterém znamenda

R6 aminoskupinu nebo chran&nou amino-
skupinu,

A je skupina obecného vzorce:

~Co
Il

N
$
0~-R*

nebo alifaticky uhlovodikovy zbytek, ktery
muzZe byt substituovdn halogenem, karboxy-
skupinou nebo esterifikovanou karboxysku-
pinou, a

RS je karboxyskupina nebo funk&né modi-
fikovana karboxyskupina.

Jednotlivé terminy a definice, které byly
pouZity pro charakterizaci substituentd u
slouenin pFipravovanych podle alternativ-
niho provedeni postupu podle vynélezu, bu-
dou bliZe osvétleny v néasledujicim:

a) Castetnd struktura obecného vzorce:

RLc-co-
i
7
H—R%
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v uvedeném textu znamend ob& geometrické
formy, to znamena:

RI—C—CO
|
N—O—R?
(S)
a
Rl—ﬁ—CO
R2—0—N
(A)

Struktura obecného vzorce (S} znamend
»Syn“ uspofddédni a struktura obecného vzor-
ce (A) znamend ,anti” uspofddani.

Vzhledem k vySe uvedenému se isomer
slouCeniny obsahujici &asteCnou strukturu
oznatovanou symbolem (S) nazyvd ,syn”
isomer a druhy isomer sloufeniny, kterd
obsahuje alternativni strukturu oznadenou
ve vySe uvedeném textu jako (A}, se nazy-
va ,anti’“ isomer.

Z hlediska vztahu struktury k aktivitd je
tfeba poznamenat, Ze syn isomer sloudeni-
ny obecného vzorce I md mnohem vy$si
antimikrobidlni aktivitu neZ odpovidajici
anti isomer, a z tohoto vy3e uvedeného di-
vodu je syn isomer sloufeniny obecného
vzorce I mnohem vyhodné&j$im antimikro-
bidlnim ¢inidlem neZ odpovidajici anti iso-
mer pokud se tyCe profylaktické a thera-
peutické hodnoty.

b) Pokud se tyde thiazolylové skupiny
obecného vzorce:

JF

R

ve kterém md RS jiZ shora uvedeny vyznam,
je velmi dobfe zndmo, Ze pfechazi do tauto-
merni formy s thiazolinylovou skupinou
obecného vzorce:

HN.

e

ve kterém znamend

R® iminoskupinu nebo chrén&nou imino-
skupinu.

Tautomerie mezi uvedenymi thiazolylo-
vou a thiazolinylovou skupinou miiZe byt
znazornéna nésledujicim rovnovaZnym vzta-
hem:

RG /J,T\;E]\— ;* Gij\;}

R

pfi€emZ v uvedenych vzorcich maji R® a R®
jiZ shora uvedeny vyznam.

Podle vySe uvedeného je ziejmé, Ze ob8
uvedené skupiny jsou v podstaté stejné, pii-
CemZ ob& tautomerni formy tvoiené t&mito
skupinami jsou povaZovdny za stejné slou-
Ceniny, zvlas§té pokud se tyle priimyslové
chemické vyroby. Z tohoto vy$e uvedeného
diivodu jsou ob& tautomerni formy slouce-
nin, které obsahuji ve své molekule tyto
vySe uvedené skupiny, zahrnuty do rozsahu
uvedeného vyndlezu, pritemZ ob& formy
jsou oznacdovdny pouze jednim terminem
»thiazolylovd skupina“, a jsou reprezento-
vany obecnym vzorcem:

i

ve kterém substituent R® byl definovan vyse.
Toto opatfeni bylo provedeno pouze z hle-
diska zjednoduSeni popisné Casti a definice
pFfedmétu vynalezu.

Ve vy3e uvedeném textu bylo pro speci-
fikaci sloufenin v alternativnich provede-
nich postupu p¥ipravy pouZito celé Fady ter-
mind a definic, pFi¢emZ pro nédzornou ilust-
raci budou uvedeny praktické piiklady vy-
znamit jednotlivfch termindi, a jednotlivé
terminy budou rovné&Z podrobn& rozebrany
v nésledujicim textu.

Terminem ,niZ31“, ktery byl pouZit v tom-
to textu, se mini skupina, kterd obsahuje 1
aZ 6 atomd uhliku, pokud nebude v konkrét-
nim piipad& uvedeno jinak.

Terminem ,thiadiazolyl“ v pFipadé& substi-
tuentu R! v alternativnim provedeni postu-
pu pfipravy podle uvedeného vynalezu, mi-
Ze byt 1,2,3-thiadiazolyl (tzn. 1,2,3-thiadizol-
-4-yl nebo 1,2,3-thiadiazol-5-y1), déle 1,3,4-
-thiadiazolyl nebo 1,2,4-thiadiazolyl, ve v§-
hodném provedeni postupu podle vynélezu
je to 1,2,3-thiadiazolyl, a nejvyhodnéji je to
1,2,3-thiadiazol-4-yl.

»Alifatickym uhlovodikovim zbytkem“ v
pfipadé& substituentu R? v alternativnim pro-
vedeni postupu piipravy podle vynéilezu
mbZe byt jednomocny radikdl nasyceného
nebo nenasyceného, a primého nebo roz-
vétveného eventudlné cyklického alifatické-
ho uhlovodiku, a konkrétné& je moZno uvést,
Ze touto skupinou miZe byt alkylovd skupi-
na, alkenylovéd skupina, alkinylovad skupina,
cykloalkylovd skupina a podobné&, prifemZ
detailn& jsou tyto terminy rozebrdny v né-
sledujicim textu.

»Alkylem’ se mini zbytek pFimého nebo
rozvétveného alkanu, ktery obsahuje 1 az 12
atomfl uhliku, jako je napfiklad methylova
skupina, ethylovd skupina, propylovad skupi-
na, isopropylovd skupina, butylova skupina,
isobutylovd skupina, t-butylovd skupina,
pentylovd skupina, neopentylovd skupina,
hexylova skupina, heptylovd skupina, okty-
lova skupina, nonylovd skupina, decylovéd
skupina, undecylovd skupina, dodecylova
skupina a podobn¥ dal$i skupiny, pliGem#
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ve vyhodném provedeni postupu podle vy-
ndlezu je touto skupinou niZ3i alkylovd sku-
pina a jeSté vyhodné&ji alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

Terminem ,alkenyl“ se mini zbytek p¥i-
mého nebo rozvétveného alkenu, ktery obsa-
huje aZ 12 atomi uhliku, ve vyhodném pro-
vedeni postupu podle vyndlezu se pouZiva
nizsi alkenyl, jako je naptiklad vinylova sku-
pina, allylova skupina, 1-propenylova skupi-
na, isopropznylova skupina, butenylova sku-
pina, iscbutenylovd skupina, pentenylova
skupina, hexenylovd skupina a podobné jiné
skupiny, a je8té vyhodnéji se pouZiva alke-
nylova skupina obsahujici az 4 atomy uhli-
ku,

Terminem ,alkinyl” se mini zbytek pfi-
mého nebo rozvétveného alkinu, ktery obsa-
huje ma2ximdlné 12 atoml uhliku, a ve vy-
hodném provedeni postupu podle vynélezu
je to niZsi alkinyl, jako napfiklad ethinyl,
propargil, 1-propinyl, 3-butynil, 2-butynil,
4-pentinyl, 3-pentinyl, 2-pentinyl, 1-pentinyl,
5-hexinyl a podobné dalsi skupiny, piifem?Z
jesté vyhodnéji se podie uvedeného vyna-
lezu pouZiva alkinylova skupina obsahujici
maximalné 4 atomy uhliku.

Terminem ,cykloalkyl® se mini zbytek
cykloalkanu, ktery obsahuje maximéalné 8
atomt uhliku, a ve vyhodném provedeni po-
stupu podle vynédlezu je touto skupinou niZ-
81 cykloalkylova skupina, jako je naptiklad
cyklopropylovd skupina, cyklobutylovd sku-
pina, cyklopentylovd skupina a cyklohexy-
lova skupina. a je$t& vyhodnéji je to cyklo-
hexylova skupina.

Vy8e uvedené alifatické uhlovodikové
zbytky mohou byt substituovdny halogeno-
vym atomem nebo atomy, karboxyskupinsu
nebo esterifikovanou karboxyskupinou nzbo
skupinami. Vzhledem k v¥3e uvedenému mi-
Ze byt ,alifaticky uhlovodikovy zbytek sub-
stituovany atomem halogenu nebo atomy ha-
logenu, karboxyskupinou nebo esterifikova-
nou karboxyskupinou nebo skupinami® rov-
néZ v alternativnim vyjadfeni uvadén jako
»halogenem substituovany alifaticky uhlo-
vodikovy zbytek", ,karboxyskupinou substi-
tuovany alifaticky uhlovodikovy zbytek“ a
»esterifikovanou karboxyskupinou substituo-
vany alifaticky uhlovodikovy zbytek”, prli-
femZ témito uvedenymi skupinami mohou
byt Kkonkrétné napriklad halogenalkylova
skupina, alkenylova skupina, alkinylovéd sku-
pina a cykloalkylovd skupina, karboxyalky-
lové skupina, alkenylova skupina, alkinylo-
vad skupina, a cykloalkylova skupina, a déle
esterifikovand karboxyalkylovd skupina, al-
kenylova skupina, alkinylovd skupina a cy-
kloalkylova skupina. -

Jako vhodny ptiklad ,halogenu” je moZno
uvést chlor, brom, jod a fluor, jako vhodny
priklad ,esterifikované karboxyskupiny“ je
moZno uveést alkoxykarbonylovou skupinu
nebo podobnég, a vfhodnym prtikladem alky-
lové, alkenylové, alkinylové, cykloalkylové a
alkylové Casti vySe uvedené alkoxykarbony-

10
Jové skupiny jsou odpovidajici ,nizsi“ skupi-

ny, jak jiz bylo uvedeno vy3e.

Jako vyhodny pfriklad ,halogenalkylové
skupiny, alkenylové skupiny, alkinylové sku-
piny a cykloalkylové skupiny“ je moZno
uvest chlormethylovou skupinu, bromme-
thylovou skupinu, jodmethylovou skupinu,
fluormethylovou skupinu, trichlormethylo-
vou skupinu, trifluormethylovou skupinu,
2-chlorethylovou skupinu, 1,2-dichlorethylo-
vou skupinu, 2,2,2-trifluorethylovou skupinu,
3-chlorpropylovou skupinu, 4-jodbutylovou -
skupinu, 5-fluorpentylovou skupinu, 6-brom-
hexvylovou skupinu, 3-fluorallylovou skupinu,
3-chlorpropargylovou skupinu, 4-fluorcyklo-
hexylovou skupinu nebo podobné dalsi sku-
piny.

Jako vyhodny priklad ,karboxyalkylové
skupiny, alkenylové skupiny, alkinylové sku-
piny, a cykloalkylové skupiny“ je moZno
uvést karboxymethylovou skupinu, 1-karb-
oxyethylovou skupinu, 2-karboxyethylovou
skupinu, 1-karboxypropylovou skupinu, 3-
-karboxypropylovou skupinu, 4-karboxybu-
tylovou skupinu, 5-karboxypentylovou skupi-
nu, 6-karboxyhexylovou skupinu, 1-karboxy-
izopropylovou skupinu, I1-ethyl-1-karboxy-
ethylovou skupinu, 2-methyl-2-karboxypro-
pylovou skupinu, 3-karboxyallylovou skupi-
nu, 3-karboxypropargylovou skupinu, 4-karb-
oxycyklohexylovou skupinu nebo podobné
dalsi skupiny.

Jako vyhodny piiklad ,esterifikované
karboxyalkylové skupiny, alkenylové skupi-
ny, alkinylové skupiny a cykloalkylové sku-
piny” je moZno uvést niZ8i alkoxykarbonyl-
(niZsi)alkylovou skupinu, jako napriklad
methoxykarbonylmethylovou skupinu, etho-
xykarbonylmethylovou skupinu, propoxykar-
bonylmethylovou skupinu, t-butoxykarbonyl-
methylovou skupinu, 2-ethoxykarbonylethy-
lovou skupinu, 2-sthoxykarbonylpropylovou
skupinu, 4-ethoxykarbonylbutylovou skupi-
nu, I-t-butoxykarbonylizopropylovou skupi-
nu, 1-t-butoxykarbonyl-1-methylpropylovou
skupinu, 4-t-butoxykarbonylbutylovou skupi-
nu, 5-t-butoxykarbonylpentylovou skupinu,
6-butoxyksrbonvlhexylovou skupinu, atd,
dédle niZs1 alkoxykarbonyl(niZ§i)alkenylovou
skupinu, jako je napf. 3-methoxykarbonyl-
allylovou skupinu, atd., ddle niZs8i alkoxykar-
bonyl(niZsi)alkinylovou skupinu, jako je
napr. 3-methoxykarbonylpropargylovéa skupi-
na atd., ddle niZsi alkoxykarbonyl {niZsi)cyk-
loalkylova skupina, jako je nap?. 4-methoxy-
karbonylcyklohexylovd skupina, atd., nebo
podobné jiné dal3l skupiny, p¥i¢emZ v nej-
vyhodnéijsim provedeni postupu podle uve-
deného vyndlezu je to niZsi alkoxykarbonyl-
methylovéa skupina, ktera byla jiZ dfive uve-
dena jako pfiklad.

Terminem ,acylovd skupina® se mini v
alternativnim provedeni niZ$I alkanoylova
skupina, jako je napfiklad formylovd skupi-
na, acetylova skupina, propionylova skupi-
na, butyrylova skupina, isobutyrylova skupi-
na, isovalerylova skupina, pivaloylova skupi-
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na, atd., dale aroylovd skupina, jako je na-
piiklad Dbenzoylovd skupina, atd.,, niZsi
alkansulifonylovad skupina, jako je napfriklad
mesylovd skupina, ethansulfonylové skupi-
na, 1l-methylethansulfonylovd skupina, pro-
pensulfonylovd skupina, butansulfonylova
skupina, atd., arensulfonylové skupina, ja-
ko je napriklad benzensulfonylovd skupina,
tosylovd skupina. atd., nebo podobné dalsi
skupiny.

Terminem ,chranici skupina“ v pripadé
terminu ,chrdn&nd aminoskupina® u substi-
tuentu RS v alternativnim provedeni postu-
pu podle vyndlezu, se mini b&Zné& uZivana
N-chréanici skupina jako je substituované ne-
bo nesubstituovand ar{nizZ8i)alkylova skupi-
na, jako je napriklad benzylovd skupina,
benzhydrylovd skupina, tritylovd skupina,
4-methoxybenzylovd skupina, 3,4-dimethoxy-
benzylova skupina, atd., ddle halogen(niZ&i)-
alkylova skupina, jako je napiiklad trichlor-
methylovd skupina, trichlorethylovd skupi-
na, trifluormethylova skupina, atd., déale
tetrahydropyranylova skupina, substituova-
nd fenylthio skupina, substituovand alkylide-
nova skupina, substituovand aralkylidenova
skupina, substituovand cykloalkylidenova
skupina. acylova skupina nebo podobné dal-
81 skupiny.

Vy8e uvedenou vhodnou acylovou skupi-
nou v pfipad€ chréanici skupiny miiZe byt
substituovand nebo nesubstituovand niZ$i
alkanoylovd skupina, jako je napiiklad for-
mylova skupina, acetylovd skupina, chlor-
acetylova skupina, trifluoracetylovd skupina,
atd., dale substituovand nebo nesubstituova-
nd niZ8i alkoxykarbonylovd skupina, jako
je napriklad methoxykarbonylovd skupina,
ethoxykarbonylovd skupina, propoxykarbo-
nylova skupina, 1-cyklopropylethoxykarbo-
nylova skupina, isopropoxykarbonylova sku-
pina, butoxykarbonylovd skupina, t-butoxy-
karbonylovd skupina, pentyloxykarbonylova
skupina, t-pentyloxykarbonylovd skupina,
hexyloxykarbonylovd skupina, irichloretho-
xykarbonylova skupina, 2-pyridylmethoxy-
karbonylova skupina, atd.,, ddle substi-
tuovand nebo nesubstituovand ar (nizsi)alko-
xykarbonylovd skupina, jako je napf. ben-
zyloxykarbonylovd skupina, benzhydryloxy-
karbonylovd skupina, 4-nitrobenzyloxykar-
bonylova skupina, atd., ddle niZsi cyklo-
alkoxykarbonylova Skupina, jako je napf.
cyklopentyloxykarbonylovd skupina, cyklo-
hexyloxykarbonylovd skupina, atd., dale 8-
-chinolyloxykarbonylova skupina, sukciny-
lovd skupina, ftaloylovd skupina, nebo po-
dobné dalsi skupiny.

- Déle je nutno uvést, Ze do chrédnicich sku-
pin je moZno zahrnout reakéni produkt si-
lanu, boru, hliniku nebo sloutenin fosforu.
Jako vhodny piiklad téchto uvedenych slou-
Cenin je moZno uvést trimethylsilylchlorid,
trimethoxysilylchlorid, chlorid bority, buto-
xybordichlorid, chlorid hlinity, diethoxyalu-
miniumchlorid, bromid fosfornaty, fenylfos-
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fordibromid nebo podobné jiné dalsi slou-
¢eniny.

Terminem ,funk&n& modifikovand karb-
oxyskupina“ v plipadg& substituentu R5 v
alternativnim provedeni postupu podle vy-
nalezu, se mini esterovd skupina, amidova
skupina nebo podobné jiné dalSi skupiny.

Jako vhodné priklady esterovych skupin

je moZno uvést:

— alkylesterovou skupinu, jako je napfii-
klad methylesterovd skupina, ethylesterova
skupina, propylesterovd skupina, isopropyl-
esterovéa skupina, butylesterova skupina, iso-
butylesterova skupina, t-butylesterova skupi-
na, pentylesterova skupina, t-pentylesterova
skupina, hexylesterova skupina, heptyleste-
rova skupina, oktylesterova skupina, 1-cyklo-
propylethylova skupina, atd.,

— alkenylesterova skupina, jako je na-
pfiklad vinylesterova skupina, allylesterova
skupina, atd.,

— alkinylesterova skupina, jako je napfi-
klad ethinylesterova skupina, propinyleste-
rova skupina, atd.,

— alkoxyalkylesterovd skupina, jako je
napriklad methoxymethylesterovd skupina,
ethoxymethylesterovd skupina, isopropoxy-
methylesterovéd skupina, terc.-methoxyethyl-
esterova skupina, 1-ethoxyethylesterova sku-
pina, atd.,

— alkylthicalkylesterovd skupina, jako
je napriklad methylthiomethylesterova sku-
pina, ethylthiomethylesterova skupina, ethyl-
thioethylesterovd skupina, isopropylthio-
methylesterova skupina, atd.,

- — halogenalkylesterova skupina, jako je
napfiklad 2-jodethylovd skupina, 2,2,2-tri-
chlorethylesterova skupina, atd.,

— alkanoyloxyalkylesterovd skupina, jako
je napriklad acetoxymethylesterova skupina,
propionyloxymethylesterovd skupina, buty-
ryloxymethylesterovd skupina, valeryloxyme-
thylesterovd skupina, pivaloyloxymethyleste-
rova skupina, hexanoyloxymethylesterovi
skupina, 2-acetoxyethylesterovad skupina, 2-
-propionyloxyethylesterova skupina, palmi-
toyloxymethylesterova skupina, atd.,

— alkansulfonylalkylesterova skupina, ja-
ko je napf. mesylmethylesterovd skupina,
2-mesylethylesterova skupina, atd.,

-~ substituovand nebo nesubstituovand
aralkylesterovd skupina, jako je napf. ben-
zylesterovd skupina, 4-methoxybenzylestero-
va skupina, 4-nitrobenzylesterova  skupina,
fenethylesterovda skupina, tritylesterovd sku-
pina, benzhydrylesterovd skupina, bis{me-
thoxyfenyl )methylesterovd skupina, 3,4-di-
methoxybenzylesterovd skupina, 4-hydroxy-
-3,5-di-t-butylbenzylesterovd skupina, atd.,

— substituovand nebo nesubstituovand
arylesterovd skupina, jako je napt. fenyleste-
rova skupina, tolylesterovéd skupina, t-butyl-
fenylesterova skupina, xylylesterové skupina,
mesitylesterovd skupina, kumenylesterova
skupina, salicylesterova skupina, atd.,

— ester silylové sloucCeniny, jako je na-
priklad trialkylsilylovd sloulenina, dialkyl-
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alkoxysilylovd sloufenina nebo trialkoxysi-
lylovd sloufenina, naptriklad trialkylsilyl-
esterovd skupina, jako je napfiklad trime-
thylsilylesterovd skupina, triethylsilylestero-
vé skupina, atd., dale dialkylalkoxysilyleste-
rova skupina, jako je napfiklad dimethylme-
thoxysilylesterovd skupina, dimethylethoxy-
silylesterova skupina, diethylmethoxysilyl-
esterovd skupina, atd., nebo trialkoxysilyl-
esterovd sloudenina, jako je napfiklad tri-
methoxysilylesterovd skupina, triethoxysilyl-
esterovd skupina, atd., nebo podobné dalSi
skupiny.

Pokud se tyfe ,chrangné aminoskupiny”
v piipadg substituentu R® a ,funkéni modi-
fikované karboxyskupiny“ v p¥ipad& substi-
tuentu R® v alternativnim provedeni postu-
pu podle vyndlezu, je tfeba poznamenat, Ze
tyto skupiny maji sviij veliky vyznam neje-
nom pri syntetické pripravé sloucenin po-
dle uvedeného vyndlezu pomoci déle uve-
denych chemickych postupd, ale maji rov-
nd% vliv na fyziologické a farmaceutické
vlastnosti slou¢enin podle uvedeného vyna-
lezu.

To znamend, Ze pFi syntetické pripravé
sloudenin podle vyndlezu miZe byt volna
aminoskupina v pfipadd substituentu RS a/
/nebo volnd karboxyskupina v pripadé sub-
stituentu R® v alternativnim provedeni po-
stupu podle vynélezu ptevedena na ,chra-
nénou aminoskupinu’® a/nebo na ,,funkéné
modifikovanou karboxyskupinu®, jak jiZ by-
lo uvedeno vyse, pred provedenim samotné-
ho postupu pFipravy, za tucelem zabranéni
jakychkoliv moZnych bocnich reakci nebo
reakce, pridemZ ,chrdnéna aminoskupina®
a/nebo ,funkéné modifikovana karboxysku-
pina“ ve vysledné sloudening mftiZe byt pie-
vedena na volnou aminoskupinu a/nebo
karboxyskupinu poté, co je reakce skonce-
na. Toto opatteni bude zFejmé z dalsiho popi-
su provedeni reakce podle uvedeného vyna-
lezu.

Na druhé strang, pokud se tyce fyziologic-
kych a farmakologickych vlastnosti slouce-
nin podle vynélezu, potom je treba pozna-
menat, Ze slouCeniny, které obsahuji ,chra-
nénou aminoskupinu“ a/nebo ,funkéné mo-
difikovanou karboxyskupinu’, je moZno po-
uzit ke zlepSeni takovych vlastnosti jako je
rozpustnost, stabilita, absorp&ni schopnost,
toxicita, Caste€né aktivnich sloucCenin podle
uvedeného vyndlezu, které obsahuji volnou
aminoskupinu a/nebo karboxyskupinu.

Vhodnou vySe uvedenou ,farmaceuticky
pFijatelnou soli* sloutenin pripravovanych
postupem podle vynélezu, obecného vzorce
I v alternativnim provedeni nebo Ih v za-
kladnim provedeni, miiZze byt b&Zné netoxic-
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k4 sil, pFitemZ do téchto latek je moZno za-
hrnout soli s anorganickymi bazickymi slou-
¢eninami nebo kyselinami, napfiklad je
moZno uvadst kovovou siil jako je siil alka-
lického kovu, jako je napifikiad sodnd sfil,
draselnd siil, atd., a soli kovll alkalickych
zemin, jako je napliklad vépenata stl, ho-
fetnata sal, atd., ddle amonnd stl, sfill anor-
ganické kyseliny, jako je naptriklad chlorid,
bromid, siran, fosfore¢nan, uhli¢itan, hydro-
gen uhli¢itan. atd., ddle siil s organickou
bazickou sloufeninou nebo kyselinou, na-
piiklad aminova sil, jako je napfiklad tri-
methylaminova sdl, triethylaminovd sill, py-
ridinova sfil, prokainova siil, pikolinové sill,
dicyklohexylaminova stl, N,N’-dibenzylethy-
lendiaminova sfil, N-methyl-N,N’-dibenzyl-
ethylendiaminovd  sfl, diethanolaminové
stl, triethanolaminova stl, tris{hydroxyme-
thylamino)methanova stil, fenethylbenzyla-
minova sil, atd., dale sfll s organickou kar-
boxylovou kyselinou nebo se sulfonovou ky-
selinou, jako je napf. acetdt, maledt, mléc-
nan, vinan, mesylat, benzensulfonat, tosylat,
atd., dale sl s bazickou nebo kyselou ami-
nokyselinou, jako je napriklad argininova
stl, stl s kyselinou aspardgovou, sil s ky-
selinou glutamovou, lysinova siil, serinova
sl, atd., a podobné dalsi soli.

Dale je tfeba uvést, 7e z farmaceutické-
ho hlediska je velmi dobie zndmo, Ze aktiv-
ni 1é¢iva v piipadg, Ze maji nékteré neza-
douci fyziologické nebo farmaceutické vlast-
nosti, jako je napiiklad rozpustnost, stabi-
lita, absorptni schopnost, se prevadé&ji na
modifikované derivaty téchto slouCenin za
tucelem zlepSeni téchto neZéddoucich vlastnos-
ti, pfifemZ se uvedené derivaty po podani
pacientovi prevedou v téle na pilvodni for-
mu, pFifemZ projevuji svoji plvodni aktivi-
tu. V této souvislosti se terminem ,farma-
ceuticky prijatelny bioprekursor®, ktery je
v tomto textu pouZit, mini v podstaté vSech-
ny modifikované derivaty, které maji struk-
turni vzorec rozdilny od strukturniho vzor-
ce aktivni slouCeniny pfipravované postu-
pem podle uvedeného vyndlezu, ovSem na
aktivni formu jsou p¥evedeny v t&le pacien-
ta po podani 1éfiva, pFifemZ vznikne slou-
¢enina podle uvedeného vynalezu,a rovnéz
se timto terminem mini derivaty, které jsou
v nékterych piipadech fyziologicky odvo-
zeny od sloucdenin podle uvedeného vynéle-
zu a vzniknou v téle pacienta a projevuji
antimikrobidlni G€innost.

Postupy pfipravy sloudenin podle zdklad-
niho postupu a podle alternativnich prove-
deni postupu podle vynédlezu mohou byt
zndzornény nasledujicimi schématy:
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Postup A: éterifikace Postup D: esterifikace
4 .
4% &
gH ’ R° 0 ! (X11)
' COOH
(v)

'eterlfikdé nf Einidlo esterifikaénf &inidlo

R’—A-CONH—q
7 ? CONH"’_—]/ e

Nz 0
N 7Y RS .
3 0 . (i)
2 RS
0-R3
(le) Postup E: tvorba karboxyslou€eniny

Postup B: eliminace chrédnici skupiny amino-

skupiny —A CON H;:I
S

N .
| E—C—CONHT I
AT 7N~ Re  (XIll)
A

0
0-R*

(viit) 3

rRLa-conH SN\—R
N~ r"

0

N— c CONH COOH
/J\ ;;::1;%3 (Ik )

O" priemZ ve vy3e uvedenych schématech zna-
mendg:

(le) R.? alifaticky uhlovedikovy zbytek, ktery

miiZe byt substituovany halogenem, karboxy-

Postup C: tvorba 3-cefemové slouceniny skupinou nebo esterifikovanou karboxysku-
pinou,

4 ' RS je esterifikovana karboxyskupina,
Ra"C-CONH 5 R,% je funk&n& modifikovana karboxysku-
Il O-R pina,
N a4 R.5 je chran&na aminoskupina,

R,7 je acylova skupina, a
s ”5) RL, R, RZ RS a A maji jiZ shora uvedeny
vyznam.
bazick4 sloudenina Vy8e uvedené faze pripravy sloucenin po-
dle vyndlezu budou detailngji vysvétleny v
nésledujicim.

2

1 S .
R~ ~CONH———r" Postup A: éterifikace

C
_ Podle tohoto provedeni je moZno pred-
}\‘l O/ Z métnou slouCeninu obecného vzorce Ic a je-
4 ji stl pfipravit reakci sloufeniny obecného
0- R‘2 R5 vzorce V nebo soli této sloufeniny s éterifi-

(”2 ) kadnim ¢inidlem.

Vychozi sloudenina obecného vzorce V od-
povidd sloudeniné obecného vzorce I, ve




217960

17

které =znamend substituent A n-hydroxy-
iminomethylenovou skupinu.

Jako vhodny piiklad éterifikacniho Cinid-
la je moZno uvést b&zny alkylacni prostfe-
dek, jako je napfiklad dialkylsulfat [napii-
klad dimethylsulfat, diethylsulfat, atd.), da-
le diazoalkan (jako je napfiklad diazome-
than, diazoethan, atd.), déle alkylhalogenid
(jako je napFiklad methyljodid, ethyljodid,
ethylbromid, atd.), dédle alkylsulfonat (ja-
ko je napfiklad methyltosylat, atd.}, dale
odpovidajici alkenylacni, alkinylatni nebo
cykloalkylatni €inidlo, ve kterém je alifa-
tickd uhlovodikova ¢4st pripadné& substituo-
vana atomem halogenu, karboxyskupinou
nebo esterifikovanou karboxyskupinou, ja-
ko je napfiklad alkenylhalogenid (napfi-
klad allyljodid, atd.), alkinylhalogenid (ja-
ko je napfiklad propargylbromid, atd.), da-
le cykloalkylhalogenid ({jako je napiiklad
cyklohexylbromid, atd.), ddle niZ8i alkoxy-
karbonylalkylhalogenid (jako je napfiklad
ethoxykarbonylmethyljodid, atd.) a podobné
jiné dalsi slouCeniny.

V p¥ipadé, Ze se ve vySe uvedené reakci
podle vynalezu pouZije diazolalkanu jako
éterifika¢niho ¢inidla, potom se reakce
obvykle provadi v rozpouStédle jako je na-
priklad diethylether, dioxan, nebo jakéko-
liv jiné dal3i rozpoustédlo, které neovliviiu-
je nep¥iznivym zplsobem vySe uvedenou re-
akci, pFi teploté pohybujici se v rozmezi od
teploty chlazeni do teploty okoli.

V pripadg, kdy se pouZije jinych dalSich
éterifikacnich &inidel, potom se vySe uvede-
néd reakce obvykle provddi v pFitomnosti
rozpoust&dla jako je napiiklad voda, aceton,
ethanol, diethylether, dimethylformamid ne-
bo jiné daldi rozpoustédlo, které neovliviiu-
je nepfiznivym zplsobem vySe uvedenou re-
akci, pii teplotach pohybujicich se od teplo-
ty chlazeni do teploty zah¥ivéani, a ve vy-
hodném provedeni postupu podle vynalezu
v piitomnosti bazické slouCeniny jako je na-
priklad anorganickd nebo organicka bazicka
sloutenina, priemZ vhodné piiklady téchto
slougenin byly jiZ uvedeny a budou uvede-
ny pro bazickou hydrolyzu pro postup ozna-
teny jako postup B, uvedeny dale.

Ngkteré z uvedenych sloufenin obecného
vzorce Ic a ze soli sloufenin, je moZno po-
uzit jako antimikrobialni Cinidla, a nékteré
z téchto slouCenin, a zvi4Sté sloucCenina ve
které znamena R! halogenacetylovou skupi-
nu, mohou byt pouZity pro dalSi postupy
pFipravy podobnych sloucenin.

Vy3e uvedeny postup je alternativnim po-
stupem pro pPipravu slouceniny obecného
vzorce Ic, ve které Rlznamend halogenace-
tylovou skupinu a rovnéZ je tento postup
zZv1asté vyhodny a vhodny pro p¥ipravu slou-
Ceniny obecného vzorce Ic, ve které znamena
R! halogenacetylovou skupinu a R? piedsta-

vuje substituovanou nebo nesubstituovanou

nizsi alkylovou skupinu, nizsi alkenylovou
skupinu nebo niZsi alkinylovou skupinu, pfi-
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temZ nejvyhodnéjsi je niZ3i alkylovd sku-
pina.
Postup B: eliminace chrénici skupiny ami-
noskupiny

Podle tohoto provedeni je moZno slouCe-
ninu obecného vzorce le a sil této slouceni-
ny pripravit postupem, pri kterém se slou-
Cenina obecného vzorce VIII nebo sil této
slouCeniny podrobi eliminacni reakci, pfi
které se odstrani chranici skupina amino-
skupiny v pfripadé substituentu R,5.

Vychozi slouCenina obecného vzorce VIII
odpovidé sloucening€ obecného vzorce I, ve
kterém znamend R! thiazolylovou skupinu
oberného vzorce

G

ve kterém znamend
R.% chrdn&nou aminoskupinu, a
A je skupina obecného vzorce:

-C —
|
N

{
0-R*

ve kterém substituent R? byl definovan jiZ
vySe, priemZ tato slou€enina miZe byt pri-
pravena napfiklad vySe uvedenym postupem.

VySe uvedend eliminatni reakce miZe
byt provedena bé&Znym pouZivanym zpfliso-
bem, jako je napfiklad hydrolyza, redukce
nebo podobné jiné postupy. Zplsob prove-
deni této redukce se vybere podle druhu
chréanici skupiny, kterd ma byt eliminovd-
na.

VySe uvedend hydrolyza miZe byt prove-
dena postupem, pri kterém se pouZije ky-
seliny (kysela hydrolyza), bazické sloude-
niny (bazickd hydrolyza) nsbo hydrazinu,
a podobnym jinym zplisobem.

Mezi témito nostupy je tfeba zv1astd uvést
hydrolyzu pr. »4dénou za pouZiti kyseliny,
ktera je jednua z nzjpouZivanéj§ich metod
a nejvyhodnéjSich metod pro odstraiiovani
chrénici skupiny, kterou mtZe byt napli-
klad acylova skupina, jako je napfiklad sub-
stituovand nebo nesubstituovana niz8i alka-
noylova skupina, substituovand nebo nesub-
stitvovand ar(niZsi)alkoxykarbonylova sku-
pina, niZ8i cvkloalkoxykarbsonylova skupina,
substituovand fenylthioskupina, substituo-
vand alkylidenovd skupina, substituovana
aralkylidenova skupina, substituovana cy-
kloalkylidenova skupina nebo podobné jiné
dalsi skupiny, a zvla3té je nutno uvést sku-
piny, které byly jiZ uvedeny v souvislosti s
N-chréanici skupinou.

Jako priklad vhodnych kyselin, které se
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pouZivaji k provedeni této vyse uvedené Ky-
selé hydrolyzy, je moZno uvést anorganic-
ké nebo arganické kyseliny, jako je napfi-
klad kyselina mraventi, Kyselina trifluoroc-
tovd, Kkyselina benzensulfonovd, Kyselina p-
-toluensulfonova, Kkyselina chlorovodikova,
kationtovyménnd pryskyfice a podobné dal-
81 slouCeniny. Ve vyhodném provedeni po-
stupu podle vynélezu se pouZivd kyselina,
kterd mGZe byt snadno oddé&lena od reaké-
niho produktu b&Zné pouZivanym zplisobem,
jako je napriklad neutralizace, nebo desti-
lace, provddéné za sniZeného tlaku, pfiem?Z
témito kyselinami miaZe byt napfiklad ky-
selina mravendi, kyselina trifluoractova, ky-
selina chlorovodikovd nebo podobné jiné
dalsi sloudeniny. Vybér kyseliny, kterd je
nejvyhodn&8i k provedeni této vySe uvede-
né hydrolyzy, se provede podle chemickych
vlastnaosti vychozi sloudeniny a produktu a
souCasné také s chledem na druh chréanici
skupiny, kterd ma byt climinovana. Kyse-
14 hydrolyza mtZe byt provedena v pritom-
nosti nebo v nepfitomnosti - rozpoustédla.
Vhodnym rozpouSt&dlem miéZe byt k pro-
vedeni této reakce pouZité b&%né organické
rozpoustédlo, vola nebo smés téchio ldtek,
které nepiisobi nepriznivym zplsobem na
priabéh vySe uvedené reakce. Zv1asté je tie-
ba poznamenat, Ze v piripadé, kdy se hyd-
rolyza provadi s trifluoroctovou kyselinou,
potom miiZe byt reakce urychlena pf¥idav-
kem anisolu.

Hydrolyza, pfi které se pouZivd bazické
slou€eniny, miZe byt pouZita k eliminaci
chranici skup'ny, jako je napfiklad acylova
skiupina, a ve vyhodném provedeni postupu
podle vynélezu je to napiiklad halogenal-
kanoylovéd skupina (napfiklad trifluoracety-
lova skupina, atd.) a podohné jiné dalsi
skupiny. Jako priklad vhodné bazické slou-
Cenjny miZe byt uvedena naprFiklad anor-
ganickd bazickd sloutenina, jako je napfi-
klad hydroxid alkalického kovu (jako je
napriklad hydroxid sodny, hydroxid drasel-
ny, atd.), hydroxid kovu alkalickych zemin
(jako je napfFiklad hydroxid hofelnaty, hyd-
roxid vapenaty, atd.}, uhli¢itan alk'alického
kovu (jako je napfiklad uhli¢itan sodny,
uhliditan draselny, atd.), uvhliitan kovu al-
kalické zeminy (jako je napfiklad uhli¢itan
horetnaty, uhliéitan vapenaty, atd.), hydro-
genuhlititan alkalického kovu (fako je na-
pfiklad hydrogenuhliditan sodny, hydrogen-
uvhli¢itan draselny, atd.), fosforetnan kovii
alkalickych zemin (jako je nap¥iklad fosfo-
re¢nan hofeCnaty, fosforefnan vapenaty,
atd.), fosforecnan atkalického kovu v po-
dob& hydrogenfosforetnanu (jako je napii-
klad hydrofosforeCnan sodny, hydrofosfo-
regnan draselny, atd.), nebo podobné jiné
dalsi slouCeniny, a organické bazické slou-
Ceniny, jako je napiiklad acetat alkalické-
ho kovu (jako je napriklad acetat sodny,
acetat draselny, atd.), ddle trialkylamin (ja-
ko je napiiklad trimnethylamin, triethylamin,
atd.), pikolin, N-methyl-pyrrolidin, N-me-
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thylmorfolin, 1,5-diazabicyklo[4,3,0]-5-no-
nen, 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktan, 1,5-diaza-
bicyklo[5,4,0]-7-undecen, anionto-vyménna
pryskyFice, nebo podobné jiné dalsi slou-
¢eniny. Hydrolyza provddénd s bazickou
slou¢eninou je ¢asto provadéna ve vodé ne-
bo v b&Zném organickém rozpousté&dle nebo
ve smé&si té€chto latek.

Hydrolyza provddénd s pouZitim hydra-
zinu maZe byt aplikovdna v pripadech eli-
minace chréanicl skupiny, jako je napfriklad
dvojsytnd acylova skupina, napfiklad suk-
cinylova skupina, ftaloylovd skupina nebo
podobné jiné dal3i sloudeniny.

Hydrolyza provadénd s pouZitim redukce
mfiZze byt aplikovdna v piipadech provadé-
ni eliminace takové chrdanici skupiny, jako
je napfiklad acylovd skupina, napfiklad ha-
logen(niZ8i)alkoxykarbonylovd skupina (ja-
ko je naprFiklad trichlorethoxykarbonylova
skupina, atd.), substituovand nebo nesubsti-
tuovand ar(ni#si)alkoxykarbonylova skupi-
na (jako je napriklad benzyloxykarbonylo-
vd skupina, p-nitrobenzyloxykarbcmylova
skupina, atd.), dale 2-pyridylmethoxykarbo-
nylova skupina, atd.}, déle aralkylovd sku-
pina (jako je napriklad benzylovd skupina,
benzhydrylova skupina, tritylovd skupina,
atd.), a podobné jiné dalsi skupiny. Ve vhaod-
ném provedeni postupu podle vynélezu se
vySe uvedend redukce provadi napiiklad s
pouZitim borohydridu alkalického kovu (ja-
ko je napfiklad borchydrid sodny, atd.), da-
le b&znou katalytickou hydrogenslyzou a
podaobnym jinym postupam.

Déle je tfeba poznamenat, Ze takové chra-
nici skupiny, jako je napiiklad halogen-
(niZsi)alkoxykarbonylovd skupina nebo 8-
-chinolyloxykarbonylova skupina mohou byt
eliminovany zpracovévanim s t&8Zkymi kovy,
jako je naptiklad méd, zinek nebo podob-
né jiné dalsi kovy.

Reak@ni teplota neni v tomto pripadé roz-
hodujici, p¥iCemZ je moZno ji zvolit podle
chemickych vlastnosti vychozi sloueniny a
reakéniho produktu, a soutasné také podle
druhu N-chréanici skupiny a podle zptisobu,
kterym se uvedend hydrolyza provadi, pri-
temZ ve vyhodném provedeni postupu po-
dle vynélezu se uvedend reakce provadi za
mirnych podminek, jako napfiklad za chla-
zeni, pfi teploté okoll nebo p¥i mirné zvy-
Sené teploté.

Postup zde uvedeny zahrnuje rovnéZz ve
svém rozsahu piipady, kdy je funk&né upra-
vena karboxyskupina v pripadé€ substituen-
tu RS soufasné prevedena na volnou kac-
boxyskupinu v prib&hu vySe uvedené reak-
ce nebo pii zpracovdvani po provedeni té-
to reakce.

Pokud e tyCe tohoto kroku je ziejmeé, Ze
cilem této faze je pripravit vSeobacné ak-
tivnéjsi slouCeninu obecného vzorce I, ve
kterém znamend R,! aminothiazolylovou sku-
pinu, prifemZ se pri tomto postupu elimi-
nuje chréanici skupina z chrduéné amino-
skupiny slouceniny obecného vzorce, kterd
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se pfripravi, postupy uvedenymi jiZ vySe a
soudasné postupy, které budou uvedeny da-
le.

Postup C: tvorba 3-cefemové slouCeniny

Postup podle tohoto provedeni je postu-
pem pfipravy sloufeniny obecného vzorce
Ih nebo soli této slouceniny, kterd miZe
byt pfipravena zpracovavanim sloufenimy Ig
nebo jeji soli s bazickou sioufeninou.

Jako piiklad vhodné bazické sloufeniny
je moZno uvést anorganickou bazickou slou-
¢eninu, jako je hydroxid alkalického kovu
(jako je napfiklad hydroxid sodny, hydro-
xid draselny, atd.), dale umhliCitan kovu (ia-
ko je napfiklad uhli€itan sodny, uhli€itan
draselny, uhli¢itan hotefnaty, atd.}), dalc
hydrogenuhlic¢itan kovu [(jako je napriklad
hydirogenuhli¢itan sodny, hydrogenuhlici-
tan draselny, atd.}, dédle organickd bazicka
slouCenina, jako je napriklad tercidrni ami-
novd sloucenina (jako je napriklad trime-
thylamin, triethylamin, pyridin, atd.], a da-
le alkoxid alkalického kovu (jako je na-
priklad methoxid sodny, ethoxid sodny, atd.)
a podobné jiné dal3i slouCeniny.

VySe uvedend reakce se obvykle provadi
v pritomnosti bé&Zného rozpousdtédla, jako
je napiiklad alkohol, dimethylformamid,
chloroform, methylenchlorid nebo jakéko-
liv jiné dal8i rozpoudtédlo, které neplsobi
nep¥iznivé na pribéh reakce, pfifemZ se u-
vedend reakce provadi pri teplotdch pohy-
bujicich se od teploty chlazeni do teploty
okoli nebo pri ponékud zvySenych teplo-
tach.

Pastup D: esterifikace

Podle tohoto provedeni se plipravi este-
rova slouCenina obecného vzorce Ij a jejl
stl, pfifemZ se zlepsi chemické, fyziologic-
ké a/nebo farmaceutické vlastnosti odpovi-
dajici slou¢eniny obecného vzorce XII s vol-
nou karboxyskupinou, kterd odpovidda 3-ce-
femové slouteniné obecného vzorce I, ve
kterém piedstavuje substituent RS karboxy-
skupinu, nebo jeji soli.

Esterifikace podle tohoto provedeni se
provadi reakci sloufeniny s wvolnou karbo-
xyskupinou obecného vzorce XII, jejiho re-
aktivniho derivatu na karboxyskupiné nebo
soli této slouCeniny s esterifikadnim ¢inid-
lem.

Ve vyhodném provedeni postupu podle u-
vedeného vyndlezu je timto reaktivnim de-
rivdtem na karboxyskupiné slouCeniny obec-
ného vzorce XII derivat, ktery byl jiZ jako
pfiklad uveden v souvislosti se slouCeninou
obecného vzorce IIL.

Ve vySe uvedeném provedeni miiZe byt
uvedenym esterifikatnim &inidlem napftiklad
hydroxysloucenina a jeji reakéni ekvivalent,

Jako wvhodny priklad hydroxyslouCeniny je
MOZNo "uvest substituovany nebo uesubsti-
tuovany alkohol, jako je naptiklad alkanol,
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aralkanol, arenol nebo podobné jiné dalSi
slou€eniny, zvla3t€ je moZno uvést substi-
tuovany alkohol,

— jako je napiiklad alkanoyloxy(nizsi)al-
kano!l (jako je napfiklad acetoxymethanol,
propionyloxymethanol, butyryloxymethanol,
pentanoyloxymethanol, hexanoyloxymetha-
nol, acetoxyethanol, propionyloxyethanol,
butyryloxyethanol, pentanoyloxyethanaol, he-
xanoyloxyethanol, acetoxypropanol, propio-
nyloxypropanol, hexanoyloxypropanol, hexa-
noyloxyhexanol, palmitoyloxymethanol, atd.],

— halogen (niZ3i)alkanol (jako je. napii-
klad mono-, di-, nebo tri-, chlorethanol,
atd.),

— niZ8l cykloalkyl(niZsi)jalkanol, jako je
napriklad 1-cyklopropylethanol, atd.],

— substituovany ar{nizsijalkanol, jako je
napliklad 4-nitrobenzylalkohol, 4-chlorben-
zylalkohol, 4-methoxybenzylalkohol, 3,5-di-
-terc.butyl-4-hydroxybenzylalkohol, bis(me-
thoxyfenyl)methanol, atd.,

— substituovany arenol (jako je napii-
klad 4-methoxyfenol, atd.), odpovidajici ne-
substituované alkoholy nebo podobné jiné
dal8i slouleniny.

Jako vhodny reaktivni ekvivalent hydro-
xysloufeniny je moZno uvést bé&Znou slou-
¢eninu, jako je napftiklad halogenid, alkan-
sulfonat, arensulfondt nebo sl hydroxy-
slouceniny, diazoalkan, diazoaralkan a dal-
81 sloufeniny.

Vyhodnym halogenidem uvedené hydro-
xyslouceniny miize byt chlorid, bromid nebo
jodid.

Vyhodnym alkansulfonatem nebo aren-
sulfondtem uvedené hydroxyslouCeniny mfi-
Ze byt napriklad methansulfonat, ethansul-
fonat, benzensulfonédt, tosylét nebo podob-
né jiné sloufeniny.

Vyhodnou soli uvedené hydroxyslouceni-
ny miiZe byt napiiklad s@l alkalického ko-
vu, jako je napfriklad lithnéd sfil, sodnd s,
draselnd sfl nebo jiné podobné slouceniny.

Vyhodnym diazoalkanem a diazoaralka-
nem muZe byt napiiklad diazomethan, di-
azoethan, diazopropan, difenyldiazomethan
nebo podobné jné slouceniny.

VySe uvedend reakce mlZe byt provede-
na v pritomncsti nebo v nepritomnosti roz-
poustédla, pritemZ jako vhodné rozpous-
tédlo je moZno uvést N \N-dimethylformamid,
dimethylsulfoxid nebo jakékoliv jiné dalsi
rozpoustédlo, které nepGschbi nepriznivé na
pribé&h vySe uvedemé reakce, pritemZ uve-
dena reakce se provadi pIi teplotdch pohy-
bujicich se od teploty chlazeni do teploty
zahfivani. V piipad& vySe uvedené reakce
je moZno rovnéZ jako rozpoudtédlo pouZit
kapalné hydroxysioudeniny.

Vyse uvedena reakce se ve vyhodném pro-
vedeni postupu podle uvedeného vynélezu
provadi v p¥itomnosti anorgamické nebo or-
ganické bazické slouleniny, pricemZ pfi-
klad téchto slougenin byl uveden v souvis-
losti s postupem B.

V ptipad& piipravy substituované nebo
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nesubstituované arylesterové slou€eniny o-
becného vzorce Ij, a zvlastd v plipadé pii-
pravy substituované nebo nesubstituované
fenylesterové slouceniny, se tato reakce pro-
vadi reakci

a) sloufeniny obecného vzorce XII nebo
jeji soli s fenolem nebo se soll fenolu v pri-
tomnoisti kondenzalniho ¢&inidla, pficemZ
piiklad t&chto sloucCenin byl uveden ve v§-
8e uvedenych postupech, nebo

b) reaktivniho derivatu sloufeniny obec-
ného vzorce XII, ve vyhodném provedeni
postupu podle vynélezu smiSeného kyseli-
nového anhydridu slouteniny obecného
vzorce XII, s fenolem nebo jeho soli v pfi-
tomnosti bazické sloudeniny.

V pfipadé, Ze slou¢enina obecného vzor-
ce XII, ve které substituentem A je skupina
ohecného vzorce:

ve které znamend R? alifaticky uhlovodi-
kovy zbytek substituovany karboxyskupinou,
se pouZije jako vychozi sloudenina v této
uvedené reakci, potom je moZno uvedenou
karboxyskupinu rovn&Z esterifikovat v zé-
vislosti na reakénim d&inidle, a reaké&nich
podminkéach, a rovnéZ toto provedeni spadéa
do rozsahu uvedeného vynélezu.

Déle je nuino uvést, Ze v p¥ipads, kdy je
pripravena 2-cefemovd sloucdenina odpovi-
dajici slouCeniné obecného vzorce Ij, potom
uvedend 2-cefemovd sloufenina mbZe byt
plevedena na 3-cefemovou sloudeninu obec-
ného vzorce Ij oxidaci a potom redukci vy-
sledné oxidové sloufeniny b&Znym zpiiko-
bem. Toto provedeni rovnéZ nédleZi do roz-
sahu vyndalezu.

Postup E: tvorba karboxysloudeniny

Podle tohoto provedeni se pfipravi slou-
tenina s volnou karboxyskupinou obecného
vizorce Ik nebo siil této sloudeniny, a zvl4sts
slou€enina obecného vzorce Ik, ve které zna-
mena

R! thiadiazolylovou skupinu nebo thiazo-
lylovou skupinu obecného vzorce

AF

R

ve kterém substituent R6 byl definovdn
jiZ vySe, a
A je skupina obecného vzorce:
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ve které substituent R2 byl definovan jiZ
vySe, kterd vSeohecn® projevuje vétsi anti-
mikrobidlni aktivitu ve srovndni s odpovi-
dajici funkén& modifikovanou karboxyslou-
Ceninou obecného vzorce XIII.

Z hlediska vySe uvedeného je zFejmé, Ze
vyznam funkCné upravené karboxyskupiny
ve sloucening obecného vzorce XIII se pro-
jevi hlavné& pfi syntetické pripravé pomoci
chemickych postupli uvedenych vyse.

VySe uvedeny postup se provede preve-
denim funk&né modifikované karboxyskupi-
ny ve vychozi sloufeniné obecného vzorce
XIII na volnou karboxyskupinu, pfi¢emZ ve
vyhodném provedeni postupu podle vynéle-
zu je touto funkén& modifikovanou karbo-
xyskupinou v piipadé substituentu R,® ve
slouening XIII esterifikovand Kkarboxysku-
pina, ktera byla jako pfiklad uvedena v sou-
vislosti se substituentem RS u sloudeniny
obecného vzorce I.

Metoda jak provést tento postup zahrnuje
b&Zné& zndmé postupy, jako je napiiklad hyd-
rolyza, redukce a podobné jiné dalsi po-
:S3t“upy.

Postup, pri kterém se provddi hydrolyza,
je moZno provést b&Znym zplsobem, pti kte-
rém se pouZiva kyseliny, bazické sloudeni-
ny, enzymu nebo enzymatického pripravku
a podobné.

Jako priklad vhodnych kyselin a bazic-
kych sloucdenin je moZno uvést sloudeniny,
které byly jako priklad uvedeny ve vySe u-
vedeném postupu, oznadeném jako postup
B, pfidemZ kyseld hydrolyza nebo hydroly-
za pomoci bazické sloufeniny mohou byt
provedeny podobnym zplsobem, jako bylo
uvedeno v pfipadé postupu oznaceném jako
postup B.

Pfikladem vhodného enzymu je esterdza
a esterdzové pripravky, které projevuiji este-
razovou aktivitu, jako je naptiklad Kkulti-
vatni médium mikroorganismu nebo zpra-
covand biomasa mikroorganismu, dale pii-
pravky ze zvifecich nebo rostlinnych tkéni,
nebo podobny jiny materiél, pfifem¥Z ve vy-
hodném provedeni postupu podle vynalezu
je to Kkultivaéni médium mikroorganismu
nebo zpracovand biomasa mikroorganismu.

VySe uvedend esterdza, kterd se pouZivd
na enzymatickou hydrolyzu, mt@Ze byt po-
uZita nejenom v Cistém stavu, ale rovnéZ i
v surovém stavu.

Tato uvedend esterdza se b&Zn& vyskytu-
je napfiklad v rdznych druzich mikroorga-
nismi, pfifemZ mtZe byt velmi snadno izo-
lovédna ze vzorkit pady a jinych zdrojtt a z
ostatnich zdroji b&Znymi prostfedky, a rov-
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néd7 miZe dale byt izolovdna z uloZenych
kultur, které jsou uloZeny k dispozici ne-
omezenému okruhu osob ve sbirkach mikro-
organismi jako jsou napiiklad:

ATCC ({American Type Culture Collection,
Maryland, USA),

IFC (Inzt'tate For Fermentation, Osaka, Ja-
ponska),

IID (Th2 Institute for Infectious Diseaes,
Univers’ty of Tokyo, Japonsko),

CBB (Centraalbureau voor Schimmelcultu-
res, Bearm, Holandsko],

FERM (Fermentation Research Institute,
Agency cf Industrial Science and Tech-
nology, Chiba, Japonsko), a

NRRL (Northern Utilization Research and
Development Division, U. S. Department
of Agriculture, Illinois, USA],

a podobné dalsi instituce.

Pokud se tyie mikroorganismi, které pro-
jevuji esterdzovou aktivitu, potom jako pfri-
klad mohou byt uvedeny mikroorganismy,
které néaleZi k rodu Bacillus, Coryneobac-
terium, Mikrococcus, Flavobacterium, Sal-
monella, Staphylococcus, Vibrio, Microbac-
terium, Escherichia, Arthrobacter, Azotobac-
ter, Alcaligenes, Rhizobium, Brevibacterium,
Kluyvera, Proteus, Sarcina, Pseudomonas,
Xanthomonas, Protaminobacter, Comamonus
a dalsi.

Jako pFiklad vySe uvedenych mikroorga-
nismi je moZno uvést:

Bacillus subtilis IAM-1069, IAM-1107, TAM-

-1214,

Bacillus sphaericus IAM-1286,
Corynebacterium equi TAM-1308,
Micrococcus varians IAM-1314,
Flavobacterium rigeus IAM-1238,
Salmonella typhimurium [AM-1406,
Staphylococcus epidermidis IAM-1296,
Microbacterium flavum [AM-1642,
Alcaligenes faecalis ATCC-8750,
Arthrobacter simplex ATCC-6946,
Azobacter vinelandii TAM-1087,
Escherichia s0li IAM-1101,

Rhizobium japonicum IAM-0001,

Vibrio Metchnikovii IAM-1039,
Brevibacterium helvolum IAM-1637,
Protaminobacter alboflavum IAM-1040,
Comamona's terrigena IFC-12 685,
Sarcina lutea IAM-1099,

Pseudomonuis schuylki liensis IAM-1055,
Xanthomona's trifolii ATCC-12 287,

nebo podobné dal3i mikroorganismy.

Pii provadéni enzymatické hydrolyzy mi-
76 byt vySe uvedend esterdza vyhodn& po-
uZita ve formé& Kkultivatniho prostredi, kte-
ré se ziskd kultivaci mikroorganismi, které
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maji esterdzovou aktivitu, jakymkoliv vhod-
nym zplsobem, nebo ve formé zpracované
biomasy.

Kultivace mikrgorganismi maZe byt usku-
tetnéna vSeobecné jakymkoliv vhodnym
zpUsobem. PFi tomto péstovédni je tfeba po-
uZit kultivaCniho média, pri¢emZ miiZe byt
pouZito Zivné prostredi, k'teré obsahuje zdro-
je asimilovatelného uhliku a dusiku a anor-
ganickych soll. Jako vyhodny zdroj uhliku
je moZno uvést napfiklad glukdzu, sachard-
zu, laktdzu, cukry, glycerin a Skrob. Vyhod-
nym zdroiem dusiku jsou napfiklad maso-
vy vytazek, pepton, glutenovd moucka, ku-
kufitnd moucka, moucka z bavlnikovych se-
men, moutka ze so6ji, kukufi¢ny vyluh, kvas-
nicové extrakty, kassinovy hydrolyzat a
aminokyseliny, a stejné tak je moZno po-
uZit anorganické a organické dusikové slou-
¢eniny, jako jsou napriklad amonné soli
(jako je siran amonny, dusitnan amonny,
fosforetnan amonny, atd.), ddle dusitan
sodny nebo podobné jiné dalSi slouceniny.
V plipadech, kdy je to nezbytné, je moZno
rovnéz pouZit i dalsi minerdlni soli, jako
jsou napriklad uhli¢itan védpenaty, fosforec-
nan sodny nebo draselny, soli hoffiku a
médi, a ddle rfizné vitaminy.

Vhodna hodnota pH kultivaéniho média,
vhodna kultivadni teplota a vhodné Kkulti-
vatni doba se méni s pouZitym druhem mi-
kroorganismu. PoZadovand hodnota pH kul-
tivacniho prostfedi obvykle leZi v rozmezi
od pH 5 do pH 8. PouZitd teplota se obvyk-
le pohybuje v rozmezi pribliZzn& od 20 do
asi 35°C. Doba kultivace se obvykle pohy-
buje v rozmezi od 20 do 120 hodin.

Kultivaéni prostredi takto ziskané a jeho
zpracovana biomasa mohou byt pouZity pro
enzymatickou hydrolyzu podle uvedeného
vynélezu v takovém stavu v jakém jsou. Ter-
minem ,zpracovand biomasa“ kultiva¢niho
meédia se mini jakykoliv pfipravek, ktery
projevuje ~ esterdzovou aktivitu, Xktera je
zpracovdvdna beZnym zpiisobem, za ufelem
zvySeni jejl esterdzové aktivity.

Esterdazovd aktivita kultivatniho média je
soustFed&na v buiikach (intraceluldrnd) a/
/nebo vné bundk (extraceluldrng).

V pfipadg, kdy je aktivita soustredéna
hlavné v bunkéch, potom je moZno pouZit
napriklad nésledujici pripravky jako zpra-
cované biomasy kultivadniho média:

1. bulky v surovém stavu: oddélené od
kultivatniho média b&Znym zplsabem, jako
je napfriklad filtrace nebo odstFediovani,

2. buitky v suchém stavu: ziskané suSe-
nim uvedeného materidlu obsahujiciho bumi-
ky v surovém stavu b&Znym zphsobem, jako
je napfiklad lyofilizace a vakuové suleni,

3. bezbunéfny extrakt: zizkany rozrule-
nim vuvedenych bunék v surovém stavu nebo
suSenych bunék béinym zphscbem (jako je
napriklad rozemildni bunék za pomoci alu-
miny, molskéhoe pisku, atd.,, nebo zpraco-
vanim bunék ultrazvukem], nebo

4. enzymovy roztok: ziskany ¢i§ténim ne-
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bo Casteénym Cisténim uvedeného bezbu-
nétného extraktu bé&Znym zplsobem.

V pripadg, kdy je aktivita soustfedéna
hlavnd vné bungk, potom je moZno pouZit
néasledujicich piipravkd jako zpracovane
biomasy:

1. kapalina nad usazeninou nebo filtrat:
ziskané z kultivaéniho média b&inym zpd-
sobem, nebo

2. enzymovy roztok: ziskany ciSténim ne-
bo &astednym Cisténim uvedené Kkapaliny
nad usazeninou nebo filtrdtu b&Znym zpl-
sobem. )

Uvedena enzymatickd hydrolyza se pro-
vadi tak, Ze se do kontaktu uvede slouéeni-
na obecného vzorce XIiI s kultivatnim meé-
diem mikroorganismu nebo s jeho zpraco-
vanou biomasou ve vodném prostiedi, jako
je napiiklad voda nebo tlumivy roztok (la-
ko je naptiklad fosfatovy tlumig, atd.), a
ve vyhodném provedeni postupu podle uve-
deného vynélezu v pfitomnosti b&%ného po-
vrchové aktivniho &inidla. To znamené, Ze
se vy$e uvedend reakce obvykle provadi

Mdanim sloufeniny obecného vzorce XIII
do kultivatniho média mikroorganismu ne-
bo do jeho kapalné zpracované biomasy (ja-
ko je napriklad kapalina nad usazeninou,
filtrat, enzymovy roztok, atd.), nebo doroz-
toku nebo suspenze kultivaéniho média, ne-
bo do jeho zpracované biomasy ve vodném
prostfedi. V n&kterych pfipadech je vyhod-
né provadst michani uvedené reakdni smési.

Vyhodna hodnota pH reak&ni smési, kon-
centrace substrdatu, reakéni doba a reak&ni
teplota se mlZe ménit s charakteristikami
jeho zpracované bicmasy, kterd se v daném
pFipad& pouZije, nebo s charakteristikami
a vlastnostmi sloufeniny obecného vzorce
H11I, kterd se v daném p¥ipadé pouZije. PFes-
to ¢ me¥no uvést, Ze vyhodné reakéni pod-
minky ve vyhodném provadeni postupu po-
dle vynalezu isou nésledujici: hodnota pH
se pohybuje v rozmezi od 20 do 50°C, a jes-
t& vyhodnéji od 25 do 35°C, a reakdni doba
se pohybuje od 1 do 100 hodin. Koncentra-
ce vychozi sloufeniny obecného vzorce XIII,
kterd se v daném piipad€ pouZiie jako sub-
gtrat v reak®ni smési, se miZe pohybovat
v rozmezi od 0,1 do 100 miligraml na mili-
litr, a ve vfhodném provedeni se toto mno%-
stvi pohybuje v rozmezi od 1 do 20 miligra-
m@ na mililite.

Provedeni redukce v pfipadé& postupu po-
dle vynédlezu, miZe byt uskutenéno podob-
nym zpiisobem, jako to bylo uvedeno ve vy-
3¢ uvedeném postupu B.

Postup podle uvedeného vyndlezu zahr-
nuje ve svém rozsahu také ty pripady, kdy
je chréanici skupina v chrdnéné aminosku-
ping v pripadé substituentu RS ktery je
substituentem na thiazolylové skupiné v pri-
padé substituentu R!, eliminovdna a/nebo
esterifikovana karboxyskupina, kterd je p¥i-
padnym substituentem v uhlovodikovém ali-
fatickém zbytku v pFipadé substituentu R2,
vztahujicim se ke skupiné A, je pfevedena
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na volnou karboxyskupinu, v priibéhu pro-
vdd&ni reakce nebo po provedeni této re-
akce.

Sloudeniny, které se ziskaji postupem sho-
ra uvedenym, mohou byt izolovdny a CiSté&-
ny b&Znymi postupy.

V pfipadech, kdy prfedmétna sloucenina
podle vynélezu obecného vzorce I obsahuje
volnou Kkarboxyskupinu v p¥ipadé substi-
tuentu RS a/nebo volnou aminoskupinu v
piipadé substituentu RE, potom mbZe byt
pfevedena na farmaceuticky pPijatelnou sil
této sloufeniny bé&Znym zphsabem.

SloucCeniny, které jsou predmétem pcistu-
pu podle vyndlezu obecného vzorce I, far-
maceuticky pfijatelné soli téchto sloufenin
a bioprekursory uvedenych sloufenin pro-
jevuji vysokou antimikrobidlni aktivitu v
souvislosti s inhibovanim rfistu rGznych
druhft patogennich mikroorganismii, v&etné&
gram-pozitivnich a gram-negativnich bakte-
rif, pfitemZ je moZno téchto sloudenin vy-
hodné pouZit jako antimikrobidlnich pro-
atFedkil.

Postupem podle vyndlezu je moZno kon-
krétné pripravit ndsledujici sloufeniny:

7-[2-(1,2,3-thiazol-4-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer]},

7-[2-{2-amino-4-thiazolyl}-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylova
Kkyselina, {syn isomer),

7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-isopropoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylovéa
kyselina (syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-propoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-isobutyloxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina, (syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-n-butoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer),

7-[2-(2-aminc-4-thiazolyl) -2—n-hexy1‘oxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer),

7-]2-( 2-amino-4-thiazolyl)-2-cyklohexyloxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyselina (syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-allyloxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer),
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7-]2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-propargyloxy-
imincacetamido|-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer),

- 7-[2-(2-aminn-4-thiazolyl )-2-ethoxykarbonyl-
methoxyiminoacetamido ]-3-cefem-4-
-karboxylové kyselina (syn isomer),

7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-karboxymetho-
xyiminoacetamido ]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina {syn isomer],

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-n-pentyloxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina {syn isomer),

7-]2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(2,2,2-trifluoi-
ethoxyimino)acetamido]-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn isomer],

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(2-chlorethoxy-
imino)acetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer},

7-{ (2-formamido-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina {syn isomer),

7-12-(2-aminn-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (anti icomer],

7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-n-oktyloxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylovéa
kyselina (syn isomer),

7-]12-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(2,3,3-trifluor-
-2-propenyloxyimino)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova kyselina {syn isomer),

8 ... 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl-2-n-pentyl-

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-lauroyloxy-
methoxyiminoacetamido}-3-cefem-4-
-karboxylova Kkyselina (syn isomer),

7-12-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)-2-n-hexyloxy-
iminoacetamido }-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer],

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-trifluormetho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer),

dédle odpovidajici funk¢&né& modifikované
derivaty, jako jsou néasledujici slouCeniny:

hexanoyloxymethyl-7-[ 2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminocacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylat {syn isomer),

pivaloyloxymethyl-7-[ 2-( 2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylat (syn isomer],

4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl}-
-2-methoxyiminoacetamido}-3-cefem-
-4-karboxylat (syn isomer),
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a dale odpovidajici soli t&chto slouenin,
jako jsou naptiklad:

7-]2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxyldt sodny
(syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-Z-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylat vapenaty
(syn isomer],

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-methoxyimino-
acetamido ]-3-cefem-4-karboxylat
hotfenaty (syn isomer),

argininova sil 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny (syn isomer),

lysinova stl 7-2-(2-amino-4-thiazolyl]-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny (syn isomer),

hydrochlorid kyseliny 7-[ 2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové (syn isomer).

Pouzitelnost sloutenin podle vynélezu
obscného vzorce 1 a jejich aktivita bude
ukdzéna na nésledujicich testech a vysled-
cich, provddénych s nékolika reprezentativ-
nimi slouteninami obecného vzorce 1%

1. Antibakterialni aktivita in vitro:
(1) Testovaci metoda:

Antibakteridlni aktivita sloufenin podle
vyndlezu byla stanovena metodou dvojna-
sobhého zrfed®ni na agarové desce, jak bu-
de popsano v ndsledujicim.

Ofko se 100nasobné ziedénou kulturou,
p&stovanou pies noc, kazdého péstovaného
druhu v triptikdzo-séjovém médiu, bylo po-
loZeno na agar s ndlevem ze srdecCni sva-
loviny (HI-agar), ktery obsahoval zvy$ujici
se koncentrace testovanych slouCenin, a in-
kubace byla provadéna pii teploté 37 °C po
dobu 20 hodin. Minimalni inhibi¢ni koncen-
trace (MIC) byla vyjadfena v ug/ml.

(2) Testované slouleniny:
C.

1 ... 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-metho-
xyimincacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylové kyselina, ('syn isomer),

2 ... 7-[2-(2-aminoc-4-thiazolyl}-2-hydro-
xyimincacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn isomer),

3 ... 7-[2-{2-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lova kyselina {syn isomer),
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4 ... 7-[2-{2-amino-4-thiazolyl)-2-n-pro- 9 ... 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-n-hexyl-
poxyiminoacetamido]-3-cefem-4- oxyiminoacetamido ]-3-cafem-4-
“karboxylové kyselina ('syn isomer], -karboxylova kyselina (syn isomer},
5 ... 7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-n-buto- 10 ... 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-cyklo-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4- hexyloxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn isomer], -karboxylov4 kyselina ('syn isomer),
6 ... 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-allyl- 11 ... 7-[2-[2-‘amino-4-thiazloly1]-'2-[2-ch1<o;r-
oxyiminoacetamido]-3-cefem-4- ethoxyimino Jacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylovd kyselina (syn isomer), -karboxylova kyselina (syn isomer),
7 ... 7-[2—[2-amin‘o—4~thiazoly1]-‘Z-p,nrlo.par- 12 ... 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(2,2,2-
gyloxyiminoacetamido]-3-cefem-4- -trifluorethoxyimino)acetamido]-
-karboxylova kyselina (syn isomer], -3-cefem-4-karboxylova kyselina
' (syn isomer).
oxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (syn isomer]),
(3) Vysledky testu: MIC (ug/mi)
Testované druhy Slouc¢enina ¢.
1 2 3 4 5 6
Staphylococcus aureus 6,25 0,39 3,13 1,56 0,78 1,56
209P JC-1
Escherichia coli = 0,025 0,1 0,05 0,2 0,39 0,1
NIH] JC-2
Proteus vulgaris < 0,025 0,1 0,025 =0,025 0,05 = 0,025
IAM-1025
Klebsiella pneumoniae 20,025 =0,025 =0,025 =0,025 0,2 = 0,025
20
Proteus mirabilis 0,025 =0,025 =0,025 0,1 0,2 < 0,025
18 ‘
Pseudomonus aeruginosa 0,39 6,25 < 1,56 < 1,56 =156 =< 1,56
NCTC-10 490
Serratia marcescens 1,56 12,5 0,78 3,13 6,25 1,56
35
(3) Vysledky testu — pokratovéani:
Testované druhy Slouc¢enina ¢&.
7 9 10 11 12 13
Staphylococcus aureus 1,56 0,39 1,56 0,39 1,56 1,56
209P JC-1
Escherichia coli 0,1 3,13 1,56 3,13 0,1 0,2
NIH]J JC-2
Proteus vulgaris < 0,025 0,39 0,2 0,78 20,025 =0,025
IAM-1025
Klebsiella pneumoniae =< 0,025 0,2 0,05 0,39 0,1 0,05
20
Proteus mirabilis = 0,025 1,56 0,78 1,56 0,2 0,2
18
Pseudomonus aeruginosa < 1,56 3,13 1,56 1,56 1,56 1,56
NCTC-10 490
Serratia marcescens 3,13 3,13 12,5 12,5 12,5 6,25

35
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2. Ochranny Gcinek vici pokusné infekci
u mysI

(1) Testovaci metoda:

Sametkové mydi druhu ICR, ve stari 4
tydnd, pficemZ hmotnost kaZdého jedince
se pohybovala v rozmezi od 18,5 do 21,5 g,
byly soustiedény do skupiny po 10 jedin-
cich. Te:stované bakterie byly péstovany
pFes noc pri teplot® 37 °C v triptikézo-sojo-
vém agaru a potom byly suspendovany v 5%
mucinu, pFitemZ byla ziskdna suspenze. Vy-
%e uvedené my$i byly davkovany intraperi-
tonealnd 0,5 ml vy$e uvedené suspenze. Roz-
tok, ktery obsahoval testovanou sloueninu,
byl podédvan subkutdnng vySe uvedenym my-

(3) Vysledky testu:
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§im v riznych davkach jednu hodinu po od-
déleni bundk. Hodnoty EDso byly zjidtovany
na zakladé& poftu mysi, které plezily pro
kazdou davku po Styfech dnech pozorovani.

(2) Testované slouteniny:

C.

1 ... 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido |-3-cefem-4-karboxy-
lové kyselina (syn isomer),

kontrolni ... 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]cefalospola-
nova kyselina (syn isomer).

" Testovaci bakterie Apliko- EDso (s. c.) (mg/kg) MIC (ug/ml)
vané Testované slouteniny MnoZstvi Testované slouceniny
buiiky/ 1 kontrolni inokula 1 kontrolni
/my3
Escherichia coli 54 . : 1,1 x 107 0,95 2,8 10° *! 0,78 3,13
' 1072 *2 0,05 0,1
Klebsiella pneumoniae 8 x105 0,98 0,995 10° 0,39 3,13
10-? = 0,025 0,05
Proteus rettgeri 24 9,9 x 106 0,39 1,171 10° 1,56 50
102 20025 01
Serratia marcescens 58 1,2 x 107 3,562*3 31,427*3 10° 25 50
10-2 0,39 1,56

*1: kultura pé&stovand pies noc,

*2: 100ndsobn& zPed®nd Kkultura péstovana
pfes noc,

*3: ofetfovdni dvéma odd&lenymi davkami

po 1 hoding a po 3 hodinach po infekcl.
3. Akutni toxicita
(1) Testovaci metoda:
Deset sameckil a deset samicek krys, ve
staii 6 tydnd (druh JCL-SD) bylo soustiedé-
no do skupiny. Testované sloufeniny byly

(3} Vysledky testu:

rozpudtény v destilované vodé& a potom byly
podany subkutdnn& a intraventzné uvede-
nym jedincim. Uvedend zvifata byla pozo-
rovdana po dobu 7 dni po dévkovdni. Hod-
noty LDso byly zij§tovdny na zdkladé poltu
zemielych zvirat Litchfield-Wilsoxonovou
metodou.

(2) Testované slouCeniny:
7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-

acetamido ]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer).

Testovand zvifata Pohlavi LDso (mg/kg)
S. C. i, wv.
N sametkové 8000 asi 8000
Tysy samidky 8000 8000

4. Absorpéni schopnost
(1) Testovaci metoda:

Testované sloudeniny byly poddny or4lné
skuping 5 krys (druhu JCL-SD, ve stafi 6
tydnt, sameckové), které byly pfedtim udr-
Zovany v pustu. Po asi 0 aZ 6 hodinach a po
6 aZ 24 hodindch byly témto zviratim ode-
brany vzorky Zlu¢i a mofl. Koncentrace
téchto testovanych slouCenin byla ve vzor-
cich stanovena biozkouskou (diskovd meto-
da), pritemZ bylo jako testovaciho organis-

mu pouZito Bacillus subtilis ATCC-6633, a
patom bylo - stanoveno zuZitkovani ve vzor-
cich Zlu€i a moti.

(2} Testované sloufeniny:
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-n-pentyloxy-

iminoacetamido|-3-cefem-4-karbogylovd Kky-
selina (syn isomer).

(3) Vysledky testu:

Celkova zuZitkovatelnost v moc¢i a Zlu€i
po 24 hodinéch byla 22,8 %.
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V pripadg profylaktického a/nebo tera-
peutického podavani aktivnich sloudenin po-
dle vynédlezu obecného vzorce 1 je tfeba po-
znamenat, Ze je moZno je podéavat ve formé
b&Znych farmaceutickych pfFipravkid, které
obsahuji uvedené sloudeniny jako G€innou
sloZku, dale ve smési s farmaceuticky pfi-
jatelnymi nositovymi ldtkami, jako jsou na-
pfiklad organické nebo anorganické pevné
nebo kapalné latky, které jsou vhodné pro
ordlni, parenterdini nebo enterdlni podéva-
ni. Farmaceutické pfipravky mohou byt v
pevné formé, jako jsou napriklad kapsle,
tablety, draZé, masti nebo ¢ipky, nebo v ka-
palné formé, jako jsou napiiklad roztoky,
suspenze nebo emulze. V pripadé, kdy to je
nezbytné, je moZno do vySe uvedenych pfi-
pravkl pridat riznd p¥idavna d&inidla, sta-
bilizatni ¢inidla, sméaceci ¢inidla nebo emul-
gacni Cinidla, ddle tlumici prostfedky a dal-
81 vSeobecné znamé pridavné prostfedky.

Poddvané mnoZstvi sloufenin padle vyné-
lezu se miZe pohybovat v Sirokych mezich,
pricemZ toto mnoZstvi zavisi na stafi a stavu
pacienta, na druhu nemoci a stupni infek-
ce, a rovnéZ na druhu aktivni sloudeniny
cbecného vzorce I, kterd méd byt k léceni
pouZita, atd., pfiemZ pro cSetFovdni pacien-
td s 1nfe'kcn1m1 onemocnénimi, zpisobenymi
patogennimi bakteriemi po.wtac‘u]l primérn-
né jednotlivé davky asi 50 ml, 100 ml, 250
ml a 500 ml. Vieocbecné je moZno uvést, Ze
ucinné sloueniny podle uvedeného vyna-
lezu obecného vzorce I mohou byt podéava-
ny v mnoZ#stvi pohybujicim se mezi 1 mg/kg
a 100 mg/kg, a ve vyhodném provedeni od
5 mg/kg do 50 mg/kg.

Dale uvedené piiklady provedeni bliZSim
zpiisobem déle objasiiuji podstatu vynélezu,
aniZ by tuto podstatu jakymkoliv zplisobem
omezovaly.

Pfiklad 1

1. Podle tohoto provedeni se rozpusti p-
nitrobenzyl-7-[ 2-(2-formamido-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-
-cefem-4-karboxylat ve formé syn isomeru
v mnoZstvi 0,8 g ve smichaném roztoku me-
thanolu v mnoZstvi 30 ml a tetrahydrofura-
nu v mno#Zstvi 60 ml. K tomuto roztoku se
potom p¥Fidd 10% palddium nanesené na
uhli v mnoZstvi 0,4 g, pfiCemZ takto pFipra-
vend smés se podrobi katalytické redukci
provadéné pri teploté okoli a za atmosfé-
rického tlaku. PouZity vySe uvedeny kataly-
zator se potom odfiltruje a filtrat se zkon-
centruje za sniZeného tlaku. K takto vznik-
lému zbytku se p¥idéd voda v mnoZstvi 30 ml
a smés se upravi tak, aby hodnota pH &ini-
la 7,5, p¥itemZ tato dprava se provede vod-
nym roztockem hydrogenuhlifitanu sodné-
ho. Po odstran&ni nerozpustnych latek z té-
to uvedené smési, coZ se provede odfiltro-
vanim, se ziskany filtrdat promyje ethyleste-
rem kyseliny octové v mnoZstvi 50 ml. K
ziskanému roztoku se potom p¥idda 70 ml
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ethylesteru kyseliny octové, a hodnota pH
smési se potom upravi na 1,5, pFiCemZ tato
uprava se provede 10% roztokem Kkyseliny
chlorovodikové, a ziskand smés se potom
dobfe protfepe. Po odstranéni ethylacetato-
vé vrstvy se vodna vrstva podrobi extrakci
ethylesterem kyseliny octové v mnoZstvi 30
ml, prifemZ uvedend extrakce se provede
dvakrat. Timto krokem ziskand ethylacets-
tova vrstva a extrakty se spojl, potom se
promyji vodnym roztokem nasyceného chlo-
ridu sodného, ususi se pomoci siranu ho-
Fefnatého a potom se provede zkoncentro-
véni za sniZzeného tlaku, pfi¢emZ timto po-
stupem se ziska jako konetny produkt ky-
selina 7-[2-(2-formamido-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru a ve
vyt&Zku 0,48 g. Teplota tani takto pFiprave-
ného produktu se pohybuje v rozmezi od
165 do 174 °C (za rozkladu).

Charakteristika preduktu:

I. R. VYmax [nuj‘O‘l}:
3250, 1780, 1730, 1690, 1660, 1550 cm~1L.

N. M. R. 6,pm (DMSO-ds):
3,57 [ZH pésmo s},

(3H, s],

[1H d,] =5 Hz},

(1H, dd, ] = 5, 8 Hz),

{1H s},

(1H, sJ,

[1H d, ] = 8 Hz),
s).

2. Podle tohoto provedeni se kyselina 7-
-[2-(2-formamido-4-thiazolyl}-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karhbo-
xylovd ve formé syn isomeru a v mnoZstvi
0,4 g suspenduje v methanolu v mnoZstvi
15 ml. Potom se k této suspenzi pFidd kon-
centrovang kyselina chlorovodikovd v mnoZ-
stvi 0,16 g, smé&s se michd pfi teploté okoli
po dobu 2,5 hodiny. Z takto ziskané vysled-
né smési se za sniZeného tlaku oddestiluje
methanol, ¢imZ wvznikne zbytek, ktery se
rozpust! v 15 ml vody. Vznikly roztok se
potom promyje ethylesterem kyseliny octo-
vé v mnoZstvi 30 ml a dichlormethanem
v mnoZstvi 30 ml. Do takto ziskané vodné
vrstvy se potom zavede dusik za tfelem
odstran&ni zbytkll organického rozpousts-
dla a tento roztok se potom lyofilizuje, p¥i-
CemZ konetnym produktem je hydrochlo-
rid kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl])-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé syn isomeru a ve
vytézZku 0,35 g. Teplota tani takto pfipra-
veného produktu se pohybuje v rozmezi od
170 do 180 °C {za rozkladu).

3,91
5,30
5,88
7,44
8,52
9,78
2,60 1

1

K

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nujol):
3300, 1780, 1730, 1670, 1630, 1545 cm~1,



217960

37

N. M. R. §,pn (DMSO-ds):
3,88 (2H, AB-q, ] = 17 Hz),
3,94 (3H, s),

526 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,80 (1H, dd, | = 5, 8 Hz),
6,92 (1H, s),

9,88 (1H, d, ] = 8 Hz).

3. Podle tohoto provedeni se hydrochlo-
rid Kkyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl]}-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru a v
mnoZstvi 1,5 g a hydrogenuhli¢itan sodny
v mnoZstvi 0,56 g, rozpusti ve vodé v mnoz-
styi 50 ml pfi teplot® okolli za michdni a
potom se provede lyofilizace. K tomuto pro-
duktu, ziskanému shora uvedenym postu-
pem, se po kapkach piidd roztok jodmethyl-
hexanoatu v mnoZstvi 0,93 g v dimethylform-
amidu v mno#stvi 5 ml, pFiemZ pridavek
je provadén po kapkdach k roztoku vySe uve-
deného produktu v dimethylformamidu v
mno%stvi 15 ml p¥i teploté —5°C a roztok
se michéd pii téZe uvedené teploté po dobu
30 minut.

K vyslednému roztoku se pfidd ethylester
kyseliny octové v mnoZstvi 50 ml a voda
v mno¥stvi 100 ml a vznikld ethylacetdtova
vrstva se odd&li. Timto shora uvedenym po-
stupem ziskand vodnd vrstva se extrahuie
ethylesterem kyseliny octové v mnoZstvi 50
ml, pFidem? uvedend extrakce se provede
celkem dvakrat. Ziskané extrakty se spoil
s ethylacetatovou vrstvou, potom se promy-
ji nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného, pfifemZ toto promyva-
ni se provede celkem trikrat, potom se pro-
vede sueni za pomoci siranu hofecnatého,
zpracovani s aktivhim uhlim a nakonec se
roztok zkoncentruje za pouZiti sniZeného
tlaku. Poté se takto ziskany koncentréat pro-
myje n-hexanem v mnoZstvi 50 ml, a ke zbvt-
ku se pFidd n-hexan v mnoZstvi 50 m! a di-
ethylether v mnoZstvi 25 ml a roztok se po-
nechd stat v chladicim za¥izeni pFes noc.
Timto shora uvedenym postupem se vysraZi
prasek, ktery se oddéli filtraci, potom se
promyje n-hexanem a usudi se za vzniku
smdsi n-hexanoyloxymethyl-7-[2-(2-amino-
-4-thiazolyl}-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-chlor-3-cefem-4-karboxylatu ve formé
syn isomeru a n-hexanoyloxymethyl-7-[2-
-{2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-chlor-2-cefem-4-karboxylatu ve
form& syn isomeru, prifemZ vytéZek této
smési je 1,0 g.

Priklad 2

1. Podle tohoto provedeni se kyselina 7-
-{2-12-(2,2,2-trifluoracetamido)-4-thia-
zolyl]-2-methoxyiminoacetamido}-2,3-di-
methyl-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn
isomeru a v mnoZstvi 0,86 g rozpustli ve
vodném roztoku o hmotnosti 9 ml, ktery ob-
sahuje trihydrdt acetdtu sodného v mnoz-
stvi 2,3 g, a tento roztok se potom michd
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pii teploté okoli po dobu 19 hodin. Timto
postupem vznikne nerozpustnd latka, ktera
se z vysledné smési odstrani odfiltrovanim,
a takto ziskany filtrdt se upravi tak, aby
hodnota pH <&inila 2,5, pfiCemZ uvedend
dprava se provede za pomoci 10% roztoku
kyseliny chlorovodikové za soucasného chla-
zeni na ledové lazni. Timto shora uvedenym
postupem se ziskd sraZenina, kterd se od-
déli filtraci, potom se promyje vodou a usu-
§i se, pfiCemZ koneCnym produktem je Ky-
selina 7-[2-({2-amino-4-thiazolyl}-2-metho-
xyiminoacetamido]-2,3-dimethyl-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru. Vy-
téZek tohoto produktu ¢ini 0,16 g.

Charakteristika produktu:

L. R. vy (mujocl):
3320, 3200, 1770 (rozmezi), 1670,
1630 cm~1.

N. M R. §,om (DMSO-ds):
3H, d, ] = 7 Hz),
3H 5),

1H, q, ] = 7 Hz),

(

(

(

(3H, 3),

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

(1H

(

Hdd]—S 8 Hz),

s),
1H, d,] = 8 Hz).

COCDU”lf.J'lC.OUJI—-‘
DN 00 01O
OJO)OOOOL\‘JQOO;.&

Priklad 3

Podle tohoto provedeni se roztok sklada-
jici se z kyseliny 7-2-[2-(2,2,2-trifluoracet-
amido)-4-thiazolyl]-2-methoxyiminoacet-
amido}-3-methoxy-3-cefem-4-karboxylové ve
form& syn isomeru v mnoZstvi 0,55 g, a ace-
tdtu sodného ve formé trihydrdtu v mnoz-
stvi 1,76 g, ethylesteru kyseliny octové v
mnoZstvi 3 ml, tetrahydrofuranu v mnoZstvi
3 ml a vody v mnozstvi 55 ml, michd pri
teploté okoli pres noc. Po tomto opatfeni
vznikne vodna vrstva, kterd se oddéli od vy-
sledné smé&si, promyje se dichlormethanem,
a potom se odpall za sniZeného tlaku za
tcelem odstrangni organického rozpousté-
dla. Hodnota pH vodného roztoku se po-
tom upravi na 4,2 za souCasného chlazeni
na vodné lazni, a roztok se potom plecCisti
v chromatografické kolon& naplnéné prys-
kyFici Diaion HP-20 (coZ je cbchodni ozna-
Seni vyrobku, ktery vyrdbi firma Mitsubishi
Chemical Industries, Ltd.) v mnoZstvi 15 ml.
Po promyti kolony vodou se pfedmétna slou-
genina eluuje pomoci 20% vodného roztoku
isopropylalkoholu. Ziskany eludt se potom
zkoncetruje za pouZiti sniZeného tlaku a
takto ziskany zbytek se lyofilizuje, priCem?Z
vyslednym produktem provedeni je kyseli-
na 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido ]-3-methoxy-3-cefem-4-
-karboxylova ve formé syn isomeru, pricemZ
vytéZek tohoto produktu je 0,4 g. Teplota
tani tohoto produktu se pohybuje v rozmezi
od 185 do 190 °C (za rozkladu]).
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Charakieristika produktu:

L. R. v (nUjol}:
3300, 1770, 1660, 1630, 1540 cm L.

N: M. R. §ppm (DMSO-ds):
3,60 (2H, pdsmo s),
3,75 (3H, s),
3,83 (3H, s),
5,12 (1H, d, ] = 4 Hz),
5,55 (1H, dd, J = 4, 8 Hz),
6,82 (1H, 3],

9,52 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 4

1. Podle tohoto provedeni se k roztoku,
ktery se skladd z p-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamido-4-thiazolyl}-2-methoxvimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxyldtu ve for-
mé& syn isomeru a v mnoZstvi 1,25 g v me-
thanolu v mnoZstvi 40 m! a tetrahydrofura-
nu v mnoZstvi 50 ml, p¥ida 10% paladium
na uhli v mnoZstvi 0,65 g, a takto pfipra-
vend smés se podrobi katalytické redukci
pri teploté okoli a za atmosférického tlaku,
ktera probihd po dobu 3,5 hodiny. Potom se
z vysledné reak¢ni smési odstrani kataly-
zétor, a filtradt se zkoncentruje za sniZené-
ho tlaku. Timto zphGsobem se pripravi zby-
tek, ke kterému se p¥idd 80 ml vody a tak-
to ziskand smés se upravi na hodnotu pH
7,5, piidemZ tato tprava se provede pomoci
vodného roztoku hydrogenuhliitanu sod-
ného. Po tomto zdkroku se vytvoFi neroz-
pustné latky, které se odfiltruji. Vznikly filt-
rat se promyje ethylesterem kyseliny octo-
vé v mnoZstvi 50 ml a k ziskanému rozto-
ku se potom piidda 100 ml ethylesteru kyse-
liny octové. Hodnota pH tohoto roztoku se
potom upravi na hodnotu 1,5 za pomoci 10-

procentniho roztoku kyseliny chlorovodiko- "

vé, a vznikld ethylacetdtovd vrstva se od-
déli. Po tomto oddéleni zlistane vodné fa-
ze, kterd se podrobi extrahovani ethyleste-
rem kyseliny octové v mnoZstvi 80 ml, pfi-
femZ uvedend extrakce se provede celkem
dvakrat, a ziskané extrakty se spoji s ethyl-
acetdtovou vrstvou, kteri byla ziskdna sho-
ra uvedenym postupem. Potom se tento roz-
tok promyje vodnym roztokem chloridu sod-
ného, usu8i se pomoci siranu hoFefnatého
a potom se nakonec zkoncentruje za sniZe-
ného tlaku. Timto shora uvedenym postu-
pem se ziskd jako koneény produkt kyseli-
na 7-[2-{2-formamido-4-thiazolyl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova
ve formé syn isomeru, pfifemZ vytéZek to-
hoto produktu ¢ini 0,60 g. Teplota t&ni toho-
to produktu se pohybuje v rozmezi od 176
do 183 °C (za rozkladu).

Charakleristika produktu:

I. R. vmax (nUjol):
3250, 1780, 1690, 1660, 1550 cm™1.
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N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):

3,63 (2H, d, ] = 4 Hz},
3.93 (3H. s),

510 (1H. d, ] = 5 Hz),
5190 (1H,q,] = 5, 8 HZ]’
653 (1H. t, ] = 4 Hz),
7.47 (1H. s),

8,57 (1H, s).

9,70 (1H. d, ] = 8 Hz),
12,63 (1H, s].

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-formamido-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé syn isomeru
a v mnoZstvi 95 mg , suspenduje v metha-
nolu o obhjemu 4 mi. K takto pfipravené sus-
penzi se potom pfid4d koncentrovany roztok
kyseliny chlorovodikové v mnoZstvi 110 mg
a tento roztok se potom michi p¥i teploté
okoli po dobu 4 hodin. Potom se v dal3i fa-
Zi tohoto postupu z tohoto roztoku odstra-
ni methanol oddestilovanim za sniZeného
tlaku. Vznikne zbytek, ktery se rozpusti ve
vodd v mnoZstvi 30 ml a tento vodny roz-
tok se v dalsim postupu promyje ethyleste-
rem Kkyseliny octové v mnoZstvi 10 ml a
dichlormethanem v mnoZstvi 15 ml. Do to-
hoto vodného roztoku se potom zavede du-
sik za udelem odstran&ni poslednich zbytkd
organického rozpoustédla, a tento vodny
roztok se potom lyofilizuje, ptifem?Z vysled-
kem postupu podle tohoto provedeni je hyd-
rochlorid Kkyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazol-
yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé syn isomeru a ve
vyt&Zku 83 mg. Teplota tani tohoto produk-
tu se pohybuje v rozmezi od 180 do 190°C
(za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nUjol):
3300, 1770, 1710, 1660, 1630 cm™L.

N. M. R. é,pm (DMSO-ds):
3,64 (2H, pdsmo s),

3,95 (3H, s},

5,14 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,82 (1H, t, ] = 4 Hz),

6,95 (1H, 5],

9,80 (1H, d, ] = 8 Hz).

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok sklddajici se z kyseliny 7-
-[2-(2-formamido-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 10,8 g, da-
le z koncentrované kyseliny chlorovodikové
v mnoZstvi 11 g a z methanolu v mnoZstvi
350 ml, miché pfi teplot& okoli po dobu 4
hodin. Vyisledny roztok se potom zkoncen-
truje za sniZeného tlaku, a k takto ziskané-
mu zbytku se potom p¥Fidd ethylester Kkyse-
liny octové. Hodnota pH tohoto vySe uvede-
ného roztoku se potom upravi na hodnotu
8,0 za pomoci nasyceného vodného roztoku
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hydrogenuhli¢itanu sodného. Timto postu-
pem vznikld vodnd vrstva se oddé&li a pro-
myje diethyletherem. V dal8im postupu po-
dle tohoto provedeni se do vodného rozto-
ku privadi dusik a tento dusik probublava
uvedenym vodnym roztckem, pFi¢emZ hod-
nota pH vodného roztoku se potom upravi
na hodnotu 4,0 za pomoci 10% roztoku ky-
seliny chlorcvodikové. Timto poistupem se
vytvoli sraZenina, kterd se oddéli filtraci a
potcm se vysrdZené latky promyji vodou.
Vyslednym produktem podle tohoto prove-
deni postupu podle vyndlezu je kyselina 7-
-[2-[2-amino-4-thiazolyl])-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovad ve formé
syn isomeru, piiCemZ vytéZek tohoto pro-
duktu je 8,2 g. Teplota tani tohoto produktu
je vétsi nez 290 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. vypax (NUjOL):
3470, 3280, 3200, 1780, 1695, 1655,
1622 cm~L.

N. M. R. §,,,, (DMSO-ds):
3,60 {2H, pdsmo 5],

. 3,84 (3H, 5],
5,12 (1H, dd, ] = 5 Hz],
5,84 (1H, dd, ] = 8 Hz),
6,52 (1H, pasmo t),
6,76 (1H, s),
7,26 (2H, pasmo s),
9,65 (1H, d, ] = 8 Hz).

4. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se hydrogenuhli¢itan sodny v mnoz-
stvi 1,04 g pridd k roztoku, tvorenému hyd-
rochloridem kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thia-
zclyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylavé ve formé syn isomeru a v
mnoZstvi 2,6 g, ve vodé o oblemu 100 ml,
pfiemZ timto roztokem se michd a pfida-
vek se uskutedni za teploty okoll k roztoku
na ledové lazni. Takto ziskany vysledny roz-
tok se lyofilizuje, prifemZ konenym pro-
duktem je 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lat sodny ve formé syn isomeru.

Charakteristika preduktfu:

L R. vuax (Dujol):
3100, 1760, 1650, 1590, 1530 cmL

N. M. R. § (D20, ppm):

5. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se produkt, ziskany shora uvedenym
postupem, rozpusti v suchém N,N-dimethyl-
formamidu v mnoZstvi 20 ml. K takto ziska-
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nému roztoku se potom po kapkéach prida
roztok jodmethyl-n-hexano&tu v mnoZstvi
1,33 g a suchy N,N-dimethylformamid v
mnoZstvi 5 ml, pridemZ tento piidavek se
provede pfi teploté —40°C b&hem interva-
lu 5 minut. V dal§im postupu se tento roz-
tok michd pii stejné vy3e uvedené teplotd

po dobu 40 minut a potom je$té po dobu 45

minut za soucasného chlazeni na ledové
lazni. Takto pFipraveny roztok se potom pfi-
dda k michanému roztoku skladajicimu se
z ethylesteru kyseliny octové v mnoZstvi 60

ml a vody v mnoZstvi 125 ml. Timto postu-

pem se vytvoii ethylacetdtovd vrstva, kterd
se odd8li, promyje se nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného ve vodé a na-
sycenym vodnym roztckem chloridu sodné-
ho. Potom se provede suleni za pomoci si-
ranu hofe¢natého a nakonec se tento roz-
tok zpracuje aktivnim uhlim. Po odstranéni
ethylesteru Kkyseliny octové z uvedeného
roztoku, se ziskany zbytek trituruje s di-
ethyletherem. Konetnym produktem podle
tohoto provedeni postupu podle vyndélezu je
n-hexanoyloxymethyl 7-[2-(2-amino-4-thia-
z2lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-ce-
fem-4-karboxylat ve formé syn isomeru, pfi-
gem?Z vyi&zek €inf 750 miligrami.

Charaktersstika preduktu:

I. R. vmay (nUjOL):
3170, 1780, 1750 {rozmezi),
1670, 1630, 1530 cm !

N. M. R. § (CDCI3, ppm|:
0,68 — 1,84 (9H, m},
2,20 — 2,48 (2H, t),
3,20 — 3,80 (2H, m},
4,02 (3H, 3],

5,04 (1H, d),

8. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se p-nitrobenzyl-7-[2-[2-formamido-
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxyldt ve formé syn isome-
ru a v mnozstvi 1,1 gramu suapenduje ve
smési ethanolu v mnozstvi 10 mililitrd a vo-
dy v mnoZstvi 15 mililitrd. K takto pFipra-
vené suspenzi se potom po kapkach prida-
v4 IN wvodny roztok hydroxidu draselného
v mnoZstvi 6 mililitrd, piiCemZ tento prida-
vek se uskutefiiuje pfi teplotd pohybujicl
se v rozmezi od 5 do 7°C b&hem 10 minut,
a potom 'se provddi michéni s touto smesi
po dobu 10 minut. Hodnota pH tohoto vy-
sledného roztoku se potom upravi na pH
7,5 za pomoci 10% roztoku Kyseliny chloro-
vodikové, pFifemZ potom se v dalSim postu-
pu provadi promyvani pomoci roztoku e-
thylesteru kyseliny octové a nakonec se
hodnota pH znovu upravi na hodnotu 2,5
opét pomoci 10% roztoku kyseliny chloro-
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vodikové. Timto postupem se vysréZi krys-
talky, které se oddéli filtraci, pfi¢emZ vy-
sledkem tohoto provedeni je smé&s kyseliny
7-[ 2-(2-formamido-4-thiazolyl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové

ve formé syn isomeru v mnoZstvi 0,32 gramu
a kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylové ve formé syn iscmeru, prifemZ tato
slouc¢enina je pfitomna v mnoZstvi 0,035 g.

7. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-amino-4-karbo-
xylovd) ]} ve formé syn isomeru a v mnoZstvi
5 g postupné pridavd k vodnému roztoku
0 celkovém objemu 30 ml hydrogenuhli€i-
tanu sodného v mnoZstvi 1,04 g, pFfidemZ to-
to priddvani se uskutedtiuje pii teploté po-
hybujici se v rozmezi od 35 do 40°C. V dal-
$im postupu se potom tento roztok michéd
pii teploté pohybujici se v rozmezi od 50 do
53°C po dcobu 30 minut, Timto postupem se
vytvorl nerozpustné latky, které se z vy-
sledného roztoku cdstrani filtraci, a vznik-
1y filtrat se zpracuje aktivaim uhlim v mnoz-
stvi 0,3 g, a nakonec se provede filtrace to-
hoto roztoku. Potom se zizkany filtrat lyo-
filizuje a konecnym produktem podle toho-
to provedeni postupu podle uvedeného vy-
ndlezu je 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylat sodny ve formé& syn isomeru, piiemZ
vytéZek tohcto produktu je 4,2 g.

Charakteriztika prcduktu:

I. R. v (nUjol):
3300 — 3100, 1760, 1670, 1595,
1530 cm!

N M R.é,ym (DMSO-ds):
3,50 (2H, pasmo s),
3,83 [3H, s],

5,00 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,68 (1H, dd, ] = 5 Hz),
6,13 (1H, pdsmo s),
6,73 (1H, s),

- 7,3 (2H, pasmo s]),

9,60 (1H, d, J = 8 Hz]).

8. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru a v
mnoZstvi 1,15 g pridd k vodnému roztoku
hydroxidu vapenatého, kterého je pFitomno
0,111 g ve 100 mi vody, pfi¢emZ takto zis-
kany vysledny roztok se michd p¥i teploté
okoli po dobu 10 minut. Potom se tento roz-
tok zfiltruje a ziskany filtr4t se lyofilizuje,
pFicemZ konefnym produktem tohoto pro-
vedeni postupu podle vyndlezu je 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-y1)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylat vépenaty ve
formé& syn isomeru a ve vyt&Zku 1,2 g.
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Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjOIL):
3350, 1760, 1670, 1590,
1535, 1465 cm ™1

N. M. R. § (D20, ppm):
3,51 (1H, 4, ] = 5 Hz),
3,59 (1H, d, ] = 3 Hz),
3,97 (3H, s),
513[1H,d,]=5 z),

,82 (1H, d, ] = 5 Hz),
,3[1H dd ] = 5 Hz, 3Hz],
6,95 (1H, s).

9. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-[2-aminothiazol-4-
-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru a v
mnoZstvi 1,15 g, pfidd k suspenzi hydroxidu
hofe¢natého v mnoZstvi 0,088 g ve 100 ml
vody. Takto pripravend smés se potom mi-
cha pli teplot& 70°C po dobu v intervalu
30 minut, za ufelem pFipravy roztoku. Po
tomto zdkroku se vysledny roztok zfiltruje
a ziskany filtrat se lyofilizuje, pfiemZ ko-
nefnym produktem postupu podle tohoto
provedenl je 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxyldt hofetnaty, ve form& syn isomeru a
ve vytéZzku 1,1 g.

Charakteristika produktu:
I. R. vpax (nUjol):

3350, 1760, 1660, 1610,
1530, 1460 cm 1

3,53 (1H, d, | = 5 Hz),

3,59 (1H, d, ] = 3 Hz),

3,96 (3H, s),

516 (1H, d, ] = 5 Hz), -

5,84 (1H, d, ] = 5 Hz),

6,32 (1H, dd, ] = 5 Hz, 3 Hz),
7,98 (1H, s)

10. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl}-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve form& syn isomeru a v
mnoZstvi 1,15 g piidd k roztoku argininu v
mnoZstvi 0,523 g ve vodé o objemu 50 ml,
pFiCemZ takto vznikly roztok se micha pfi
teploté okoli po dobu 10 minut.

Timto postupem se vytvori smés, kterd se
zfiltruje a ziskany filtrat se lyofilizuje, pfi-
¢emZ vyslednym produktem tohoto prove-
deni postupu podle vynélezu je argininova
stil kyseliny 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové ve formé& syn isomeru a v mnoZ-
stvi 1,35 g.
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Charakteristika produktu:
I R, vmax (nUjol}:

3350, 3150, 1770, 1650 (pasmo),
1580, 1530, 1460 cm 1

N. M. R. § {D20, ppm]}:
1,4 — 2,1 {4H, m),

3,55 (1H, d, ] = 6 Hz),

3,65 (14, 4, ] = 3 Hz),

3,82 (1H, d, | = 6 Hz),

3,97 (3H, s),

518 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,85 (1H, d, | = 5 Hz),

6,33 (1H, dd, | = 6 Hz, 3 Hz),
7,00 (1H, s)

11. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karbc-
xylat ve formd& syn isomeru a v mnozstvi
1,21 g, pfidd k roztoku tvofenému lysinem
ve form& hydrochloridu v mnoZstvi 0,55 g
ve vodg o objemu 12 ml. Timto zphsobem
ziskany roztok se v dalSim postupu lyofili-
zuje, pritemZ konefnym produktem tohoto
provedeni postupu podle vynalezu je lysi-
novd stl kyseliny 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefems
-4-karboxylové ve formé syn isomeru, pli-
femZ vytdZek tohoto produktu je 1,6 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (UjOL):
3350, 3150, 1770, 1600 (pasmo],
1530, 1460 cm™!

N. M. R. § (D20, ppm]}:
113 _' 211 [GH) n]],
303 (2H, t, ] = 7 Hz),
3554 (1H, d,

364 (1H, d, ]
3.80 (1H, d, ]
397 (3H., 5),

517 (1H, d, ] = 5 Hz),

5 Hz),
3 Hz),
6 Hz),

T |

584 (1H, d, | = 5 Hz),
6,32 (1H, dd, | = 5 Hz, 3 Hz),
6,99 (1H, s).

12. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 209 roztok hydroxidu sodného ve
vodé prida ksuspenzi kyseliny 7-[2-(Z2-ami-
nothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetami-
dol-3-cefem-4-karboxylové ve formé syn iso-
meru a v mnoZstvi 15 g, ve smési ethanolu
v mnozstvi 8 ml a vody v mnoZstvi 8 ml, pfi
teploté okoli, za tuCelem pFipravy roztoku
0 hodnoté pH 7,5. V dalSim postupu se po-
tom tento roztok zfiltruje a promyje, pri-
¢em? vznikly filtrat a pouZitd promyvaci
kapalina se spoji (tato smé&s obsahuje 18,3
mililitru vody) a potom se pridd po kap-
kach do ethanolu o objemu 46 ml pfi tep-
loté pohybujici se v rozmezi od 20 do 25 °C,
pFitemZ se provadi michani smési a v dal-
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§fm postupu se i nadale micha smési pri té-
7e uvedené teplotd po dobu 30 minut. K té-
to vy3e uvedené smési se potom po kapkach
pridd ethanol v mnoZstvi 28 ml b&hem in-
tervalu 30 minut. V dalSim postupu se tou-
to smé&si micha p¥i téZe uvedené teploté po
dobu 2 hodin. Timto postupem sg vysrazi
pevné latky, které se odd&li filtraci, promy-
ji se ethanolem o objemu 20 ml a usu$i se
za pouZiti vakua pri teploté okoli, pricemZ
vyslednym produktem tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je dihydrat 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylatu sodného ve
formé& syn isomeru, a ve vytéZzku 13,5 g. Tep-
lota tani takto plipraveného produktu je
260 °C (za rozkladu).

Charakteristika produkiu:

I. R. vuax (DUjCL):
3430, 3250, 1760 (rozmezi), 1745, 1650,
1630 (rozmezi), 1590, 1540 cm™1

13. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-me-
thoxyiminoacetamido }-3-cefem-4-karbo-
xylat sodny ve formé& syn isomeru a v mnoz-
stvi 15 g, rozpustl ve vodé o objemu 13 ml
pfi teplotd pohybujici se v rozmezi od 35
do 45°C, pritemZ uvedeny pridavek se u-
skutetni za michani. Potom se v dalsi féazi
postupu pridd po kapkach k tomuto micha-
nému roztoku teply ethanol v mnoZstvi 52
mililitrtt a o teplotd 30°C, a déle se v mi-
chani pokracuje pii stejné vySe uvedené
teploté po dobu 5 minut a potom p¥i teplo-
t8 okoli po dobu 2 hodin. Timto postupem
se vysrdZi sraZenina, kterd se oddélf filtra-
ci, potom se promyje ethanolem a nakonec
se sudi za sniZeného tlaku, piritemZ konec-
nym produktem tohoto postupu podle uve-
deného vyndlezu je dihydrat 7-[2-(2-amino-
thiazol-4-y1)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxyldtu sodného ve formé
syn isomeru a ve vytézku 13,45 8.

14. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, ze se 4N vodny roztok hydroxidu sod-
ného opatrné pridd po kapkdch k michané
suspenzi, kterd se skldda z kyseliny 7-[ 2-
-{2-aminothiazol-4-yl]}-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové ve formé
syn isomeru a v mnozstvi 52 g ve vodé o
objemu 100 ml, pFitemZ se pracuje pri tep-
loté leZici pod 5°C za dfelem pfipravy roz-
toku o hodnot& pH pohybujici se v rozmezi
od 7,0 do 7,5. Po provedeni tohoto postupu
se vysrazl pevné latky, které se odfiltruji
a promyji a ziskany filtrat a promyvaci ka-
palina se spojl a tato smés v mnoZstvi 200
mililitr se potom piidd po kapkach k etha-
nolu o cbjemu 2 litry, pfitemZ tento piida-
vek se uskuteni za michdni b&hem inter-
valu 30 minut, a v michédni se potom pokra-
Suje pii teploté okoll po dobu 15 minut a
potom pii teploté pohybujicl se v rozmezi
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od 5 do 10°C po dobu jedné hodiny. Timto
postupem se vysrdZi hmota, kterd se oddéli
liitraci, potom se promyje ethanolem o ob-
jemu 200 ml a nakonec se provede suSeni
ve vakuu pri teplot& 30 °C, pFidemZ vysled-
kem tchoto provedeni podle vyndlezu je
amorfni 7-]2-{2-aminothiazol-4-yl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylat sodny ve formé syn isomeru, a vyté-
Zek tohoto produktu &ini 46,3 g.

Charvakteristika produktu:

I. R. vyax (nUjol):
3400, 3300, 3170, 1750, 1650,
1580 cm~1

15. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-me-
thoxyiminocacetamido ]-3-cefem-4-karboxy-
lat sodny ve formé syn isomeru a v mno¥-
stvi 10 gramifl, v methanolu o objemu 250
mililitrd,, zpracovdvd v ultrazvukové apara-
tufe, za ufelem vydiSténi tohoto vyse uve-
deného roztoku. Tento roztok se potom po-
nechéa stat pri teploté okoli a patom se mi-
cha pii téZe vySe uvedené teploté po dobu
3 hodin. Po tomto postupu vznikne v roz-
toku sraZenina, kterd se oddé&li filtraci a
promyje se methanolem, pFiemZ podle to-
hoto provedeni postupu podle vyndlezu se
ziskd amorfni 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylat sodny ve formé& syn isomeru.

16. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se krystalky ziskané postupem po-
dle shora uvedeného pfikladu 4-(12) susi
za pomoci kysliéniku fosforeéného a ve va-
kuu po dobu jednoho dne pi#i teploté okoli,
pricemZ timto postupem podle uvedeného
vynélezu se ziskd 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl}-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylat sodny ve formé syn isomeru.

Priklad 5

1. Podle tohoto provedeni se pastupuje
tak, Ze se 10% palddium na uhliku v mnoZ-
stvi 0,6 g pfidd k roztoku p-nitrobenzyl-7-
-[2-(2-fcrmamido-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-kar-
boxyldtu ve formé# anti isomeru a v mnoZ-
stvi 1,16 g v methanolu o objemu 20 ml a
tetrahydrofuranu o objemu 40 ml, a potom
se takto pfipravend smés podrobi katalytic-
ké redukci pfi teploté okoli a za atmosfé-
rického tlaku, p¥i¢emZ tato redukce probih4
po dobu 5 hodin. Po provedeni této reakce
se z reakéni smési odstrani katalyzitor a
vznikly [iltr4t se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. K takto vzniklému zbytku se prida
voda v maoZstvi 30 ml a ethylester kyseliny
octové v mnoZstvi 60 ml, p¥idem¥ hodnota
pH této vysledné smédsi se upravi na hod-
notu 7,5 za pomoci vodného roztoku hydro-
genuhliitanu sodného a potom se v dal3im
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postupu tento roztok Fadné& protfepe. Po
tomto zpracovani se vytvori vodnd vrstva,
kterd se 0ddé&li a k vodnému roztoku se po-
tom pfida ethylester kyseliny octové v mnoZ-
stvi 90 ml. Hodnota pH této vySe uvedené
vodné vrstvy se potom upravi na hodnotu
2,5 za pomoci 10% roztoku kyseliny chlo-
rovodikove, pritemZ tato fdze probithd za
michéani a za souCasného chlazeni na vodni
lazni, pri€emZ se vytvoFi ethylacetatova
vrstva, kterd se oddéli. Zlistane vodn4 vrst-
va, kterd se podrobi extrakci ethylesterem
kyseliny octové v mnoZstvi 30 ml, pficemZ
timto zplsobem se ziskd extrakt, ktery se
spojl s vy8e uvedenou ethylacetdtovou vrst-
vou, potom se provede promyti za pomoci
vodného roztoku chloridu sodného, suseni
a nakonec se uvedeny roztok zkoncentruje
za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek
se potom promyje diisopropylethersm, pkFi-
CemZ timto shora uvedenym postupem se
ziskd kyselina 7-[2-(2-formamido-4-thiazol-
yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina ve formé an-
ti isomeru, pfiemZ vytéZek ¢ini 0,47 g. Ta-
to vySe uvedend sloufenina se zbarvila pfi
teploté 210 °C a rozloZila se p¥i teploté vys-
31 neZ 250 °C.

Charakteristika preduktu:

L. R. vmax (nUjO1):
3250, 1780, 1720 (p&smo),
1670 aZ 1690 cm~—1

N. M. R. §,pm (DMSO-ds):
3,8 (2H, AB-q, ] = 17 Hz),
4,0 (3H, s),

5,21 (1H, d, J = 5 Hz),
5,83 (1H, dd, ] = 5,8 Hz),
8,05 (1H, s),

8,47 (1H, s),

9,55 (1H, d, | = 8 Hz),
12,55 (1H, pdsmo s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se Kkyselina 7-[2-(2-formamido-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido}-3-
-chlor-3-cefem-4-karboxylovd ve formé anti
isomeru v mnoZstvi 0,4 g, suspenduje v me-
thanolu o objemu 15 ml. K takto p¥ipravené
suspenzi se potom pfidd koncentrovand ky-
selina chlorovodikovd v mnoZstvi 0,16 g,
a takto vznikla smés se potom michd pf¥i
teploté okoli po dobu 5 hodin. Timto shora
uvedenym postupem vznikne sraZenina, kte-
ra se oddéli filtraci, potom se promyje smés-
nym roztokem methanolu a diethyletheru v
poméru 1:1, a usud{ se, p¥fifemZ kone&nym
produktem tohoto provedeni postupu podle
uvedeného vynélezu je hydrochlorid kyse-
liny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karbho-
xylové ve formé anti isomeru a ve vytéZku
0,31 g. Teplota tani takto pfipravené slou-
¢eniny je vy3si nez 250 °C.
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Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjoOL}:
3250, 3200, 1788, 1720, 1680,
16840 cm~1

N. M. R. §ppm (DMSO-ds):
3,81 (2H, AB-q, ] = 17 Hz),

4,08 (3H, s),

5,22 (1H, d, ] = 5 Hz),
57 (1H, dd, ] = 5,8 Hz),
759 (1H, s),

95 (1H, d, ] = 8 Hz).
Priklad 6

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
¥e se 10% paladium nanesené na aktivnim
uhliku v mnoZstvi 0,85 g, pfidd k roztocku
p-nitrobenzyl-7-[2-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxyldtu ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
1,65 g, v methanolu o objemu 70 ml a tetra-
hydrofuranu v mnoZstvi 90 ml, a tato vy3e
uvedend smeés se potom podrobi katalytic-
ké redukci, kterd se provede pri teploté

okoli a za atmosférického tlaku po dobu 3,5

hodiny. Po provedeni této reakce se kata-
lyzdtor odstrani od reakfni smési odfiltro-
wvanim, a ziskany filirdt se zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Timto zplisobem se ziska
zbytek, do kterého se prida voda a takto
vznikld smés se upravi na hodnotu pH po-
hybujici se v rozmezi od 7 do 8 za pomoci
hydrogenuhli¢itanu sodného, potom se v
dalSim postupu provede promyti tohoto roz-
toku ethylesterem kyseliny octové, dale se
provede opét tprava hodnoty pH za pomo-
ci 10% roztoku kyseliny chlorovodikové na
hodnotu 1,5, a nakonec se tento uvedeny
vysledny roztok podrobi extrahovéani za po-
moci ethylesteru Kkyseliny woctové. Timto
shora uvedenym zplisobem se ziska extrakt,
ktery se promyje nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného, potom se provede
suSeni za pomoci siranu hofetnatého a po-
tom se tento roztok zfiltruje. Ziskany filtrat
se zkoncentruje za sniZeného tlaku, priCemZ
se ziska zbytek, ktery se rozmélni s diethyl-
etherem. Timto postupem vysrdZenda hmota
se odd&li filtraci a potom se ususi, pfiCemZ
vgslednym produktem podle tohoto prove-
deni postupu podle vyndlezu je Kyselina 7-
-[2-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)-2-methoxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxylovd ve for-
mé Zlutého pra¥ku a ve formé& syn isomeru
ve vytdZku 0,3 g. Teplota tohoto vySe uve-
deného produktu se pohybuje v rozmezi od
200 do 210 °C (za rozkladu].

Charakteristika produktu:

L R. VYmax [DUjO'l):
3250, 2550 aZ 2600, 1785, 1715,
1655, 1630, 1600 cm ™!

N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):
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2H, AB-q, ] = 14 Hz),

3,58 (

4,00 (3H, s),

515 (1H, d, ] = 5 Hz),
5.90 (1H, dd, | = 5,8 Hz),
652 (1H, t, ] = 5 Hz),
9,38 (1H, s),

0.84 (1H, d,] = 8 Hz).

Prfiklad 7

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se p-nitrobenzyl-7-[2-(2-amino-4-
<thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxyldt ve formé& syn isomeru
a v mnoZstvi 7,8 g, suspenduje se ve smési
ethanolu o objemu 60 ml! a vody o objemu
60 ml. K této vySe uvedené suspenzi se po-
tom prida 1N vodny roztok hydroxidu dra-
selného v mnoZstvi 45 mi, priCemZ tento
p11davek se provede po kaukéch a za mi-
chani, plxcemz se soufasnd provadi chlaze-
ni pomoci ledové lazné, b8hem intervalu 10
minut, a potomn se v michéni pokraduje pri
teploté 5°C po dobu 15 minut. Takto pfi-
praveny vysledny roztok se potom upravi
na hodnotu pH 7,0 za pemoci koncentrova-
né Kkyseliny chloxr‘ovodikové, v dalsim po-
stupu se promyje ethylesterem kyseliny oc-
tové a ddle se zkoncentruje za sniZeného
tlaku na polovinu svého pocatetniho obje-
mu. Takto ziskany koncentrovany roztok se
upravi na hodnotu pH 5,0 a potom se po-
drobi zpracovavani v chromatograficke ko-
lond, kterd je naplnéna makroporéznim, ne-
ionogennim adsorpénim pryskyficovym ma-
teridlem ,,Diaion HP-20” (coZ je obchodni o-
znaceni vyrobku vyrdbéného firmou Mitsu-
bishi Chemical Industries Ltd.) v mnoZstvi
80 ml, piriemZ jako eluCniho Cinidla se v
tomto p¥ipadé pouZije 5% vodného roztoku
isopropylalkoholu. Frakce, které obsahuiji
pfedmétnou slouteninu podle vyndlezu se
spoji a potom se upravi hodnota pH na 3,2,
za pomoci 10% roztoku kyseliny chlorovo-
dikové. Timto zplsobem vzniknou krystal-
ky, které se oddéli filtraci a ususi se a ko-
necnym produktem tohoto postupu podle
vynédlezu je Kkyselina 7-[2-{2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru a ve
vytéZzku 2,3 g.

Priklad 8

Podle tohoto provedeni se postupuje 1ax,
#e se palddium nanesené na uhli v mnoZ-
stvi 1,0 g, zvih¢ené vodou v mnoZstvi 3 ml,
pridd k roztoku 4-nitrobenzyl-7-{2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylatu ve formé& syn iso-
meru v mnozstvi 2,3 g ve smési tetrahydro-
furanu v mnoZstvi 30 ml a methanolu v
mno#stvi 15 ml a kyseliny octové v mnoZ-
stvi 0,3 m], a takto pFipravend suspenze se
podrobi katalytické redukci provadéné pii
teplot® okoli a za obvyklého tlaku, pricemZ
tato redukce probihd po dobud 2 hodin. Po
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provedené redukci se odstrani pouZity ka-
talyzator z vySe uvedené reakéni smési fil-
traci a takto ziskany filtrdt se zkoncentru-
je za sniZeného tlaku. K takto ziskanému
zbytku se potom v dalSim postupu pFid4 e-
thylester kyseliny octové, a hodnota pH se
potom upravi na 7,5 za pomoci vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Timto
zpisobem se vytvoFi nerozpustnd latka, kte-
rd se oddé&li odfiltrovdnim, vodny roztok se
separuje, promyje se ethylesterem Kkyseliny
octove, hodnota pH se upravi na 5,5, a po-
tom se tento roztok zpracuje aktivnim
uhlim. Po provedeni tohoto kroku se vodny
roztok upravi na hodnotu pH 3,2, ¢imZ se
vysrézi hmota, kterd se oddéli filtraci a po-
tom se usuSi, pFiemZ timto konetnym pro-
duktem podle tohoto provedeni vynélezu je
kyselina  7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-etho-
xyiminoacetamido ]-3-cefem-4-karboxylova

ve formé& syn isomeru a ve vyt&Zku 0,6 g.

Charakteristika produktu:
I R. vypax (nujol):

3500, 3300, 3200, 1785,

1625, 1600 cm~1

N. M. R. 6,y (DMSO-d6):

1,20 (3H, t, | = 7 Hz),

3,57 (2H, m),

4,08 [ZH) q,] =7 HZ],

5,08 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,83 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,47 {1H, m),

6,73 (1H, s),

7,20 (2H, m],

9,58 (1H, d, ] = 8 Hz)

Priklad 9

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se roztok sloudeniny, ziskané shora uve-
denym zptsobem, v. mnoZstvi 1 g v metha-
nolu o objemu. 15 ml, tetrahydrofuranu o
objemu 5 ml a v koncentrované kyselin&
chlorovodikové v mnoZstvi 0,72 g, michd pri
teploté ckoli po dobu jedné hodiny. K tak-
to ziskanému vyslednému roztoku se po-
tom pfidd diethylether v mnoZstvi 100 ml
a potom se provede triturace. Timto zpfiso-
bem se vylou¢i z roztoku krystalky, které
se oddégli [iltraci a koneénym takto ziska-
nym produktem podle tohoto provedeni po-
stupu podle vynélezu je 4-nitrobenzyl-7-]2-
-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-hydroxy-3-cefem-4-karbo-
xyldt ve formé& hydrochloridu a ve formé
syn isomeru, pritemZ vytéZek tohoto pro-
duktu je 0,65 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vinax (nIUjOIL):
3180, 1780, 1680, 1670, 1640 cm~1

N. M. R. 8,y (DMSO-ds):
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3,2 — 4,0 (2H, m),
3,97 (3H, s),

527 (1H,d, ] = 4 Hz),
5,41 (2H, s),

5

Priklad 10

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se suspenze palddia na aktivnim uhli v
mnoZzstvi 0,6 g ve vodé& v mnoZstvi 5 ml, pfi-
déd do smési 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-ethoxyiminoacetamido]-3-
-chlor-3-cefem-4-karboxylatu ve formé& syn
isomeru v mnoZstvi 2,0 g, kyseliny octové v
mnoZstvi 0,6 ml a tetrahydrofuranu v mnoZ-
stvi-60 ml a takto ziskand suspenze se po-
tom podrobi katalytické redukci, kterd se
provede za obvyklého tlaku a pfi teploté
okoli po dobu 3 hodin. Po provedeni reduk-
ce se katalyzdtor odstrani odfiltrovdnim a
ziskany filtrdt se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Timto zplsobem se ziskd zbytek, ke
kterému se potom p¥idad ethylester kyseliny
octové v mnoZstvi 50 ml, hodnota pH takto
ziskaného roztoku se upravi na 7,4 za po-
moci vodného roztoku hydrogenuhliitanu
sodného, €¢imZ se vytvofl nerozpustny podil,
ktery se oddéli odfiltrovdanim. V dal3im po-
stupu podle uvedeného vyndlezu se upravi
hodnota pH na 6,0 za pomoci 10% roztoku
kyseliny chlorovodikové, priemZ potom se
odstrani organické rozpousStédlo za pouZiti
snizeného tlaku. Takto ziskany vodny roz-
tok se potom podrobi zpracovani v chroma-
tografické kolong, kterd je naplnéna makro-
poréznim materidlem ,Diaion HP-20' (ob-
chodni oznafeni vyrobku firmy Mitsubishi
Chemical Industries Ltd.), v mnoZstvi 30 ml.
Potom se¢ kolona promyje vodou a eluuje se
5% vodnym roztokem isopropylalkoholu.
Ziskany eluat se lyofilizuje, pticemZ takto
ziskanym konetnym produktem podle toho-
to provedeni postupu podle vyndlezu je 7-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyimino-
acetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylat
sodny ve formé syn isomeru a ve vyt8Zku
0,3 g.

Charakteristika produktu:

I R. vyux [nujol):
3350, 3200, 1770, 1675, 1620 cm™~1

N. M. R. §,pm (D20):
1,33 (3H,t, ] =7 Hz}),

3,76 (2H, q, ] = 18 Hz, 30 Hz),
4,30 (2H, q, ] = 7 Hz},

5,33 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,83 (1H, d, ] = 5 Hz),

7,06 (1H, s)
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Priklad 11

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
%e se kyselina octovd v mnoZstvi 1 ml, a
suspenze 10% palddia na uhli v mnoZstvi
2,0 g ve vodd o objemu 8 ml, pfida do roz-
toku 4-nitrobenzyl-7-[ 2-{2-amino-4-thiazo-
1yl)-2-isopropoxyiminoacetamido j-3-ce-
fem-4-karboxylatu ve formé€ syn isomeru v
mnoZstvi 5,0 g v tetrahydrofuranu v mnoZ-
stvi 150 ml, a takto ziskand suspenze se
podrobi katalytické redukci, ptriCemZ tato
redukce se provede p¥i teploté okoli a za
obvyklého tlaku. Po provedené redukci se
katalyzéator odstrani filtraci a ziskany filtrat
se zkoncentruje za sniZeného tlaku. K takto
ziskanému zbytku se pridd ethylester ky-
seliny octové v mnoZstvi 80 ml, a potom se
hodnota pH upravi na 7,5 za pomoci vod-
ného roztoku hydrogenuhiiitanu sodného.
Timto zptsobem se vytvoll organicka vrst-
va, kterd se odd#li a potom se podrobi ex-
trakci za pomoci vodného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného. Po této extrakci se
ziskd extrakt, ktery se spoji s vodnou vrst-
vou, ziskanou shora uvedenym zplsobem,
potom se hodnota pH tohoto roztoku upravi
na 3,0 za pomoci koncentrované Kkyseliny
chlorovodikové a potom se provede extrak-
ce tetrahydrofuranem. Takto ziskany ex-
trakt se promyje nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného, potom se suSi po-
moci siranu hofe&natého a nakonec se zkon-
centruje za snizeného tlaku.

Timto shora uvedenym postupem se Vy-
sra?i krystalky, které se odd&li odfiltrova-
nim a potom se usudi, priCemZ takto ziska-
nym konefnym produktem podle tohoto pro-
vedeni postupu podle vyndlezu je kyselina
7-]2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-150propoxy-
imincacetamido]-3-cefem-4-karboxylova ve
form® syn isomeru a v mnoZstvi 0,8 g.

Charakteristika produktu:

I. R vy (nUjOL):
3320, 1780, 1670, 1635 cm™!

N. M. R. §ppm (DMSO-ds):
1,20 {6H, d, ] = 6 Hz),
3,55 (2H, m],
4,30 (1H, q, ] = 6 Hz),
5,08 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,82 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,45 (1H, m),
6,68 (1H, m],
7,10 (2H, m]),
10,08 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 12

Podle tohoto provedeni se 4-nitrobenzyl-7-
-[2-{2-amino-4-thiazolyl)-2-propoxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxylat ve for-
me syn isomeru a v mnozstvi 5,0 g, zpraco-
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vava podobnym zpidsobem, jako je to uve-
deno v postupu podle piikladu 11, piiemZ
timto shora uvedenym postupem se ziskéa
kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-propo-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova
ve formé& syn isomeru a vytéZek tohoto pro-
duktu je 0,9 g.

Charaktzrist.ka produktu:

L. R. vmax (nujol):
3250, 1770, 1650, 1660, 1620 cm~1

N. M. R. 6,pm (DMSO-ds]:
,93 (3H, t, ] = 7 Hz),
{ZH sextet, | = 7 Hz},
(2H mL
(2H, t,] =7 Hz),
[1H d ] =5 Hz),
(1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz},
(
(
(
(

0
1,67
3,60
4,03
5,13
5,83
6.48 (2H. t, | — 4 Hz),
8,70 (1H, s},

7,18 (2H, m),

9.53 (1H, d, | = 8 Hz).

i
b
?

Pfiklad 13

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smé&s 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-form-
amidothiazol-4-yl)-2-n-butoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxyldtu ve formeé syn
isomeru a v mnoZstvi 34,5 g, déle tetrahyd-
rofuran v mnoZstvi 345 ml, 10% paladium
nanesené na uhli, v mnoZstvi 14 g, metha-
nol v mnoZ#stvi 140 ml, kyselina octova v
mnoZstvi 2,5 ml a voda v mnoZstvi 50 ml,
podrobi katalytické redukci, pfiCemZ tato
redukce se provede za obvyklého tlaku a
pfi teploté okoli, celkem po dobu 3 hodin.
Timto zpdsobem ziskand vyslednd smés se
zfiltruje, a potom se promyje tetrahydro-
furanem. Takto ziskany filtrdt se zkoncen-
truje za pouZiti vakua a ziskany zbytek se
rozpusti ve smési ethylesteru kyseliny oc-
tové a vodného roztoku hydrogenuhlifitanu
sodného. Timto zplsobem se vytvoifi neroz-
pustny podil, ktery se oddé&li filtraci. Po-
tom se ethylacetatovd vrstva oddéli a po-
drobi se extrakci za pomoci vodného roz-
toku hydrogenuhli¢itanu sodného, pFiemZ
vodnd vrstva a vodny extrakt se spoji. V dal-
§fm postupu se vodny roztok promyje ethyl-
esterem kyseliny octové a potom diethyle-
therem, nadeZ se ziskany roztok upravi na
hodnotu pH 2,0 za pomoci 10% roztoku ky-
seliny chlorovodikové a potom se tento roz-
tok micha po dobu 30 minut. Takto ziskana
vysrdZend hmota se oddeli filtraci, potom
se promyje vodou a nakonec se usuSi za po-
moci siranu hofetnatého, pritemZ timto zph-
sobem se ziskd koneény produkt, kterym je
podle tohoto provedeni kyselina 7-{2-(2-
-formamidothiazol-4-yl1)-2-butoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 18,3 g.
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Charakteristika produktu:

L R. vy [nujol}:
3330, 3040, 1780, 1725, 1695,
1635 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,90 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,1--19 (4H, m),

{2H, d, ] = 5 Hz},

ZH, t, ] = 7 Hz),

1H, d ] 5 Hz),

)
'y
s

.
?

3,58
4,12
5,13
5,86
6,46
7,40
8,50
9,63
2,57

7

(
(
(-
(
(1H S],
( o
(1H
12,57 (

1H pasmo 5).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smés kyseliny 7-]2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-n-butoxyiminoacetamido |-
-3-cefem-4-karboxylové ve formé& syn isome-
ru v mnoZzstvi 12,7 g, dale koncentrované
kyseliny chlorovodikové v mnoZstvi 9,6 ml,
methanolu v mnoZstvi 9,5 ml a tetrahydro-
furanu v mnoZstvi 9,5 ml, michd p¥i teplotd
okoli po dobu 3 hodin. Takto ziskany vy-
sledny roztok se potom zkoncentruje za po-
uziti vakua, pfiemZ ziskany zbytek se sus-
penduje ve vodé. Hodnota pH suspenze se
potom upravi na 3,5 za pomoci hydrogen-
uhli¢itanu sodného a za chlazeni na ledové
lazni, a potom se provadi michani pri téZe
teploté po dobu 30 minut. Timto postupem
se vysraZzi nerozpustny podil, ktery se od-
d8li filtraci a ususi se pomoci siranu hofed-
natého, prifemz vznikne prasek v mnoZstvi
10 g. Takto ziskany préaSek se suspenduje
ve vodé v mnoZstvi 300 ml a potom se hod-
nota pH wupravi na 7,0 za pomoci hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Hodnota pH takto zis-
kaného roztoku se potom upravi na 6,0 za
pomoci 10% roztoku kyseliny chlorovodi-
kové a potom se podrobi zpracovavani v
chromatografické kolon&, Kkterd je naplné-
na materidlem ,Diaion HP-20“, coZ je ob-
chodni oznaCeni vyrobku firmy Mitsubishi
Chemical Industries Ltd., v mnoZstvi 300 ml,
a jako elu€nfho inidla se pouZije 10% roz-
tok isopropylalkoholu ve vod&. Ziskany eluéat
se upravi na hodnotu pH 3,5 za pomoci 10%
roztoku kyseliny chlorovodikové za soudas-
ného chlazeni na ledové ldzni, pfifemZ se
ziska vysrédZeny podil, ktery se potom od-
dé&li filtraci, promyje se vodou a ususdi se
za vzniku konefného produktu, kterym je
podle tohoto provedeni Kkyselina 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-n-butoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn
isomeru, prifemZ vytéZek tohoto produktu
je 7,2 g.

Charakteristika produktu:

L R, vpax (nUjOL):
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3320, 1775, 1660 cm -1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,88 (3H, t, ] = 7 Hz),

1,1 — 1,9 (4H, m}),

3,58 (2H, pédsmo s),

4,05 (2H, t, ] = 7 Hz),

5,08 [1H, d, ] = 5 Hz),

5,80 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),

6,44 (1H, pasmo s},

7,18 (2H, 5],

9,51 (1H, d, ] = 8 Hz).
Priklad 14

1. Podle tohoto provedeni se postupule
tak, Ze se 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-isobutoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylat v podob& syn isome-
ru v mnozstvi 14,2 g, ddle 10% palddium
nanesené na uhli v mnoZstvi 5,7 gramil, me-
thanol v mnoZstvi 57 mililitrd, tetrahydrofu-
ran v mnoZstvi 142 ml, kyselina ootovd v
mnoZstvi 1 ml a voda v mnoZstvi 10 ml, se
zpracovavaji podobnym zphsobem, jako je
to uvedeno v postupu podle pfikladu 13-(1],
pri¢emZ podle tohoto provedeni postupu po-
dle vynédlezu se pripravi kyselina 7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl)-2-isobutoxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxylovd v po-
dobé syn isomeru a ve vytéZku 4,24 g.

Charakteristika produktu:

L. R. v (nujol):
3260, 1790, 1725, 1670 cm~1

N. M. R. & (DMSO-ds, ppm):

0,92 (6H, d, ] = 6 Hz),

16 — 2,3 (1H, m),

3,61 (2H, d, ] = 4 Hz),

3,91 (2H, d, ] = 6 Hz),

5,14 (1H, 4, ] = 5 Hz),

5,88 (1H, dd, J = 5 Hz, 8 Hz),
6,50 (1H, t, ] = 5 Hz),

7,40 (1H, m),

8,56 (1H, s),

9,64 (1, d, ] = 8 Hz)

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-formamidothia-
zol-4-yl}-2-iso-butoxyiminocacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru
a v mnoZstvi 4,1 g, a didle koncentrovand
kyselina chlorovodikovd v mnoZstvi 3,65 g
a methanol v mnoZstvi 61,5 ml zpracovava-
jl podobnym zplisobem jako je to uvedeno
v pfikladu 13-(2), pFiemZ timto zplsobem
se plipravi kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-iso-butoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru a ve
vytéZku 2,4 g.

Charakteristika produktu:

I R. vyux (nujol):
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3330, 1780, 1665, 1630, 1545 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]}:
0,89 (6H, d, ] = 7 Hz),
1,6 — 2,2 (1H
3,58 [2H pasm
3,84 (2H, d, ] = 7 Hz},
5,10 (1H, d, ] = 5 Hz]},

5.82 (1H, dd, | = 5 Hz, 9 Hz),
6,46 (1H, pésmo s],

6,68 (1H, s),

7,20 (2H, s},

9,53 (1H, d, ] = 9 Hz).

m},
05},

il

Priklad 15

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl1)-2-cyklohexyloxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxyldt ve formé syn izo-
meru a v mnozstvi 2,0 g, a dale 10% pala-
dium naneseném na uhli v mnoZstvi 0,8 g,
methanol v mnoZstvi 8 ml, tetrahydrofuran
v mnoZstvi 20 ml, kyselina octova v mnoZ-
stvi 0,14 ml a voda v mnoZstvi 1,4 ml, zpra-
covavajl podobnym postupem jako je uvede-
no v prikladu 13-(1), pFi€emZ podle uvede-
ného tohoto piikladu se pripravi kyselina
7-[ 2-(2-formamidothiazol-4-yl1)-2-cyklo-
hexyloxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylova ve formé& syn isomeru a ve vyt8Zku
0,77 g.

Charakterisiika produktu:

I. R. vnax (nUjO1):
32775, 3070, 1780, 1675 cm L.

N. M. R. § {DMSO-ds, ppm]:
0,8—2,2 (10H, m),
3,62 (2H, pasmo s),
4,12 (1H, m},
513 (1H, d, ] = 5 Hz]},
5,87 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz},
6,47 (1H, pasmo s},
7,37 (1H, s),
8,50 (1H, s},
9,58 (1H, d, ] = 9 Hz),
12,61 {1H, pasmo s5).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
7e se kyselina 7-[2-{2-formamidothiazol-4-
-yl}-2-cyklohexyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylova ve formé syn isomeru
a v mnoZstvi 0,72 g, a dale methanol v mnoZ-
stvi 10,8 ml, a koncentrovand kyselina chlo-
rovodikova v mnoZstvi 0,61 g, zpracovdavaiji
podobnym zpfisobem jako je to uvedeno v
postupu podle piikladu 13-(2), prifemzZ ko-
neénym produktem podle tohoto postupu
provedeni je kyselina 7-[2-(2-aminothia-
z0ol-4-yl}-2-cyklohexyloxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn iso-
meru, pFitemZ vytéZek ¢ini 0,28 g.

Charaktcristika produktu:
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L. R. vpax (RUjO1):
3350, 1775, 1665, 1620, 1540 Cm L

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,8—2,2 (10H, m),

3 60 {2H, pdsmo 5],

,04 (1H, m]),

09 (1H, d, ] = 5 Hz),

,83 (1H, dd, J = 5 Hz, 9 Hz),
5 (1H, t, ] = 4 Hz),

,67 (1H, s),

19 (24, s),

48 (1H, d, ] = 9 Hz).

Priklad 16

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se suspenze 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxyldtu ve formé
anti isomeru a v mnoZstvi 4,2 g, ddle 10%
palddia naneseném na uhli v mnoZstvi 1,7 g,
kyseliny octvé v mnoZstvi 0,63 ml, vody Vv
mnoZstvi 6,3 ml, methanolu v mnoZstvi 42
ml a tetrahydrofuranu v mnoZstvi 84 ml,
podrobi - Kkatalytické redukci ve vodikové
atmosfére, piitemZ tato redukce se provede
pii teploté «okoli a po dobu 2 hodin. Po pro-
vedené redukci se katalyzdtor odstrani od-
filtrovanim, ziskany filtrdt se zkoncentruje
na objem asi 15 ml za pouZiti sniZeného
tlaku. K takto ziskanému koncentrovanému
roztoku se potom pFidd voda v mnoZstvi
30 ml a ethylester kyseliny octové v mnoZ-
stvi 50 ml, a hodnota pH takto ziskaného
roztoku se potom upravi na hodnotu 8,0 za
pomoci  hydrogenuhli¢itanu sodného, pfi-
SemZ se provadi michédni. Timto postupem
se vytvoll nerozpustny podil, ktery se od-
strani filtraci, a vznikld vodnd vrstva se od-
dsli a promyje ethylesterem Kkyseliny octo-
vé v mnoZstvi 50 ml. Takto ziskany roztok
se potom zpracuje aktivnim uhlim, a po-
tom se hodnota pH upravi na 2,2 za pomoci
10% roztoku kyseliny chlorovodikové, pfi-
em¥Z se soutasn® provadi chlazeni na ledo-
vé lazni. Timto zplisobem se vytvoli sraZe-
nina, kterd se odstrani filtraci a potom se
promyje vodou, pficemZ timto kone€nym
produktem tohoto postupu podle vyndlezu
je kyselina 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl]-
-2-methoxyiminoacetamido|-3-cefem-4-
-karboxylova ve formé& anti isomeru, pIi-
em? vytéZzek €ini 2,52 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nujol):

3300 (pdsmo), 1780, 1680, 1670, 1550 cm 1.
N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm):

3,63 (2H, pdsmo 3},

4,08 (3H, 8), .

5,15 (1H, d, ] =5 Hz],

)87 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz), ©

5 (1H,t,] = 4 IIz]

809 (1H, s]
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8,52 (1H, s),
9,46 (1H, d, ] = 8 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se suspenze kyseliny 7-[2-(2-form-
amidothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové ve formé an-
ti isomeru a v mnoZstvi 2,5 g, ddle kyseliny
chlorovodikové koncentrované v mnoZstvi
2,5 ml a methanolu v mnoZstvi 38 ml, miché
pfi teploté okoli po dobu dvou hodin. Potom
se takto pfipraveny roztok zpracovava aktiv-
nim uhlim a ziskany zbytek se nechd vy-
krystalovat v diisopropyletheru v mnoZstvi
100 mi a ziskand vznikld hmota se oddéii
filtraci a potom se promyje diisopropyl-
etherem v mnoZzstvi 30 ml, pfifemZ se timto
postupem v této fazi ziska hydrochlorid ky-
seliny 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové
ve formé anti isomeru a v mnoZstvi 2,1 g.
Takto ziskané krystalky se potom ptidaji
do vody o objemu 20 ml a hodnota pH tak-
to vzniklého roztoku se potom upravi na
6,0 hydrogenuhlifitanem sodnym. Takto
pFipraveny roztok se potom podrobi zpra-
covani v chromatografické koloné, kterd se
naplni neionogennim adsorpCnim, prysky-
Ficovym materialem ,,Diaion HP-20" (coZ je
obchodni oznag¢eni vyrobku firmy Mitsubi-
shi Chemical Industries Ltd.), v mnoZstvi
75 ml, pritemZ jako elu¢niho &inidla se po-
uZije 10% diisopropyletheru. Timto zpfiso-
bem se ziskd eludt, jehoZ hodnota pH se
upravi na 3,5 za pomoci 10% kyseliny chlo-
rovodikové, a vysrdZend hmota se potom
odd8li filtraci a usu$i se, pPidemZ konec-
nym produktem podle tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je kyselina 7-{2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé an-
ti isomeru a ve vytéZzku 0,7 g.

Charakteristika produktu:

L R. vy (nUjol):
3400—3200 (pasmo]), 1770, 1680, 1640,
1520 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
3,60 (2H, 4, ] = 5 Hz),
4,00 (3H, s},
5,10 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,82 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,48 (1H, t, ] = 4 Hz),

7,13 (2H, pasmo),

7,47 (1H, s),

9,42 (1H, d).

Pfiklad 17

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se suspenze 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl)-2-n-propoxyimi-
noacetamido |-3-chlor-3-cefem-4-karboxy-
latu ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi 2,4
gramu, ddle 10% palddia naneseném na
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uhli v mnoZstvi 1,0 g, methanolu v mnoZstvi
24 ml, vody v mnoZstvi 3,6 ml, a tetrahydro-
furanu v mnoZstvi 48 ml, podrobi katalytic-
ké redukci, kterd se provede za obvyklého
tlaku a pFi teploté okoli. Po probéhnuté re-
dukci se odstrani nerozpustny material filt-
raci a ziskany filtrdt se zkoncentruje za
pouZiti vakua. K takto ziskanému zbytku se
potom pfidd voda a methylester kyseliny
octové, pricemZ? hodnota pH takto pfipra-
veného roztoku se upravi na 8 za pomoci
nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného. Timto zpdsobem wvznik-
ne nerozpustnd latka, kterd se odstrani filt-
raci a rovnéZ vznikld vodnd vrstva se od-
déli. K takto ziskanému roztoku se potom
prida ethylester kyseliny octové a hodnota
PH tohoto roztoku se upravi na 2,0 za po-
moci kyseliny chlorovodikové a potom se
provede extrakce ethylesterem kyseliny
octové. Ziskany ethylacetdtovy roztok a ex-
trakt se spoji, potom se promyjl nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a ususi
se siranem horeCnatym. Takto ziskany roz-
tok se zkoncentruje za pouZiti vakua a takto
vznikly zbytek se potom trituruje diethyl-
etherem a pevnd hmota se oddéli filtraci,
priemZ konetnym produktem takto zuka—
nym podle tohoto provedeni je kyselina 7-
-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-n-proipo-
xyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-
“karboxylovd ve formé& syn isomeru, p¥icemZ
vytéZek tohoto produktu je 1,6 g.

Charakteristika produktu:

L R. v (nUjol):
3300—3150, 1780, 1720, 1685, 1650,
1540 cm™1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]:

0,93 (3H, t, ] = 7 Hz),

1,72 (1H, m),

3,88 (2H, q, ] = 18 Hz),

4,08 (2H, q, ] = 7 Hz),

5,33 (1H, d,J = 5 Hz),

5,92 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
7,43 (1H, s),

8,57 (1H, s),

9,73 (1H, d, ] = 8 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se suspenze ky-
seliny  7-[2-(2-formamidothiazol-4-y1)-2n-
-propoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé& syn isomeru a v
mnoZstvi 1,5 g, ddle koncentrované Kyseli-
ny chlorovodikové v mnoZstvi 0,7 ml a me-
thanolu v mnoZstvi 30 ml, michd pfi teplo- .
té okoli po dobu 1,5 hodiny. Z takto ziska-
ného vysledného roztoku se potom odstrani
methanol za pouZiti vakua, pfiemZ se k
takto vzniklému zbytku piidd voda v mnoZ-
stvi 30 ml. Potom se hodnota pH tohoto roz-
toku upravi na hodnotu 7,5 pomoci nasyce-
ného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného, ¢imZ vznikne nerozpustny podii,
ktery se v dalsi f4zi odstrani filtraci. Hod-
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nota pH takto ziskaného filtrdtu se upravi
na hodnotu 3 pomoci 10% roztoku kyseliny
chlorovodikové. Timto zpiisobem se vytvorll
sraZenina, ktera se oddéli filtraci, potom se
usudi kyslitnikem fosfore€nym a ziska se
konedny produkt, kterym je podle tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu kyselina
7-] 2-( 2-aminothiazol-4-yl)-2-n-propoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karbo-
xylova ve formé syn isomeru a v mnoZstvi
0,6 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax [(nujol):
3300, 1780, 1670, 1630, 1530 cm~L.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:
2 (3H, t, ] =7 Hz),
7 (1H, m],

0 (2H, q, ] = 18 Hz],
0 {2H, q, ] = 7 Hz],
5 (
3 (
5 (1H
3

’
)

’

1H, 4, ] = 5 Hz),
1H dd, | = 5 Hz, 8 Hz),

),
1H, d,] = 8 Hz).

0,9
1,6
3,7
40
5,2
5,8
6,7
9,6

Priklad 18

1. Podle tohoto wprovedeni se postupuje
tak, #e se 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl1)-2-pentyloxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylat ve formé syn iso-
meru a v mnoZstvi 8 g, a dédle 10% paladium
nanesené na uhli v mnoZstvi 3,6 g, metha-
nol v mnoZstvi 36 ml, tetrahydrofuran v
mnoZstvi 90 ml, Kyselina octovd v mnoZstvi
0,63 g a voda v mnoZstvi 6,3 ml, zpracova-
vaji podobnym zplschem, jako je to uvede-
no v piipadé postupu podle piikladu 13-(1),
pritemZ podle tohoto provedeni postupu po-
dle vyndlezu se pPripravi kyselina 7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-y1)-2-pentyloxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxylova ve for-
mé syn isomeru v mnozstvi 3,4 g.

Charakteristika produktu:

L. R. voax (nujol):
3275, 3075, 1795, 1700, 1660, 1630 cm~L

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

0,6—2,0 (9H, m),

3,60 (2H, d, | = 4 Hz),

412 (2H, t, ] = 6 Hz),

514 (1H, d, | = 5 Hz),

587 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz)
6,49 (1H, t, ] = 3 Hz),

7,40 {1H, s),

8,53 (1M, s),

9,64 (1H, d, ] = 9 Hz),

12,68 (1H, s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
e se kyselina 7-[2-(2-formamidothiazol-
-4-yl1)-2-pentyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé syn isome-
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ru a v mnozstvi 3,3 g, a dale koncentrovana
kyselina chlorovodikova v mnoZstvi 2,80 g,
tetrahydrofuran v mnozstvi 20 ml a metha-
nol v mnozstvi 50 ml, zpracovavaji podob-
nym zpasobem, jako je to uvedeno v postu-
pu podle piikladu 13-(2), pfiCemZ podle to-
hoto provedeni postupu podle vyndlezu je
konetnym produktem kyselina 7-[2-(2-ami-
nothiazol-4-y1)-2-pentyloxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn iso-
meru a ve vytézku 2,3 g.

Charakteristika produktu:

L. R. vqax (nujol}:
3300—1775, 1650, 1540 cm~L.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:
0,6—2,0 (9H, m),
3,56 (2H, d, ] = 2 Hz),
403 (2H, t, ] = 6 Hz),
5,08 (1H, d, J = 5 Hz]},
5,81 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,46 (1H, t, ] = 4 Hz],
6,69 (1H, 5],
7,20 (2H, s},
9,15 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 19 -

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-ethoxykarbonylmethoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylat ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 252 g, a
mno#stvi 1,3 g, ethanol v mnoZstvi 13 ml,
tetrahydrofuran v mnoZstvi 25 ml, Kyselina
octova v mnoZstvi 0,22 ml a voda v mnoZ-
stvi 2,2 ml, zpracovdvaji podobnym zpiiso-
bem, jako je to uvedeno v postupu podle
prikladu 13-(1), pfi€emZ konetnym produk-
tem podle tohoto provedeni postupu podle
uvedeného vyndlezu je Kkyselina 7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl1}-2-ethoxykarbonyl-
methoxyiminoacetamido}-3-cefem-4-karbo-
xylova ve formé& syn isomeru a ve vytéZku
0,4 g. )

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nUjOL):
3250, 3060, 1780, 1750, 1690, 1660 cm~1.

N. M. R. § {DMSO-ds, ppm}:

123 (3H, t, ] = 7 Hz),
61 (2H, pasmo s},
4,15 (2H, q, ] = 7 Hz),

4,73 (2H, s},

5,13 (1H, d, ] = 5 Hz},

5,87 [1H dd ] = 5 Hz, 9 Hz]),
6,48 (1H, pasmo s},

7,43 (1H, s},

8,50 (1H, s},

9,62 (1H, d, ] = 9 Hz),

12,58 (1H, s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
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tak, Ze se roztok kyseliny 7-[2-{2-formami-
dothiazol-4-yl]-2-ethoxykarbonylmetho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylovai
ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi 0,35 g, a
dale koncentrovand kyselina chlorovodiko-
vd v mnoZstvi 0,39 g, v ethanolu v mnoZstvi
5,3 mi a tetrahydrofuranu v mnoZstvi 8 ml,
michd pri teploté okoll po dobu 4,5 hodiny.
Takto ziskany vysledny roztok se potom
zkoncentruje za pouZiti vakua, a vznikly
zbytek se rozpusti ve vodném roztoku hyd-
rogenuhli¢itanu sodného, a potom se zpra-
cuje tento roztok aktivhim uhlim a zfiltruje
se. Takto ziskany filtrat se upravi na hodno-
tu pH 3,5 za pomoci 10% roztoku kyseliny
chlorovodikové za soufasného chlazeni na
ledové lazni. Timto postupem se vytvofi sra-
Zenina, kterd se oddé&li filtraci, potom se
promyje vodou a usudi se, ¢imZ vznikne ko-
ne¢ny produkt, kterym je podle tohoto pro-
vedeni postupu podle vynélezu Kkyselina 7-
-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-ethoxykarbo-
nylmethoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylovd ve formé syn isomeru, pfiem?Z
vyt&Zek tohoto produktu je 0,1 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (nujol):

3250, 3050, 1775, 1720, 1660, 1630,
1550 cm L.

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm):

1,21 (3H,t, ] = 7 Hz),

3,59 (2H, 3),

4,14 (2H, q, ] = 7 Hz},

4,66 (2H, s),

5,10 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,83 (1H, dd,.] = 5 Hz, 8 Hz),
6,47 (1H, pdsmo 5],

6,87 (1H, s}, .

7,23 (2H, 3)

9,52 (1H, d, ] = 8 Hz).
Priklad 20

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se suspenze kyseliny 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluorethoxyimino)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 1,5 g, déle
koncentrované kyseliny chlorovodikové v
mnoZstvi 1,3 ml, tetrahydrofuranu v mno%-
stvi 10 ml a methanolu v mnoZstvi 30 ml
zpracovavd podobnym zpfiscbem, jako je to
uvedeno v postupu podle pfikladu 17-(2),
pfifemZ konefnym produktem podle-tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu je kyse-
lina 7-[2-(2-aminothiazol-4-y1]-2-(2,2,2-
-trifluorethoxyimino)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru, pri-
CemZ vyt8Zek je 1,1 g.

Charakteristika produktu:

L. R. vy (Rujol):

3450, 3300, 1780, 1660, 1625, 1590,
1550 cm~ 1,

64

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]:
3,60 (2H, pé&smo s),
4,70 (2H, g, ] = 8,5 Hz},
5,13 (1H, d, ] = 5 Hz],
5,87 (1H, dd, J = 5 Hz, 8 Hz),
6,52 (1H, t, ] = 4 Hz),
6,87 (1H, s),
9,80 (1H, 4, ] = 8 Hz).

Priklad 21

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se kyselina 7-[2-(2-formamidothiazol-
-4-y1)-2-(2-chlorethoxyimino)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylova ve formé syn isome-
ru a v mnozstvi 1,8 g, a dale koncentrovand
kyselina chlorovodikovd v mnoZstvi 1,6 g,
methanol v mnoZstvi 27 ml a tetrahydrofu-
ran v mnoZstvi 40 ml zpracovdvajl podab-
nym zplsobem, jako je uvedeno v pifipadé
postupu podle prikladu 13-(2), pFi€emZ ko-
netnym produktem podle tohoto provedeni
postupu podle vynalezu je kyselina 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-{2-chlorethoxyimino)-
acetamido ]-3-cefem-4-karboxylovd ve for-
mé syn isomeru a ve vyt&Zku 1,4 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjol):
3440, 3300, 3070, 1780, 1660, 1625,
1555 cm~L.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]J:
3,60 (2H, s),
3,80 (2H, t, ] ],
4,30 (2H, t, ] ),
5,10 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,83 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz),
6,47 (1H, s},

6,78 (1H, s),
7,24 (2H, s),
9,58 (1H, d, ] = 9 Hz).

Hz
Hz

Cl

6
6
5

1

Priklad 22

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se smés Kkyseliny 7-[2-(2-formaidothia-
z0l-4-yl)-2-karboxymethoxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn
isomeru a v mnoZstvi 1,35 g, a dédle koncen-
trovana kyselina chlorovodikova v mnoZstvi
3,926 g, methanol v mnoZstvi 20 ml, a voda
v mnoZstvi 10 ml a tetrahydrofuran v mnoZz-
stvi 40 ml, michd pri teploté 30°C po dobu
6 hodin. Takto ziskany vysledny roztok se
zkoncentruje za pouZiti vakua za tudelem
odstranéni methanolu, a takto ziskany vod-
ny roztok se upravi na hodnotu pH 4,2 za
pomoci 10% vodného roztoku hydroxidu
sodného. Takto ziskany roztok se potom
upravi na hodnotu pH 3,0 za pomoci 10%
roztoku kyseliny chlorovodiové. Timto zpt-
sobem vznikne sraZenina, kterd se oddéli
filtraci a su8i se, ¢imZ se ziskd koneZny pro-
dukt, kterym je podle tohoto provedeni po-
stupu podle vynédlezu kyselina 7-[2-(2-
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-aminothiazol-4-yl)-2-karboxymethoxyimi-
noacetamido ]-3-cefem-4-karhoxylovd ve for-
mé syn isomeru a ve vytéZkn 0,8 g.

Charakteristika produkfu:

L. R. v (nUjOL):
3300 (pésmo), 3200 (pdsma), 1775, 1670,
1635 cm~1,

N. M. R. § {DMSO-ds, ppm]):
(2H, 5),

(2H, s],

(1H, d, ] = 5 Hz),
(1H, dd ] = 5 Hz, 7 Hz),
(1H, 1, ] = 4 Hz},
(1H, s),

[ZH, S],

7 {

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se suspenze 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-y1)-2-(2,2,2-trifluor-
ethoxyimino)acetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylatu ve formé& syn isomeru v mnoz-
stvi 1,8 g, a dale 10% palddia naneseném
na uhli v mnoZstvi 0,9 g v methanolu v
mno#stvi 20 ml a tetrahydrofuranu v mnoz-
stvi 20 ml, zpracovdvd podobnym zpiliso-
bem, jako je to uvedeno v piipadé postupu
podle prikladu 17-(1), pfi¢emZ konefnym
produktem podle tohoto provedeni postupu
podle vynélezu je kyselina 7-[2-(2-form-
amidothiazol-4-yl1)-2-(2,2,2-trifluorethoxy-
imino)acetamido ]-3-chlor-3-cefem-4-karbo-
xylovad ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
1,0 g.

Charakteristika produktu:

I. R. v (nUjoL):
3250, 1780, 1690, 1655, 1530 cm™L

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:

3,86 (2H, q, | = 17 Hz),
4,80 (2H, q, ] = 8,5 Hz),
535 (1H, d, | = 5 Hz),

5.92 (1H, dd, | = 5 Hz, 8 Hz),
7,53 (1H, s),

8,53 (1H, s),

9,93 (1H, d, ] = 8 Hz),
12,70 (1H, pasmo s].

2. Podle tohoto provedeni se post‘u-pu]'e‘

tak, ¥e se Kkyselina 7-[2-(2-formamidothia-
701-4-y1)-2-(2,2,2-triflucrethoxyimino Jacet-

amido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylova ve

formé& syn isomeru a v mnoZstvi 0,7 g, a da-
le koncentrovand Kkyselina chlorovodikovéa
v mnoZstvi 0,43 ml a methanol v mnoZstvi
16 ml zpracovdvaji podchuym zplisobem, ja-
ko to bylo uvedeno v pupadé postupu podle
prikladu 17-(2), pFfiemZ konecnym produk-
tem podle tohoto provedeni postupu podle
vyndlezu je kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-

G5
-4-y1)-2-(2,2,2-trifluorethoxyimino)acet-

amido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylovd ve
formé& syn isomeru a ve vyt&Zku 0,65 g.

Charakterisiika produktu:

I R. vmax (DUjOL):
3320, 3150, 1775, 1720, 1660, 1645, 1600,
1345 cm~1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]j:
3,87 (2H, q, ] = 18 Hz),

4,80 (2H, q, ] = 8,5 Hz),
5,30 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,83 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
7,05 (1H, s),
10,00 (1H, d, ] = 8 Hz).,
Priklad 24

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smé&s 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-form-
amidothiazol-4-yl)-2-butoxyiminoacetami-
do]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylatu ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 2,7 g, a dale
10% palddium nanesené na uhli v mnoZstvi
1,3 g, voda v mnoZstvi 4 ml, kyselina octova
v mnozstvi 0,4 ml, methanol v mnoZstvi 27
ml a tetrahydrofuran v mnoZstvi 54 ml zpra-
covava podobnym zplsobem, jako je to uve-
deno v pfilpadé postupu podle prikladu 17-
-(1), pridemZ podle tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je konetnym produk-
tem kyselina 7-[2-(2-formamidothitazol-4-
-y1}-2-butoxyiminoacetamido}-3-chlor-3-
-cefem-4-karboxylovda ve formé& syn isome-
ru, priem¥ vytéZek tohoto produktu je 1,4
gramu a produkt je ve form& Zlutéhe pras-
ku.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nUujol):
3250, 2400—2600, 1780, 1700, 1690, 1650,
1610 cm~1.

N. M. R. § (DMSQO-ds, ppm}:
0,80 (3H, m],
1,2—1,70 (4H, m),
3,88 (2H, AB-q, J = 19 Hz]J,
4,0—4,25 (2H, m},

532 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,90 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz),
7,42 (1H, s),

8,50 (1H, s),

9,73 (1H, d, ] = 8 Hz),

12,60 (1H, s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smé&s kyseliny 7-[2-(2-formami-
dothiazol-4-y1}-2-butoxyiminoacetamido]-
-3-chlor-3-cefem-4-karboxylové ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 1,3 g, a dédle kon-
centrované kyseliny chlorovodikové v mnoz-
stvi 1,3 ml a methanolu v mnoZstvi 20 ml
zpracovava podobnym zpisobem, jako je to
uvedeno v piipadé& postupu podle piikladu
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17-(2), pricemZ kone¢nym produktem podle
tohoto provedeni postupu podle vyndlezu je
kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-buto-
xyiminoacetamido }-3-chlor-3-cefem-4-
-karboxylova ve formé& syn isomeru, pfiCemz
vytéZek tochoto produktu je 1,2 g a produkt
je ve formé& svétle Zlutého prasku.

Charakteristika produktu:

L. R. vpex (nUjol):
3300, 25002600, 1785, 1730, 1665,
1630 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm ):
0,90 (3H, m),
1,2—-1,75 (4H, m),
3,88 (2H, AB-q, | = 19 Hz),
5,17 (2H, m), '
5,33 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,83 (1H, dq, | = 5 Hz, 8 Hz),
6,93 (1H, s),
9,50 (2H, pdsmo s),
9,85 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 25

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smés 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-form-
amidothiazol-4-yl)-2-butoxyiminoacetami-
do]-3-methoxy-3-cefem-4-karboxyldtu ve
formé syn isomeru a v mnoZstvi 1,7 g, a da-
le 10% palddium nanesené na uhli v mnoZ-
stvi 1 g, voda v mnoZstvi 3 ml, kyselina octo-
vda v mnoZstvi 0,3 ml, methanol v mnoZstvi
20 ml a tetrahydrofuran v mnoZstvi 35 ml
zpracovavaji podobnym zplisobem, jako je
to uvedeno v postupu podle p¥ikladu 13-(1),
pridem?Z konefnym produktem podle tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu je Kkyse-
lina 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl]}-2-buto-
xyiminoacetamido]-3-methoxy-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru a v
mnoZstvi 1 g, pfi€emZ tento produkt mé po-
dobu Zlutého préasku.

Charakteristika produktu:

I R. v (DUjol):
3200—3250, 2600, 1775, 1700, 1690,
1650 cm 1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
1,0 (3H, m),

,2—1,75 (4H, m),

7 {2H, padsmo s},

6

1H, d, ] = 4 Hz),

1H, s],

1H, 4, ] = 8 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smés kyseliny 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl1)-2-butoxyiminoacetamido]-
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-3-methoxy-3-cefem-4-karboxylové v podobé
syn isomeru a v mnoZstvi 0,9 g, dale kon-
centrované kyseliny chlorovodikové v mnoz-
stvi 0,8 m! a methanolu v mnoZstvi 13,5 ml
zpracovavaji podobnym zpGisobem, jako je
to uvedeno v pripadé postupu podle pfi-
kladu 13-{2), pfi¢emZ konefnym produktem
podle tohoto provedeni postupu podle vy-
ndlezu je kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-butoxyiminoacetamido]-3-methoxy-

-3-cefem-4-karboxylova ve formé syn isome-
ru a ve vytézku 0,4 g, pfi¢emZ vysledny pro-
dukt je v podob& Zlutavé bilého prasku.

Charakteristika produktu:

I Ry (nujol):
3200—3300, 2600, 1770, 1705, 1670,
1620 cm 1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm ):
0,90 (3H, m),
1,2—1,65 (4H, m},
3,60 (2H, s},

3,96 {3H, s},

4,0—4,16 (2H, m},
5,12 (1H, d, | = 4 Hz),
5,55 (1H, d, 4, ] = 4 Hz, 8 Hz),
6,80 (1H, s),

7,2—7,6 (2H, pasmo s),

9,50 (1H, d, J = 8 Hz).

Priklad 26

Podle tohoto provedeni se postupuije tak,
Ze se roztok diazomethanu v diethyletheru
pridd po malych ¢astech k roztoku 4-nitro-
benzyl-7-[ 2-( 2-bromacetyl )-2-hydroxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylatu v
mnoZzstvi 0,9 g v tetrahydrofuranu v mno#-
stvi 30 ml, pFiemZ se provadi chlazeni le-
dem, dokud se reakce neukondi, a k takto
ziskanému vyslednému roztoku se potom
piida kyselina octovd za udelem rozloZeni
piebytetného diazomethanu. Takto ziskany
vysledny roztok se zkoncentruje za sniZe-
ného tlaku, priemZ se ziskd konetny pro-
dukt, ve formé pény, pfidemZ timto koned-
nym produktem, ziskanym podle tohoto pro-
vedeni postupu podle vyndlezu je 4-nitro-
benzyl-7-[2-{ 2-bromacetyl)-2-methoxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxylat ve for-
meé syn isomeru a ve vyt&Zku 0,9 g.

Piiklad 27

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se 10% palddium nanesené na uhli v
mnoZstvi 0,35 g pfidd k roztoku 4-nitroben-
zyl-7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxyldtu ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 0,7 g v me-
thanolu v mnoZstvi 70 ml, a takto ziskané
smés se potom podrobi katalytické redukci,
kteréd se provede pii teplotd okoli a za at-
mosférického tlaku po dobu 1,5 hodiny. Tim-
to zplisobem se ziskd konetnd smés, kter4
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se zfiltruje a ziskany filtrat se zkoncentru-
je za sniZeného tlaku. Timto zplisobem se
ziskd zbytek, ktery se piidd do vodného roz-
toku hydrogenuhlifitanu sodného a timto
postupem vznikne nerozpustny podil, ktery
se zfiltruje. Takto ziskany filtrat se promy-
je ethylesterem kyseliny octové a methy-
lenchloridem, potom se nechd probublat du-
sikem a potom se lyofilizuje. Timto zpiiso-
bem se ziska zbytek, ktery se rozpusti ve
vod# o objemu 30 ml, a hodnota pH takto
pripraveného roztoku se upravi na 3,8 za
pomoci 10% roztoku kyseliny chlorovodi-
kové. Tento roztok se potom zpracuje v
chromatografické kolon&, kterd se naplni
makroporéznim, neionogennim adsorpfnim
pryskyficovym materidlem ,Diaion HP-20“
(co? je obchodni oznageni vyrobku firmy
Mitsubishi Chemical Industries, Ltd.) v mnoz-
stvi 20 ml, potom se provede promyti vo-
dou a potom se provede eluovéni pomoci
40% wvodného roztoku acetonu. Ze ziskané-
ho eludtu se odstrani aceton za sniZeného
tlaku a zbytek se lyofilizuje, ¢imZ se ziska
konetny produkt, ktery je podle tohoto pro-
vedeni postupu podle vyndlezu kyselina 7-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminga-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé
syn isomeru, prifemZ vyt&Zek tohoto pro-
duktu je 0,25 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (nujol}:
3350 a¥ 3200, 1770, 1670, 1630 cm~L

N. M. R. 6,pm (DMSO-ds):

3,60 (2H, pdsmo s},

5,10 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,83 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz},
6,47 (1H, t, ] = 4 Hz),

6,67 (1H, s},

9,47 (14, 4,] = 8 Hz]J.

Piiklad 28

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
e se roztok diazomethanu v diethyletheru
pridd po ¢astech k roztoku 4-nitrobenzyl-
-7-[2-(2-am:no-4-thiazolyl)-2-hydroxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxyldtu ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 0,3 g v metha-
nolu v mnoZstvi 30 ml, dokud se reakce ne-
ukonéi. Takto ziskany vysledny roztok se
potom  zkoncentruje za sniZeného tlaku,
$im¥ se ziskd zbytek, ktery se rozmeélni s
diethyletherem a vysrdZeny podil se oddgli
filtraci a usudl seg, ¢imZ se ziskd konelny
produkt, kterym je podle tohoto provedeni
postupu podle vyndlezu 4-nitrobenzyl-7-[2-
-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylat ve formé
syn isomeru, a vytéZek tohoto produktu je
0,26 g. Tento produkt byl identifikovdn po-
rovndnim se stejnym vzorkem.
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Priklad 29

Postupem obdobnym postupu podle pii-
kladu 28 se pripravi néstedujici sloufeniny
podle vynalezu:

1.

4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-aminothiazol-4-yi)-
-2-ethoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylat ve formé syn isomeru,

2.

4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2-propoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylat ve formé syn isomeru,

3.

4-nitrobenzyl-7-[ 2-( 2-aminothiazol-4-y1]-
-2-isopropoxyiminoacetamido }-3-cefem-
-4-karboxyldt ve formé syn isomeru.

P¥iklad 30

1. Pedle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se borohydrid sodny v mnoZstvi 160
mg pFidé k suspenzi 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamido-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxy-
14tu ve formé& syn isomeru .a v mnozstvi 1 g
v tetrahydrofuranu v mneZstvi 10 ml, kyse-
ling octové v mnoZstvi 3 ml a vodé v mnoz-
stvi 1 ml, pf¥iCemZ tento pridavek se pro-
vede p¥i teplot& 0°C b&hem 10 minut. Takto
ziskanym roztokem se potom michd pfi tep-
loté pohybujici se v rozmezi od 0 do 3°C
po dobu 55 minut. K takto zpracovanému
roztoku se potom pfidd voda a tento roztok
se potom podrobi extrakci ethylesterem Kky-
seliny octové. Ziskany extrakt se promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného, potom nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nakonec na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho, a potom se provede suSeni za pomoci
siranu hofefnatého. Takto ziskany roztok
se potom zkoncentruje za sniZeného tlaku,
tim? se ziskd zbytek, ktery se rozmélni s
diethyletherem, a takto se ziskd konelny
produkt tohoto provedeni podle vyndlezu,
kterym je 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-foramido-
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-hydroxycefem-4-karboxyldt ve formé syn
isomeru, pricemZ vyt&Zek tohoto produktu
je 0,77 g. Teplota tani tohoto produktu se
pohybuje v rozmezi od 172 do 175°C (za
rozkladu).

Charakteristika produktu:

L R. vuax (nujol):
3250, 1775, 1745, 1660 cm~1.

N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):
2,76 (1H, dd, | = 14 Hz, 3 Hz),
3.17 (1H, dd, ] = 14 Hz, 13 Hz),
3,92 (3H, s),
4,03 (1H, m),
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4,72 (11, 4, ] = 6 Hz),
524 (1H, d, ] = 4 Hz),
5,37 (2H, s),
5,56 (1H, dd, ] = 9 Hz, 4 Hz),
6,07 (1H, d, ] = 4 Hz),
7,44 (1H, s),
7,72 (2H, d, ] = 8 Hz),
8,27 (2H, d, ] = 8 Hz),
8,54 [1H, s),

9,67 (1H, d, ] = 9 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se mesylchlorid v mnoZstvi 0,406 g
priddva po kapkdch k michané smési 4-
-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-formamido-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-hydroxyce-
fam-4-karboxyldtu ve formé& syn isomeru a
v mnoZstvi. 1 g, a ddle N,N-dimethylforma-
midu v mnoZstvi 10 ml a uhli¢itanu drasel-
ného v mnoZstvi 0,732 g, pfidemZ tento p¥i-
davek se provede pfi teplotd pohybujici se
v rozmezi od 0 do 5°C b&hem 2 minut, a
takto ziskany roztok se michd p¥i teplotd
okoli po dabu 2,5 hodin. K takto ziskanému
roztoku se potom pridd ethylester kyseliny
octové a voda a takto ziskany roztok se po-
tom podrobi extrakci ethylesterem kyseliny
octové. Zbyly vodny roztok se potom opét
podrobi extrakci ethylesterem kyseliny octo-
vé. Takto ziskany ethylacetatovy extrakt ve
formé& roztoku se potom promyie nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného,
potom se provede suSeni za pomoci siranu
hofeCnatého a nakonec se roztok zkoncen-
truje za sniZeného tlaku. Timto zp@isobem
se ziska zbytek, ktery se podrobi zpracova-
vani v chromatografické koloné, kterd se
neplni silikagelem v mnoZstvi 30 g a jako
elutniho ¢inidla se pouZije smé&si chlorofor-
mu a ethylesteru kyseliny octové. Takto zis-
kany eludt se zkoncentruie za sniZeného
tlaku, ¢imZ se ziskd konefny produkt, kte-
rym je podle tohoto provedeni postupu po-
dle vynalezu 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formami-
do-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxyldt ve formé syn iso-
meru, a vytéZek tohoto produktu &ini 0,12 g.
Teplota tdni tohoto produktu je 224°C (za
rozkladu].

Priklad 31

Podle tohoto prikladu se postupuje tak,
Ze se oxychlorid fosforetny v mnoZstvi 704
mg pFidd po kapkdch k roztoku N,N-dime-
thylformamidu v mnoZstvi 336 mg v ethyl-
esteru kyseliny octové v mnoZstvi 8 ml, p¥i-
femZ se tento pridavek provede pii teplotd
leZici pod 5°C a tento roztok se potom mi-
chd pri stejné vySe uvedené teplotd po do-
bu 30 minut. K takto ziskanému roztoku se
potom pfidd kyselina 2-(2-formamidothia-
zol-4-yl)-2-methoxyiminooctovd ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 1 g, a potom se
timto roztokem michd pfi teploté pohybujici
se v rozmezi od 5 do 10°C po dobu jedné
hodiny. Takto pfipraveny roztok se potom
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pfida po kapkdch k roztoku kyseliny 7-ami-
no-3-hydroxycefam-4-karboxylové v mnoZ-
stvi 872 g a trimethylsilylacetamidu v mno#-
stvi 1,05 g v ethylesteru kyseliny octové
v mnoZstvi 20 ml, pFfidemZ tento piidavek
se provede pri teploté —20°C b&hem 5 mi-
nut, a timto roztokem se potom micha p¥i
teploté pohybujici se v rozmezi od —20 do
—25°C po dobu jedné hodiny. K takto zis-
kanému vyslednému roztoku se potom pFida
voda v mnoZstvi 50 ml a hodnota pH tohoto
roztoku se potom upravi na 7,0 za pomoci
hydrogenuhliitanu sodného. Timto zpi-
sobem se vytvofl vodnd vrstva, kterd se od-
deéli, a ethylacetdtovd vrstva se potom po-
drobi extrakci vodou v mmoZstvi 10 ml. Tak-
to ziskané vodné extrakty se potom spoii,
hodnota pH se upravi na 6 a potom se pro-
vede adsorbovani na makroporéznim neiono-
gennim adsorpénim materidlu, kterym je
pryskyfice ,Dia‘on HP-20“ v mnoZstvi 50
ml (coZ je cbchodni oznadeni vyrobku fir-
my Mitsubishi Chem’cal Industries Ltd.).
Chromatografickd kolona se potom promy-
je vodou v mnoZstvi 50 ml a eluuje se 30%
vodnym roztokem isopropylalkoholu. Takto
ziskany eluat, obsahujici predmétnou sloude-
ninu podle vyndlezu, se upravi na hadnota
pH 6,5 a potom se provede zkoncentrovani
za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek
se lyofilizuje, ¢imZ vznikne koneény pro-
dukt, kterym je podle tohoto provedeni po-
stupu podle uvedeného vyndlezu 7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl}-2-methoxyimino-
acetamido]-3-hydroxycefam-4-karboxylat ve
formé& syn isomeru, pFifemZ vytéZek tohoto
produktu je 1,1 g.

Charakteristika preduktu:

N. M. R. § (D20, ppm}:
2,72—3,18 (2H, m),
4,02 (3H, s),
4,02—4,28 (1H, m]},

1H,4d,] =

Fermentace:

InokulaCni prostiedi:
triptikdzo-sgjové méidum (BBL).

Kultivaéni prostredi:

glycerin

pepton

kukufitny extrakt
suché kvasnice
uhli¢itan sodny
KH2PO4 . 12 H20

ey
3
0Q 0q Oq 0q O0Q OQ

DN O W

(Vy8e uvedené sloZky byly rozpudtdny ve
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vodé, pritemZ celkovy objem byl upraven
na 100 ml, a hodnota pH tohoto média byla
upravena na 7,2.)

Kultiva&ni prostiedi bylo umisténo v mnoz-
stvi 100 ml do Sakaguchi-nddoby 0 objemu
500 ml a sterilizovano p¥i teploté 120 °C po
dobu 20 minut. Do tohoto vySe uvedeného
média bylo potom inokulovdno kultivacni
médium o objemu 1 ml kaZdého z mikiroor-
ganismil, které budou uvedeny niZe, které
byly péstovany pii teploté 30 °C po dobu 18
hodin v inokulaénim prostiedi a potom bylo
provedeno protiepani kultury pii teploté
30 °C po dobu 48 hodin.

Reakce:

Do vySe uvedeného kultivatniho prostre-
di o objemu 1 ml se potom pFida substrat
o hmotnosti 0,1 g, jehoZ charakteristika bu-
de uvedena dale, suspendovany v 0,1 M fos-
fatovém tlumici o hodnoté pH 7,2 a 0 obje-
mu 1 ml, a potom se smés protfepava pii
teplotd 30 °C po dobu 48 hodin.
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Identifikace a zkouSka:

Po probéhnuté reakci, za GCelem identi-
fikace vzniklého produktu v reak¢éni smési,
ktery wvznikl v§Se uvedenym postupem, by-
la tato smés podrobena chromatografovani
v Eastmanové chromatogramu 6065 na bazi
celulézy, pfiCemZ tento postup se provede
pti teploté okoli. Jako vyvoldvaciho Cinidla
bylo v tomto pFipadé pouZito:

A. Horni vrstvy smési n-butanolu, ethanolu
a vody v poméru 4:1:5 [0obj.), a

B. smé&si n-propanclu a vody v objemovém
poméru 7 : 3.

Hodnota R; byla stanovena indexem anti-
mikrobidlni aktivity vaéi senzitivnhim dru-
hitm Escherichia coli ES 111, a jako vysle-
dek byla pozorovana pouze jedna skvrna,
ukazujici Produkt I a II, na Eastmanové
chromatogramu 6065 na b&zi celul6zy, aniZ
byla pozorovana jakakoliv skvrna Substra-
tu I a II. Hodnoty R; jsou uvedeny v nésle-
dwjici tabuice.

TABULKA
Vyvoldvaci Cinidlo
A B
Reakéni smés (Produkt I} 0,85 0,90
Kontrolni vzorek [Substrat I) 0,39 0,60
Reak&ni smés (Produkt II) 0,90 0,92
Kontrolni vzorek (Substréat II) 0,36 0,54
Poznamka:
Produkt II:

Substrat I:

4-nitrobenzyl-7-[ 2- 2-formamido-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylat ve formé& syn isome-
ru,

Produkt I:

kyselina 7-[2-(2-formamido-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido |-3-cefem-
karboxylova ve formé syn isomeru,

Substrat 1I:

4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl}-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylovd ve formé& syn isomeru.

kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylova ve formé& syn isomeru.

Produkt vznikly ve vySe uvedené smési,
ktery se vytvoii po provedeni shora uvede-
ného postupu, byl zjistén metodou s papi-
rovou kotoudovou deskou, priemZ bylo sou-
gasné vyuZito senzitivnich druh@ mikroor-
ganism@ Escherichia coli ES 111, ktere by-
ly péstovany pii teploté 37°C po dobu 16
hodin, pritemZ byl zjiStén vyt&Zek postupu
podle tohoto provedeni. Ziskané vysledKky
jsou uvedeny v nésledujici tabulce.
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TABULKA

Mikroorganismy pouZité pro enzymatickou

Vytszek (%)

hydrolyzu Produkt I Produkt II
Bacillus subtilis IAM 1069 75 60
Bacillus sphaericus IAM 1286 75 20
Bacillus subtilis IAM 1107 75 95
Bacillus subtilis IAM 1214 85 20
Corynebacterium equi IAM 1038 95 95
Micrococcus varians IAM 1314 70 20
Flavobacterium rigens IAM 1238 85 90
Salmonella typhimurium IAM 14086 0 20
Staphylococcus epidermidis IAM 1296 90 95
Microbacterium flavum IAM 1642 90 95

V nésledujicim textu jsou uvedeny piikla- Priklad 36
dy farmaceutickych smési, pFipravené po-
stupem podle uvedeného vyndlezu, které ob- Kapsle pro ordlni pouZiti
sahuji kyselinu 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-

-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4- Sloucenina A 500 mg
-karboxylovou ve formé& syn isomeru (slou- stearat hofetnaty 10 mg

Cenina A) jako aktivni sloZku.
Priklad 33
Lyofiliza¢ni pFipravek pro injekce

Podle tohoto provedeni se sodné sil slou-
¢eniny A (u€innost 20 g), rozpusti ve vods
v mnoZstvi 200 ml a tento roztok v mnoZstvi
5 ml se naplni do 10mililitrovych zkuma-
vek. Tyto zkumavky se nechaji zmrznout
a potom se provede suSeni ve vakuu (lyofi-
lizace]).

Prfiklad 34

Suspenze pro injekce:

SlouCenina A 25 g
methylceluléza 05 g
4-oxobenzodt methylnaty 01 g
Polysolvate 80 0,1 g
Lidocain hydrochlorid 05 g

Pro tyto injekce se doplni celkovy objem
vodou na 100 ml.

Tato vodnd suspenze je vhodnd pro intra-
muskuldarni injekce.

Priklad 35
Tablety pro oralni pouZiti

Sloucenina A 500 mg
lakt6za 375,5 mg
hydroxypropylceluléza 2 mg

steardt hofelnaty 22,5 mg

Tato smés je vhodnd pro pfipravu tablet
pro oralni pouZiti pfi oSetfovani infekénich
onemocn&ni zplsobenych patogennimi bak-
teriemi.

Tato smés je vhodnéd pro pfipravu kapsli
pro ordlni pouZiti v p¥ipadé& oSetfovani in-
fekEnich onemocnéni zplsobenych patogen-
nimi bkateriemi.

Pifiklad 37

1. Podle tohoto provedeni se smés 4-nitro-
benzyl-7-[ 2-(2-formamidothiazol-4-y1}-2-
-n-hexyloxyiminoacetamido]-3-chlor-3-ce-
fem-4-karboxyldtu ve formé syn isomeru a
v mnoZstvi 5,6 g, a déle kyseliny octové v
mnoZstvi 0,4 ml, 10% palddia naneseném na
uhli v mnoZstvi 2,24 g, vody v mnoZstvi 4 ml,
methanolu v mnoZstvi 23 ml, a tetrahydro-
furanu v mnoZstvi 56 mililitrd,, se zpraco-
védvajl podobnym zplisobem, jako je to uve-
deno v pfipadé postupu podle prikladu
17-(1), pritemZ konetnym produktem podle
tohoto provedeni postupu podle uvedeného
vyndlezu je kyselina 7-[2-(2-formamidothia-
z0l-4-yl)-2-n-hexyloxyiminoacetamido]-3-
-chlor-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn
isomeru a vytéZek tohoto produktu je 2,5 g.

Charakteristika produktu:

L R. vimax (nujolj:
3225, 1785, 1690, 1650 cm -1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:
0,6 — 2,0 (11H, m],

3,86 (2H, q, ] = 18 Hz),
413 (2H, 1, | = 6 Hz),

5,30 (1H, d, | = 5 Hz),

5,88 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
7,41 (1H, s),

8,54 (1H, s),

9,70 (1H, d, ] = 8 Hz),

12,68 (1H, s).
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2. Podle tohoto provedeni se smés Kyse-
liny 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-n-he-
xyloxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé syn isomeru a v
mnoZstvi 2,4 g, a dale koncentrované Kkyse-
liny chlorovodikové v mnoZstvi 1,84 g, me-
thanolu v mnoZstvi 36 ml a tetrahydrofu-
ranu v mnoZstvi 30 ml, michd p¥i teploté
30°C po dobu 2 hodin. Takto ziskany vy-
sledny roztok se zkoncentruje za pouZiti va-
kua. Timto zphsobem se ziskd zbytek, ke
kterému se pridd voda v mnoZstvi 60 ml a
nésledkem tohoto opatfeni se vysrdzi pevny
podil, ktery se oddé&li filtraci, promyje se
vodou a usu$i se za pomoci kysli¢niku fos-
foretného, ¢imZ se ziskd konefny produkt,
kterym je podle tohoto provedeni postupu
podle uvedeného vyndlezu Kkyselina 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-yl1)-2-n-hexyloxyiminoacet-
amido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylova ve
formé& syn isomeru, pficemZ vytéZek je 1,86
gramu.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (DUjOL):
3300, 1780, 1665, 1535 cm ™!

N. M. R. § (DMSQO-ds, ppm):
0,6 — 2,0 (11H, m},
3,84 (2H, q, ] = 18 Hz),
4,08 (2H, t, ] = 7 Hz},
5,28 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,82 (1H, dd, J = 5 Hz, 8 Hz]},
6,77 (1H, s},
9,66 (1H, d, | = 8 Hz},
6,0 — 8,0 (2H, pasmo s).

Priklad 38

Podle tohoto provedeni se smés kyseliny
7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-propar-
gyloxyiminoacetamido ]-3-methoxy-3-ce-
fem-4-karboxylové ve formé& syn isomeru a
v mnoZstvi 0,9 g, a déle koncentrované Ky-
seliny chlorovodikové v mnoZstvi 0,9 ml a
methanolu v mnoZstvi 13,5 ml, michd pri
teploté okoli po dobu 4 hodin. Potom se
vysledny roztok zkoncentruje za pouZiti va-
kua pii teplot& 35°C, ¢imZ se ziskd zbytek,
ktery se rozpustl ve vod& a promyje se e-
thylesterem Kkyseliny octové. Hodnota pH
tohoto vodného roztoku se potom upravi na
7,0 za pomoci hydrogenuhli¢itanu sodného
a potom se promyje tento roztok ethyleste-
rem kyseliny octové a diethyletherem. Tim-
to zplisobem se vytvoll roztok, z néhoZ se
v daldi fazi odstrani rozpouS$tédlo probub-
lavanim dusikem, a vznikly roztok se upra-
vi na hodnotu pH 3,0 za pomoci 10% roz-
toku kyseliny chlorovodikové a potom se
provadi michani za soufasného chlazeni na
ledové lazni. Timto shora uvedenym postu-
pem se vysraZi pevny podil, ktery se oddell
filtraci, potom se promyje vodou a ususi se,
g#imZ vznikne konecny produkt, kterym je
v tomto provedeni postupu podle vynélezu

73

kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-pro-
pargyloxyiminoacetamido]-3-methoxy-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé syn isome-
ru, pfi¢em# vytézek tohoto produktu je 0,25
gramu a produkt md formu be€lavé Zlutého
prasku.

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjOL):
3300, 2500 — 2600, 2120, 1775,
1710, 1670, 1620 cm ™1

, m),

Priklad 39

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
7e se smés kyseliny 7-[2-(2-formamidothia-
z0l1-4-y1)-2-propargyloxyiminoacetamido]-
-3-chlor-3-cefem-4-karboxylové ve formé syn
isomeru a v mnoZstvi 1,4 g, a dale kon-
centrované kyseliny chlorovodikové v mnoZ-
stvi 1,4 ml a methanolu v mnoZstvi 20 ml,
zpracovavda podobnym zpfisobem, jako to
bylo uvedeno v piipadé postupu podle pfi-
kladu 37-(1), priemZ konefnym produk-
tem tohoto provedeni postupu podle vyna-
lezu je kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl}-
-2-propargyloxyiminecacetamido]-3-chlor-
-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn isome-
ru, pricemZ vytéZek tohoto produktu je 0,7
gramu a produkt md podobu Zlutavé bilého
prasku.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nUjOL):
3350, 2500 — 2600, 2130, 1775,
1710, 1670, 1630 cm ™t

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm]):
4,38 (1H, m],

4.48 (2H, AB-q, ] = 19 Hz),

472 (2H, d, ] = 2 Hz),

5,28 (1H, d, | = 4 Hz),

5,80 (1H, dd, | = 4 Hz, 8 Hz),

6,78 (1H, s),

9,73 (1H, d, ] = 8 Hz).
Priklad 40

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
7e se 4-nitrobenzyl-7-[2-{2-aminothiazol-4-
-yl}-2-hydroxyiminoacetamido]-3-chlor-3-
-cefem-4-karboxylat ve formé syn isomeru
a v mnoZstvi 50 g, a déale 10% paladium
nanesené na uhli v mnozstvi 3,0 gramu, me-
thanol v mnoZstvi 100 ml, voda v mnoZstvi
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10 ml a tetrahydrofuran v mnoZstvi 150 ml,
zpracovavaji podobnym zphsobem, jako to
bylo uvedeno v pripadé postupu podle pii-
kladu 27, pri¢emZ koneénym produktem to-
hoto provedeni postupu podle uvedeného
vynalezu je Kkyselina 7-[2-(2-aminothiazol-
-4-y1)-2-hydroxyim:noacetamido]-3-chlor-
-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn isome-
ru, a vytéZek takto ziskaného produktu je
1,28 g.

Charakteristika preduktu:

I. R. vpax (nUjOL):
3330, 1775, 1675, 1630 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
3,72 (2H, m),
5,24 (1H, 4, ] = 5 Hz),
5,80 (1H, dd, | = 5,0 Hz, 8,2 Hz),
6,66 (1H, s),
9,50 (1H, d).

Priklad 41

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se Kkyselina 7-[2-(2-formamidothiazol-4-
-yl)-4-n-oktyloxyiminoacetamido]-3-cefam-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru a v
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mnoZstvi 8,0 g, a dale koncentrovand kyse-
lina chlorovodikova v mnoZstvi 6,23 g, te-
trahydrofuran v mnoZstvi 15 ml a methanol
v mnoZstvi 120 ml, zpracovdvaji podobnym
zplGsobem, jako je to uvedeno v pripadé po-
stupu podle pfrikladu 17-(2), pfifemZ ko-
ne¢nym produktem tohoto provedeni postu-
pu podle vyndlezu je Kyselina 7-[2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)-2-n-oktyloxy. minoacetami-

do]-3-cefem-4-karboxylova ve formé syn iso-
meru, a vytéZek tohoto produktu .je 6,95 g.

Charakteristika preduktu:

I R. vyax (RUjol):
3320 (pésmo s), 1785, 1660,
1630, 1535 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,6 — 2,0 (15H, m),
3,62 (2H, pdsmo s),
(

4,07 (2H, t, | = 6 Hz),

512 (1H, d, ] = 5 Hz)

5,83 (1H, dd, | = 5 Hz, 9 Hz),
6,48 (1H, s),

6,72 (1H, s),

7,22 (2H, s),

9,53 (1H, d, ] = 9 Hz).

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob pripravy 7-substituovanych-3-
-cefem-4-karboxylovych kyselin obecného
vzorce lh

s
4
- ONH—
Raﬁ co -—]//
0-R* R®
(1)

ve kterém znamend
R,! thiadiazolylovou skupinu, thiazolylovou
skupinu obecného vzorce

ve kterém je

R6 aminoskupina, trihalogen(Cz—Cs)al-
kanamidovd skupina nebo alkanamidova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliky,

R? je atom vodiku; alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZ 12 atoml uhliku, kterd miiZze
byt substituovdna halogenem, karboxysku-
pinou nebo alkoxykarbonylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkoxylo-
vé (4sti; ddle cykloalkylovd skupina obsa-

hujici 5 aZ 7 atoma uhliku, alkenylovd sku-
pina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku nebo
alkinylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt
uhliku, a

RS je karboxyskupina nebo farmaceuticky
prijatelnd esterovd skupina, s vyhodou (Ci—
—Cs)alkanoyloxy(C1—Cs)alkoxykarbony-
lovd skupina nebo nitrofenyl(Ci—Cs)alko-
xykarbonylova skupina, a farmaceuticky pfi-
jatelnych soli této slouceniny, vyznadujici
se tim, Ze se zpracovdva sloufenina obec-
ného vzorce Ig

S
REC-CONH——T" !
I ;—— 0~
N 0] s
[ R
0-R

”'&w (’8)
ve kterém maji substituenty
R.l, R a RS jiZ shora uvedeny vyznam, a
R.,7 je acylovd skupina, s vyhodou (Ci—
—Cs)alkansulfonylovd skupina nebo alka-
noylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt
uhliku, nebo stl této slouteniny s anorga-
nickou nebo organickou bazickou sloufe-
ninou, pritemZ potom popFipadd nésleduje
reakce vysledné sloudeniny, ve které je sub-
stituentem R2 atom vodiku, s etherifikatnim
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¢inidlem, za vzniku vysledné slouCeniny, ve
které je substituentem R2 alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 12 atom{ uhliku, kterd mi-
Ze Dbyt substituovana halogenem, karboxy-
skupinou nebo alkoxykarbonylovou skupi-
nou obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alky-
lové &asti, ddle cykloalkylovd skupina ob-
sahujici 5 aZ 7 atomi@t uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, ne-
bo alkinylova skupina obsahujici 2 aZ 6 ato-
mi uhliku, nebo se vyslednd sloucenina, ve
Které je substituentem RS trihalogen(Cz—
—Cs)alkanamidova skupina nebo (C1—Cs}-
-alkanamidovd skupina, podrobi elimina€ni
reakci, za vzniku vysledné sloufeniny, ve
které je substituentem R® aminoskupina, ne-
bo vyslednd sloucenina, ve které je substi-
tuentem RS karboxyskupina, nebo reaktivni
derivat této slouCeniny reaguje s €inidlem
schopnym tvofit farmaceuticky pfrijatelny
ester, s vyhodou (Ci—Cs)alkanoyloxy(Ci—
—Cs)alkanoyloxy(C1—Cs)alkoxykarbony-
lovou skupinu nebo nitrofenyl(Ci—Cs)alko-
xykarbonylovou skupinu, za vzniku vysled-
né sloudeniny, ve které je substituentem RS
(C1—Cs)alkanoyloxy(Ci1—Cs)alkoxykarbo-
nylova skupina nebo nitrofenyl(Ci1—Cs)al-
koxykarbonylovd skupina, nebo se prevede
ester vysledné sloudeniny, ve které je sub-
stituentem RS farmaceuticky prijatelnd este-
rova skupina, s vyhodou (Ci—Cs)alkanoyl-
oxy(C1—Cs)alkoxykarbonylovd skupina nebo
nitrofenyl( Ci—Cs)alkoxykarbonylova skupi-
na, na karboxyskupinu, za vzniku vysledné
slouteniny, ve které je substituentem RS kar-
boxyskupina.

2. Zptsob podle bodu 1 vyznaclujici se
tim, Ze se zpracovava sloudenina obecného
vzorce Ig, ve které znamena

R2? atom vodiku, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 6 atomt uhliku, alkenylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku,
karboxy(Ci—Cs)alkylovou skupinu nebo
{C1—Cs)alkoxykarbonyl{Ci—Cs}alkylovou
skupinu,

Ré je aminoskupina, trihalogen(C2—Cs)al-
kanamidovd skupina nebo (Ci—Cs)alkan-
amidova skupina, a

R, R% a R,7 jsou substituenty se stejnym
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vjznamem jako v bodé& 1 nebo sl této slou-
geniny, s organickou nebo anorganickou ba-
zickou slou€eninou.

3. Zptisob podle bodu 1 vyznacujici se
tim, Ze se zpracovava slouCenina obecného
vzorce Ig, ve které znamend

R,! thiazolylovou skupinu obecného vzor-

S

R

ve kterém RS je aminoskupina, trihalogen-
[C2—Cs}alkanamidovd skupina nebo (Ci—
—Cs¢)alkanamidova skupina,

R? je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6
atoml uhliku,

R5 je karboxyskupina nebo nitrofenyl-
(Ci—Cs)alkoxykarbonylova skupina, a

R, je [Ci—Cs)alkansulfonylovd skupina,
nebo sil této sloufeniny s organickou nebo
anorganickou bazickou slouceninou.

4. Zptsob podle bodu 1 vyznaCujici se
tim, e se zpracovava slouCenina obecného
vzorce Ig, ve kterém znamena

R? cykloalkylovou skupinu obsahujici 5 aZ
7 atomt uhliku nebo alkinylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku, a substitu-
enty

R., R5 RS a R, maji stejny vyznam jako
v bodé 1, nebo sl této slouCeniny s orga-
nickou nebo anorganickou bazickou slouce-
ninou.

5. Zpfisob pripravy 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny ve formé syn iso-
meru nebo farmaceuticky prijatelné soli té-
to slouceniny, vyznalujici se tim, Ze se zpra-
covagvd 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-acyl-oxy-cefam-4-
-karboxylova kyselina, kde acylem je ucel-
né [Ci—~Cs)alkansulfonyl nebo (Ci1—Ceslal-
kanoyl, nebo sill této slou€eniny s organic-
kou nebo anorganickou bazickou sloudeni-
not.
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