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(54) Zpiisob vroby kyselin 7g-acylaming-3-cefem-4-karboxylovych

1

Vyndlez se tykd zplisobu vyroby nového
antibiotika cefalosporinové Fady.

Nomenklatura cefalosporinovych sloule-
nin tak, jak je uZivdna v popisu, je v sou-
hlasu s J. Amer. Chem. Soc. 1962, 84 3 400.
Néazev ,cefem” se tedy tyk4 zasadité cefa-
mové struktury s jednou dvojnou vazbou.

Je zndmo, Ze cefalosporinovd autibiotika
jsou napfiklad kyseliny 78-acylamido-cef-3-
-em-4-karboxylové a riizné jejich netoxické
derivaty, napfiklad soli, estery, laktony, v
p¥ipads, Ze je lze vytvofit, amidy, hydraty a
odpovidajici sulfoxidy. Tato antibiotika mo-
hou nést rizné substituenty, a to zejména
v poloze 3 vEetn& substituovanych nebo ne-
substituovanych methylovych skupin, které
mohou déle nést riizné substituenty, jak jiZ
bylo v literatufe popséno. :

Nové sloudeniny podle vynélezu majl tu
vlastnost, Ze acylamidovou skupinou cefalo-
sporinového antibiotika je skupina (a-ethe-
rifikovand oximino)acylamidovd, pFicemZ
sloudeniny mohou byt syn-isomery nebo se
vyskytuji ve smésich, v nichZ pFevaZuje for-
ma syn-isomeru.

Podle jednoho z provedeni zpiisobu podle
vyndlezu lze ziskat sloufeninu ze skupiny
kyselin  7g-acylamidocef-3-em-4-karboxylo-
vych, v nichZ acylamidoskupina mé struktu-
ru /

245753

2
R—C—CONH—
[
N
N
OR®
kde
R znamend atom vodiku nebo organicky
zbytek a

R? znamend etherifikovanou monovalent-
ni organickou skupinu, kterd je vdzana na
atom kysliku atomem uhliku,
pFitemZ celd sloutenina miiZe byt ve formé
syn-isomeru nebo ve smési, kterd obsahuje
alespoit 75 % syn-isomeru. Je vyhodné, aby
smés isomerd obsahovala alespoii 90 % syn-
-isomeru a nejvyse 10 % anti-isomerus

Slougeniny podle vynédlezu maji syn-(cis)-
isomerni formu, pokud jde o konfiguraci
skupiny OR? vzhledem ke karboxamidové
skupin&. Za syn-isomer je poklddadna konfi-
gurace

Rﬂ—C!——CO——NHw
N
N

OR?*
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3
a za anti-isomer je poklddédna konfigurace
R—C—CO—NH—

N

/
R°0

kde

R a R? maji vySe uvedeny vyznam,

B znamend atom siry nebo S~ 0 a

Z znamend skupinu, v niZ 2 atomy uhli-
ku jsou vdzény na atom siry, obsaZeny v jé-
dfe a uhlikovy atom, ktery nese karboxylo-
vou skupinu a zdroveii je A3 nenasyceny.

P¥edmé&tem vynédlezu je tedy zplhsob v§-
roby kyselin 7g-acylamido-3-cefem-4-karbo-
xylovych obecného vzorce I

kde

R znamend atom wvodiku nebo skupinu RY,
kde

RY znamend arylovou skupinu s uhlika-
tym kruhem s 6 aZ 12 atomy uhliku, napii-
klad fenyloviou nebio naftylovou skupinu, pé-
tilennou nebo Sesti€lennou heterocyklic-
kou arylovou skupinu obsahujici alespoii je-
den heteroatom volny ze skupiny zahrnujici
siru, dusik a kyslik, nebo takovou hetero-
cyklickou skupinu kondenzovanou s benze-
novym kruhem, nap¥iklad 2-thienylovou, 3-
-thienylovou, furylovou, pyridyloviou, pyrro-
lylovou, N-methylpyrrolylovou, N-benzyloxy-
methylpyrrolylovou, isothiazolylovou, thia-
diazolylovou, woxadiazolylovou, 3- nebo 4-
-isoxazolylovou, 3-fenyl- nebo 3-halogenfe-
nyl-5-methyl-4-isoxazolylovou, benzotienylo-
viou, benzofurylovou, indolylovou nebo syd-
nonovou skupinu, cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku, napfiklad cyklopen-
tylovou nebo cyklohexylovou skupinu, pfi-
femZ kterdkoli ze svrchu uvedenych sku-
pin je popfipad& substituovdna atomem ha-
logenu, hydroxyskupinou, alkylowvou skupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitroskupinou,
aminoskupinou, alkylaminoskupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiniou s 1
aZ 6 atomy uhliku v kaZdé alkylové &4sti,

4

Tyto konfigurace jsou pojmenovéany podle
Ahmada a Spencera (Can. ]. Chem., 1961, 39,
1 340]).

Sloudeniny podle vynédlezu lze vyjadrit o-
becnym vzorcem I

(1)

alkanoylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, alkyloylamidoskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uh-
liku; alkylthioskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylové &&sti nebo cyklohexadienylo-
vou skupinu nebo znamend R skupinu vzor-
ce

RY (CHZ’]an (CHZ]py

kde
R* mé svrchu uvedeny vyznam,
m znamend 0 nebo celé €islo 1 a¥ 4,
n znamend 0 nebo 1,
pjecelédislolaZ4a
Q znamen4 atom siry, atom kysliku nebo
skupinu =NR?,
kde
R2 znamend atom vodikuy,
nebo R znamend skupinu vzorce -

-~ CnHans 1,
kde ‘ : -
n znamen§ celé &islo 1 aZ 7,
pfi¢emZ tyto skupiny maji p¥imy nebo roz-
vétveny retézec a popiipad& jsou pieruseny

atomem kysliku nebo atomem siry nebo sku-
pinou - .

-=NR?,
kde :
R2 mé vySe uvedeny vyznam,
nebo je popfipadé tato skupina substitu-ové-.
na kyanoskupinou, karboxyskupinou, alko-
xykarbonylovou skupinou se 2 aZ 7 atomy

uhliku, hydroxyskupinou nebo karboxykar-
bonylovou skupinou vzorce

HOOC—CO—

nebo atomem halogenu,
nebo R znamend skupinu vzorce

CnHZD ~1s
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kde :
n je celé éislyz az 7,

kde tato skupina je p¥ima nebo rozvétvend,
popFipads pferuSend atomem Kkysliku nebo
atomem siry nebo skupinou ’

=NR?,

kde .
'R2 mé vy3e uvedeny vyznam,
nebo R znamend skupinu vzorce

CnHZn -3

kde

n je celé ¢islo 2 aZ 7 nebo
kyanoskupinu, amidoskupinu nebo alkoxy-
karbonylovou skupinu s 2 aZ 7 atomy uhli-
ku v alkoxylové Casti,

R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 16
atomy uhliku, naptiklad methylovou, ethy-
lovou, propylovou, butylovou, oktylovou ne-
bo dodecylovou skupinu, alkenylovou sku-
pinu se 2 aZ 16 atomy uhliku, napfiklad vi-
nylovou, allylovou, isopropenylovou nebo di-
methylallylovou skupinu, alkinylovou skupi-
nu s 2 a7 16 atomy uhliku, napfiklad pro-
pargylovou skupinu, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 aZ 7 atomy uhliku, napi¥iklad cyklo-
propylovou, cyklopentylovou nebo cyklohe-
xylovou skupinu, cykloalkenylovou skupinu
se 4 a¥ 7 atomy uhliku, napiiklad cyklopen-
tenylovou, cyklohexenylovou, cyklopentadi-
enylovou nebo cyklohexadienylovou skupi-
nu, arylovou skupinu s uhlikatym kruhem
s 6 aZ 12 atomy uhliku, napfiklad fenylovoun
nebo naftylovou skupinu, heterocyklickou
skupinu s péti¢lennym nebo 3esti¢iennym
kruhem, obsahujici alespoil jeden heteroa-
tom zvoleny ze souboru zahrnujicicho kys-
1ik, dusik nebo siru, kterd je popripad& kon-
denzovand s benzenovym kruhein neho dal-
31 takovou heterocyklickou skupinou, napii-
klad pyridylovou, pyrimidylovou, furylovou,
thienylovou, thiazolylovou, thiadiazolylowou,
diazolylovou, thiazolylovou, tetrazolylovou,
thiatriazolylowou, oxazolylovou, oxadiazoly-
lovou, benzimidazolylovou, benzoxazolylo-
vou nebo purinylovou skupinu nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, ktera je
substituovand arylem s uhlikatym nebo he-
terocyklickfm kruhem jak jsou vymezeny
vyse, napiiklad benzylovou, fenylethylovou,
difenylmethylovou, trifenylmethylovou, thie-
nylmethylovou, furylmethylovou, pyridylme-
thylovou nebo pyrrolylmethylovou skupinu,
pfitem? ka?d4 takova skupina je popripadé
substituovdna atomem halogenu, jako chlo-
ru nebo bromu, hydroxyskupinou, alkoxy-
skupinou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, napfiklad
methoxyskupinou, ethoxyskupinou nebo pro-
poxyskupinou, aryloxyskupinou s 6 aZ 12 a-
tomy uhliku, nap¥iklad fenoxyskupinou, fe-
nylalkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &4sti, nap¥iklad benzyloxyskupi-
nou, merkaptoskupinou, alkylthioskupinou s

1. a¥ 6. atomy uhliku, nap¥iklad. methylthio-
skupinou nebo ethylthioskupinou, arylfhio-
skupinou s 6 aZ 12 atomy uhlfku, fenylalkyl-
thioskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alky-
lové @asti, aminoskupinou, alkylaminosku-
pinou $ 1 aZ 6 atomy uhliku, napfiklad me-
thylaminoskupinou nebo ethylaminoskupi-
nou, dialkylaminoskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku v kaZdé alkylové ¢4sti, napfiklad. di-
methylaminoskupinou, nitroskupinou, azido-
skupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbony-
lovou skupinou s 2-aZ 7 atomy uhliku v-al-
kogylové Casti, napfiklad methoxykarbony-
lovou nebo ethoxykarbonylovou, benzyloxy-
Karbonylovou, formylovou skupinou, acylo-
vou skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, napFi-
klad acetylovou, propionylovou nebo ben-
zoylovou skupinou, acyloxyskupinou s 1°aZ
10 atomy uhliku, nap¥iklad acetoxyskupinow’
propionyloxyskupinou nebo pivaloyloxysku-
pinou, kyanoskupinou, ftalimidoskupinou, a-
cylamidoskupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku,
napriklad acetamidoskupinou nebo benza-
midoskupinou, alkoxykarbonylaminoskupi-
nou se 2 aZ 7 atomy uhliku v alkoxylové &&s-
ti, napriklad methoxykarbonylaminoskupi-
nou nebo fenylalkoxykarbonylaminoksupi-
nou se 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxylové &ds-
ti, naptriklad benzyloxykarbonylaminoskupi-
nou,

G znamenda atom vodiku nebo methylovou
nebo ethylovou skipinu nebo skupinu vzor-
ce

R3
—CH=C
R4

kde

R3 a R4, které jsou stejné nebo rozdilnég,
znamenaji atom vodiku, nitrilovou skupinu,
alkoxykarboxylovou skupinu se 2 aZ 7 ato-
my uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 7
atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové €asti nebo aro-
matickou skupinu se 6 aZz 12 atomy uhliku,
popFipad# substituovanou nitroskupinou, na-
pfiklad vinylovou skupinou nebo skupinou
obecného vzorce ' '

CH2Y

kde

Y znamend zbytek pyridinové baze, N-py-
rimidinovy, N-purinovy, N-pyridazinovy, N-
-pyrazinovy, N-pyrazolovy,  N-imidazolovy,
N-triazolov§ nebo N-thiazolovy kation, kte-
ré jsou popiipad8 substituovény alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylovou
skupinou s 6 aZ 12 atomy uhliku, fenylalky-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylové &asti, alkoxymethylovou skupinou s
2 a7 7 atomy uhliku, formylovou skupinou,
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acyloxyskupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku, a-
cyloxymethylovou skupinou se 2 aZ 9 atomy
uhliku v acylové &4sti, alkoxykarbonylovou
skupinou se 2 aZ 7 atomy uhliku v alkoxy-
lové g4sti, benzyloxykarbonylovou skupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryl-
oxyskupinou s 6 aZ 12 atomy uhliku, fenyl-
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkoxylové &4sti, alkylthioskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, arylthioskupinou s 6 aZ 12 a-
‘tomy uhliku, fenylalkylthioskupinou s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové &4sti, kyanosku-
pinou, hydroxyskupinou, karbamoylovou
skupinou, N-monoalkylkarbamoylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové £é&s-
ti, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou s 1
aZ 6 atomy uhliku v kaZdé alkylové Césti,
N-hydroxyalkylkarbamoylovou skupinou s 1
aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢4asti nebo kar-
bamoylalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhlfkw v alkylové ¢&4sti, azidoskupinu,
aminoskupinu nebo acylamidoskupinu s 1
aZ 8 atomy uhliku, skupinu odvozenou od
derivatu ziskaného reakci sloudeniny, v niZ
Y znamend azidoskupinu s dipolarofilni a-
cetylenovou nebo ethylenovou skupinou ne-
bo kyanoskupinou,

skupinu
R5
—C—CO—R7
2
kde

RS a RS, které jsou stejné nebo rtzné, zna-
¢ atomy vodiku, kyanoskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, halogenfenylovou skupinu, alkyl-
fenylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové Cé4sti, alkoxyfenylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové &4sti, nitro-
fenylovou skupinu, aminofenylovou skupi-
nu, alkylaminofenylovou skupinu s 1 a¥ 6
atomy uhliku v alkylové &4sti, alkoxykarbo-
nylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, mo-
no- nebo difenylalkoxykarbonylovou skupi-
nu se 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxylové &4s-
ti, alkylkarbonylovou skupinu se 2 a¥ 7 a-
tomy uhliku v alkylové &asti, fenylalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylo-
vé ¢4sti nebo cykloalkylovou skupinu s 5 ne-
bo 6 atomy uhliku a

R7 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu, halogenfenylovou skupinu, alkylfeny-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
kylové ¢&asti, alkoxyfenylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové Eésti, nitro-
fenylovou skupinu, aminofenylovou skupi-
nu, alkylaminofenylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové £asti, fenylalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové céasti nebo cykloalkylovou skupinu s 5
nehbo 6 atomy uhliku,

dédle Y znamend skupinu vzorce

:

—S(0),R8

kde

R8 znamend alkylovou skupinu 5 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 7 atomy uhliku, arylovou skupinu s uhli-
katym kruhem se 6 aZ 12 atomy uhliku, ne-
bo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ |4 atomy
uhliku v alkylové &dsti, nebo heterocyklic-
kou skupinu vymezenou vy3e, napiiklad
thiadiazolylovou, diazolylovou, trniazolylo-
vou, tetrazolylowou, thiazolylowvouw, thiatria-
zolylovou, -oxazolylovou, woxadiazolylovou,
benzimidazolylovou, benzoxazolylovou, ben-
zothiazolylovou, triazolopyridinyllo\%ou, pu-
rinylovou, pyridylovou nebo pyrimidylovou
skupinu nebo kteroukoli z t&chtg skupin
substituovanou alkylowou skupinou|s 1 aZ 6
atomy uhliku, fenyloviou skupinou nebo nit-
roskupinou,

n znamend 0, 1 nebo 2, s vyhodou O,

déle Y znamen4 skupinu vzorce

—OR*®

kde
R znamend atom vodikuy,
acetoxyskupinu, skupinu vzorce

—O0—CORS?

kde

R9 znamend organickou skupinu @ atomo-
vé hmotnosti alespoii 16, kterd se| voli ze
souboru zahrnujiciho skupinu vzorce

GnHZn+1

kde

n znamend celé &islo 1 aZ 7 a skupina mé
p¥imy nebo rozvétveny Fetézec, pfifemZ je
popFipadé preruSena atomem kysliku nebo
atomem siry nebo iminoskupinou nebo sub-
stituovdna kyanoskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 7 ato-
my uhliku v alkoxylové Casti, hydmoxysku-
pinou, karboxykarbonylovou skupinou, ato-
mem halogenu nebo aminoskupinou, skupi-
nu vzorce

CnHon-1

kde

n znamend celé €islo 2 aZ 7 a skupina ma
pFimy nebo rozvétveny Fretézec papiipadé
pieruSeny atomem kysliku, atomem sjry nebo
iminoskupinou skupinu vzorce

RV

kde

RY znamend arylovou skupinu s uhlikatym
kruhem se 6 aZ 12 atomy uhliku, napiiklad
fenylovou nebo naftylovou skupinu, p&ti-
Clennou nebo Sesti€lennou heterocyklickou

\
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arylovou skupinu obsahujici alespoit jeden
heteroatom ze souboru zahrnujiciho atom
siry, dusiku a kysliku, nebo takovou hetero-
cyklickou skupinu kondenzovanou s benze-
novym kruhem, nap¥iklad 2-thienovoun, 3-
-thienovou, furylovou, pyridylovou, pyrroly-
lovou, N-methylpyrrolylovou, N-benzyloxy-
methylpyrrolyloviow, isothiazolylovou, thia-
diazolylovou, oxadiazolylovou, 3- nebo 4-i-
soxazolylovou 3-fenyl- nebo 3-halogenfenyl-
-5-methyl-4-isoxazolylovou, benzothienylo-
vou, benzofurylovou, indolylovou nebo syd-
nonovou skupinu, cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 7 atomy uhliku, napf. cyklopentylo-
vou nebo cyklohexylovou skupinu, pfitemz
kterdkoli ze svrchu uvedenych skupin je po-
plipad8 substitwovana atomem halogenu,
hydroxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, nitroskupinou, aminoskupi-
nou, alkylaminoskupinou s 1 aZ 6 atomy u-
hliku, dialkylaminoskupinon s 1 aZ 6 atomy
uhliku, v kaZdé alkylové €4sti, alkanoylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkanoyl-
amidoskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alko-
xyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo al-
kylthioskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
kylové €asti nebo cyklohexadienylovou sku-
pinou, nebo skupinu vzorce

RV—(CH2)n

kde
RY mé vyznam uvedeny vyse a

m je celé &islo 1 aZ 4,
skupinu vzorce

—0—CO—AR*

kde

A znamend atom kysliku, atom siry nebo
skupinu =NH a

R°® znamena atom vodiku methylovou
skupinu nebo skupinu R®, kterd mé vyznam
uvedeny vyse,
skupinu vzorce

—0—-CO—NH([CH,)mD

kde

D znamena atom halogenu, napfiklad a-
tom chloru, bromu, jodu nebo fluoru a

m je celé &islo 1 aZ 4,
tedy napiiklad 2-chlorethylaminokarbonylo-
xyskupinu nebo atom chloru, bromu nebo
jodu,
jakoZ i jejich netoxickych farmaceuticky pFi-
jatelnych soli a sulfoxidd.

Termin netoxicky znamena derivaty slou-
genin podle vynélezu, které jsou z fyziolo-
gického hlediska pfijatelné v davkach, v
nichZ se tyto sloufeniny podavajl.

Ssli, které 1ze ze sloufenin podle vynéle-
zu vyrobit jsou napriklad

a) soli s anorganickou zasadou, nap¥iklad
alkalickym kovem, jako sodikem nebo dras-
likem, kovem alkalickych zemin, jako vap-
nikem a organickou z&sadou, jako prokai-

10

nem, fenylethylbenzylaminem a dibenzyle-
thylendiaminem, ,

b) aditni soli s kyselinami, napfiklad s
kyselinou solnou, bromovodikovou, sirovou,
dusiéncu, fosforefnou, -para-toluensulfono-
vou a methansulfonovou.

Soli mohou mit rovnédZ tvar resindtd, vy-
tvofenych napriklad s polystyrenovou prys-
ky¥ici, ktera obsahuje aminoskupiny, kvar-
térni amoniovou skupinu nebo zbytek ky-
seliny sulfonové, nebo s pryskyfici, kterad
obsahuje karboxylové skupiny, napfiklad s
polyakryldtem. Lze uZit i pryskyftice, kterd
obsahuje pfitné mistky, napf¥iklad kopoly-
meru styrenu a divinylbenzenu, ktery wobsa-
huje nékteron ze svrchu uvedenych skupin.
Mimoto mohou mit derivaty sloucenin podle
vyndlezu formu cheldtu s t6Zkym kovem, na-
priklad se Zelezem nebo s médi.

Sloudeniny podle vyndlezu i jejich neto-
zické derivaty majl vysokoun antibakteridlni
ag¢innost proti celé fad& gram-pozitivnich i
gram-negativnich mikroorganismii a zaro-
velt velmi vysokou stabilitu vzhledem k en-
zymiin g-laktamdzam, které jsou produko-
vany riznymi gram-negativnimi mikroorga-
nismy.

Stabilita vzbledem k g-laktamézdm se sta-
novi napifiklad srovnanim s cefaloridinem,
jehoZ rychlost rozkladu se stanovi jako jed-
na vzhledem k pouZitému mikroorganismu.

Vlastnosti sloufenin podle vynédlezu umoZ-
nujl pouZiti téchto sloulenin k 16¢bé riz-
nych onemocnéni, kterd jsou zpidsobena pa-
thogennimi bakieriemi u lidi i u zviFat.

Vyhodné cefalosporinové slouéeniny podle
vynalezu lze vyjadrit ebecnym vzorcem II

R—-C-CONH -I(B "
il Z
N\ 0 N P
orR% QOH (1)

kde

R, R® a B znamenajl totéZ co svrchu a

P znamend organicky zbytek nebo
jde o netoxické derivaty t&chto slou-
¢enin. Ve vzorci Il znamend B s vihodou a-
tom dvojmocné siry.

Vynéalez zahrnuje rovngZ cefalosporinové
slouCeniny, které nespadaiji specificky do o-
boru obecného wvzorce 11, napfiklad 2-me-
thylcefalosporin a 2-methylencefalosporin.

Skupinou ve vyznamu R®* miiZe byt ve
svrchu uvedeném vzorci jakakoli skupina,
kterd obsahuje atem uhliku s jednou volnou
valenci, takZe tato skupina miiZe s atomem
uhliku vytvefit Zadanou etherickou skupi-
nu. Skupina R® neobsahuje vice neZ 16 ato-
mi uhliku.

R?® mfiZe napiiklad znamenat alkyl o 1 aZ
16 atomech uhliku, zejména niZ81 alkyl o 1
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aZ 8 atomech uhliku, napifklad methyl e-
thyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
sek.butyl terc.butyl, oktyl nebo dodecyl, al-
kenyl o 2 aZ 16 atomech uhliku, s vyhodou
2 aZ 8 atomech uhliku, jako vinyl, allyl, iso-
propenyl nebo dimethylallyl, alkinyl o 2 aZ
16 atomech uhliku, s vyhodou 2 a% 8 ato-
mech uhliku, nap¥iklad propinyl nebo pro-
pargyl, cykloalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku,
jako cyklopropyl, cyklopentyl nebo cyklo-
hexyl, cykloalkenyl o 4 aZ 7 atomech uhli-
ku, jako cyklopentenyl, cyklohexenyl cyk-
lopentadienyl nebo cyklohexadienyl, aryl,
obsahujici karboxylovou skupinu, jako fe-
nyl nebo naftyl, heterocyklickou skupinu,
zv148té s 5- nebo 6&lennym kruhem, obsahu-
jici alespoii jeden heteroatom a to Kkyslik,
dusik nebo siru, jako pyridyl, pyrimidyl, fu-
ryl, thienyl, thiazolyl, thiadiazolyl, diazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, thiatriazolyl, oxazolyl,
oxadiazolyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl
nebo purinyl, nebo niZ3i alkyl dé&le substi-
tuovany arylem, obsahujicim karboxylovou
skupinu nebo heterocyklickym zbytkem, p¥i-
gemZ alkylovd &&st této skupiny obsahuje 1
aZ 4 atomy uhliku, napiiklad benzyl, fenyl-
ethyl, difenylmethyl trifenylmethyl, thienyl-
methyl jako thien-2-ylmethyl, furylmethyl
jako furfuryl, pyridylmethy! nebo pyrrolyl-
methyl.

Skupina R* mfiZe byt nesubstituovand ne-
bo miiZe nést 1 nebo vice substituentd, na-
pfiklad hydroxyl, alkoxyskupinu jako me-
thoxyl, ethoxyl, n-propoxyl nebo isopropo-
xyl, methoxymethyl nebo 1-ethoxyethyl, da-
le aryloxylovou skupinu, napifiklad fenoxyl,
arylalkoxylovou skupinu, nap¥iklad benzyl-
o0xyl, merkaptoskupinu, alkylthioskupinu, ja-
ko methylthioskupinu nebo ethylthioskupi-
nu, arylthioskupinu, arylalkylthioskupinu, a-
minoskupinu, jako 2-aminoethyl, substituo-
vanou aminoskupinu, jako methylaminosku-
pinu nebo ethylaminoskupinu nebo dime-
thylaminoskupinu, atom halogenu, jako
chlor nebo brom, takZe vznikd napiiklad 2-
-bromethyl, nitroskupinu, azidovou skupinu,
karboxylovou skupinu, esterifikovanou kar-
boxylovou skupinu, napfiklad niZ$i alkoxy-
karbonyl jako methoxykarbonyl nebo etho-
xykarbonyl, benzyloxykarbonyl, formyl acyl
jako acetyl, propionyl nebo benzoyl, acylo-
xyl jako acetoxyskupinu, propionyloxyskupi-
nu nebo pivaloyloxyskupinu, kyanoskupinu,
ftalimidovou skupinu, acylamidoskupinu, na-
piiklad acetamidoskupinu nebo benzamido-
skupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, na-
piiklad methoxykarbonylaminoskupinu nebo
ethoxykarbonylaminoskupinu, nebo arylal-
koxykarbonylaminoskupinu, napfiklad ben-
zyloxykarbonylaminoskupinu.

Skupina R ve svrchu uvedeném vzorci mi-
Ze mit nasledujici vyznam, pfitemZ tento
vyznam neni uveden jako omezujici:

i) atom vodiku,

ii) skupinu RY, kde R" znamena aryl a to s
uhlikov§m nebo heterocyklick§ym kruhem,
cykloalkyl substituovany aryl, substituova-
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ny cykloalkyl, cykloalkandienyl, nebo nea-

. romatickou skupinu nebo skupinu, obsahuji-

c¢i amfoterni ion. PFikladem t&chto skupin
mohou byt fenyl, naftyl, jako 1-naftyl, fenyl
nebo naftyl déle substituovany atomem ha-
logenu, napfiklad atomem chloru nebo bro-
mu, takZe vznikd napfiklad o-chlorfenyl,
hydroxyskupinu, niZ3f alkyl jako methyl nit-
roskupinu, aminoskupinu, niZ8i alkylamino-
skupinu, naptiklad methylaminoskupinu, di-
(niZ3i)alkylaminoskupinu jako dimethylami-
noskupinu, niZ3i alkanoyl napfiklad acetyl,
niZ8i alkanoylamidoskupinu, niZ$i alkoxyl,
jako methoxyl nebo ethoxyl, niZ$i alkylthio-
skupinu, jako methylthioskupinu. R" miZe
také znamenat 5¢lenny nebo 6&lenny hetero-
cyklicky kruh, ktery obsahuje alespoii 1 he-
teroatom a to siru, dusik nebo Kkyslik, na-
priklad thien-2-yl, thien-3-yl, furyl jako fur-
-2-yl, pyridyl jako pyrid-3-yl, pyrrolyl, N-
-substituovany pyrrolyl, jako N-methylpyr-
rolyl, isothiazolyl, thiadiazolyl oxadiazolyl,
3- nebo 4-isoxazolyl, substituovany 3- nebo
4-isoxzazolyl, jako 3-aryl-5-methylisoxazol-4-
-y], kde aryl znamend fenyl nebo halogenfe.
nyl; kondenzované heterocyklické skupiny,
které obsahuji alespoii jeden heteroatom ze
skupiny sira, dusik a kyslik, jako benzothie-
nyl, napriklad benzothien-3-yl, benzofuryl,
indolyl, cyklohexyl, cyklopentyl sydnon, a
cyklohexadienyl.

iii} R"(CH2)mQ,(CH2),, kde R" mé svrchu
uvedeny vyznam,K m znamend 0 nebo celé
Cislo 1 aZ 4, n znamend 0 nebo 1, p je celé
¢islo 1 aZ 4 a Q znamend atom siry, atom
kysliku nebo skupinu NR, kde R znamené a-
tom vodiku nebo organickou skupinu, nap¥i-
klad alkyl jako methyl nebo aryl jako fe-
nyl. Pf¥ikladem téchto skupin mohou byt me-
thyl, ethyl nebo butyl, substituované skupi-
nami R" tak jak byly uvedeny v odstavci ii},
napiiklad benzyl a piislu§nym zplsobem
substituovany benzyl.

iv) C,Hjs,41, kde n znamend celé &islo 1
az 7. Tyto skupiny mohou mit p¥imy nebo
rozvétveny retézec a popiipadé® mohou byt
pFeruSeny atomem kysliku nebo siry nebo
skupinou NR; kde R znamend atom vodiku
nebo organickou skupinu, napfiklad alkyl
jako methyl nebo aryl jako fenyl; nebo mi-
Ze byt tato skupina substituovand kyanosku-
pinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarho-
nylovou  skupinou, hydroxykarbonylovou
skupinou nebo karboxykarbonylovou skupi-
nou vzorce —HOOC—CO— nebo atomem ha-
logenu. Prikladem t&chto skupin miZe byt
hexyl heptyl, butylthiomethyl, kyanomethyl
nebo trihalogenmethyl.

v) C,Hyn-1, kde n je celé ¢islo 2 aZ 7. Ta-
to skupina miiZe byt pFfimé nebo rozvétven4,
popfipadé preruSena atomem kysliku nebo
siry nebo skupinou NR, kde R znamend atom -
vodiku nebo organickou skupinu, napiiklad
alkyl jako methyl nebo aryl jako fenyl. P¥i-
kladem téchto skupin méZe byt vinyl nebo
propenyl.
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vi) C;H.._s3, kde n je celé {islo 2 aZ 7. Pri-
kladem téchtc skupin je ethinyl.

vii] Rizné organické skupiny, vdzané na
atom uhliku, napfiklad kyanoskupina, ami-
doskupina nebo niZsi karbonyl.

Substituentem P v poloze 3 svrchu uvede-
nych sloutenin obecného vzorce Il milZe byt
jakakoli organickd skupina, protoZe pod-
statnou skupinou pro vlastnosti slou€enin
podie vynalezu je skupina v poloze 7. P mii-
Ze tedy znamenat crganickou skupinu nasy-
cenou nebo nenasycenou, substituovanou ne-
bo nesubstituovanou o 1 aZ 20 atomech uh-
liku. Z nasycenych organickych skupin je
vyhodny methyl a ethyl, z nenasycenych or-
ganickych skupin vinyl a substitwované vi-
nylové skupiny obecného vzorce

R3
—CH==
R4

kde

R3 a R% které mohou byt stejné nebo riz-
né, znamenaji atom vodiku nebo substituo-
vanou nebo nesubstituovanou alifatickon
skupinu (alkyl, s vyhodou alkyl o 1 aZ 6 a-
tomech uhliku, jako methyl ethyl, isopro-
pyl, n-propyl atd.), cykloalifatickou skupi-
nu o 5 az 7 atomech uhlikn, jako cyklopen-
tyl nebo cyklohexyl, arylalifatickou skupi-
nu o 7 aZ 10 atomech uhliku, napriklad ben-
zyl nebo fenylethyl aromatickou skupinu ¢
6 aZ 12 atomech uhliku (naptiklad fenyl ne-
bo nitrofenyl) dédle nitril nebo niZ3i alko-
xykarbonyl.

Znamendé-li P substituovany methyl, lze tu-
to skupinu vyjadrit vzorcem

—CH2Y

kde

Y znamend atom nebo skupinu, napfiklad
zbytek nukleofilu nebo zbytek substituova-
ného nukleofilu.

Y tedy miZe byt odvozeno cd Siroké sku-
piny nukleofilnich latek, které jsou vyznafe-
ny tim, Ze obsahujf nukleofilni atom dusiku,
uhliku, siry nebo kysliku. Tyto sloueniny
byly jiZ dfive Siroce popsdny v patentove li-
teratufe a v literatufe tykajici se chemie ce-
falosporint. Piikladem nukleofilnich skupin
moh2u byt:

Nukleofily obsahujici dusik

P#ikladem téchto sloufenin mohou byt
terciarni alifatické, aromatické aralifatické
a cyklické aminy jako trialkylaminy, napfi-
klad triethylamin, pyridinové zdsady jako
pyridin a alkylpyridiny, heterocyklické ami-
ny o vice neZ jednom heteroatomu, pfi¢emZ
alespoil jednim z t&chto hetercatoml je a-
tom dusiku jako pyrimidiny, puriny, pyrida-
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ziny, pyraziny, pyrazoly, imidazoly, triazoly
a thiazoly.

Vyhodnou skupinou nukleofili obsahuji-
cich atom dusiku jsou sloufeniny obecng&ho
vzoree

[ 3 tee
1N/j—R;,_,

v némZ .

n znamenda 0 nebo celg €islo 1 aZ 5 a

R? které v pFipads, Ze m je 2 a¥Z 5, mlZe
znamenat skupiny stejné nebo rizné, zname-
né alifatickou skupinu, napfiklad niZ51 al-
kyl jako methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl
atd., aryl, jako fenyl arylalifatickou skupi-
nu, jako fenyl, substituovany niZ3im alky-
lem tj. benzyl, fenylethyl apod. alkoxyme-
thyl, jako methoxymethyl, ethoxymethyl, n-
-prepoxymethyl, isopropoxymethyl atd., acyl-
oxymethyl jako alkanoyloxymethyl napii-
klad acetoxymethyl, formyl, karbamoyl, a-
cyloxyl jako alkanoyloxyl napfiklad aceto-
xyl, esterifikovany karboxyl alkoxyl jako
raethoxyl, ethoxyl n-propoxyl, isopropoxyl
apod., aryloxyl naptiklad fenoxyl arylalko-
xyl jako benzyloxyl, alkyithioskupinu jako
methylthioskupinu a ethylthioskupinu, aryl-
thioskupinu, arylalkylthioskupinu, Kkyano-
skupinu, hydroxyl, N-mono(niZ5i alkyljkar-
bamoyl jako N-methylkarbamoyl N-ethyl-

Mxe

karbamoyl apod., N,N-di{niZ81 alkyl)karbam-

oyl, jako N,N-dimethylkarbamoyl, N,N-die-

thylkarbamoyl apod., N-[hydroxy(niZ31 al-
kyl)lkarbamoyl, jako N-(hydroxymethyl}-
karbamioyl, N-{hydroxyethyl)karbamoyl a
tak déale, karbamoyl(niZsi alkyl) jako kar-
bamoylmethyl, karbamoylethyl apod.

Dalsi vyhodnou skupinou t&chto latek jsou
azidy, napiiklad s alkalickymi kovy, jako a-
zid sodiku.

V pripadg, Ze Y znamend derivat nebo zby-
tek nukleofilu, mGZe znamenat aminoskupi-
nu nebo acylamidoskupinu. Slouceniny, v
nich# V znamend aminoskupinu, 1ze odvo-
dit redukci odpovidajictho azidu, nap¥iklad
katalytickou hydrogenaci azidu, p¥idem? ja-
ko katalyzéatoru se uZije drahého kgvu, jako
palddia nebo platiny.

Aminoskupinu ize podrobit acylaci, &imZ
vznikd sloufenina, kterd obsahuje acylami-
nomethylovou skupinu v poloze 3. Tyto slou-
feniny lze vytvofit jakymkoli zplisobem, kte-
ry je vhodny k acylaci aminocefalosporinu,
napfiklad reakci 3-aminomethylové sloule-
niny s chloridem kyseliny, anhydridem kyse-
liny, smiSenym anhydridem nebo s kyseli-
nou, jejiz acyl je Zadouci skupinou.

3-Aminomethylové sicufeniny lze rovndZz
uvést v reakci se substituovanym isokyana-
tem za vzniku derivatd mocoviny nebo thio-
modtoviny. Dal3i sloueniny, v nichZ Y zna-
mend derivat nebo zbytek nukleofilu lze zis-
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kat tak, Ze se uvedou v reakci 3-azidomethy-
lové sloudeniny s dipolarofilni skupinou. V¢-
hodnou skupinou dipolarofilnich ldtek jsou
sloudeniny typu acetylenu, ethylenu a slou-
teniny, obsahujici kyanovou skupinu.

Dipolarofilni skupiny acetylenového typu
1ze vyjéd¥it obecnym vzorcem

R!—C=C—R?

kde

R! a R? které mohou byt stejné nebo riz-
né, znamenaji atomy nebo skupiny uvedené
vyse.

Je vyhodné, aby R! a s vyhodou i R? byly
elektronegativni povahy. P¥ikladem tako-
vych skupin miZe byt kyanoskupina, skupi-
ny CO2R3, COR® (kde R3 znamend napiiklad
niZ3i alkyl, aryl nebo niZ$i arylalkyl), a tri-
halogenmethyl jako trifluormethyl.

Rl a s vyhodou i R?2 mohou v3ak byt i e-
lektropozitivni povahy, mohou napiiklad
znamenat alkoxyskupinu nebo alkylamino-
skupinu.

R! a R? mohou spolu vytvatet kruh, takze
vznikne napiiklad arin.

V pFipadé, Ze R! a R2 jsou od sebe oddéle-
né atomem nebo skupiny, které jsou vSak
stejné, vznikne pf¥i reakci s azidocefalospo-
rinem sloufenina, kterd je jediného typu. V
piipadé&, Ze tyto symboly maji vyznam od se-
be riizny, ziskd se obvykle smé&s polohovych
isomerd.

Dipolarofilni skupiny ethylenového typu
Ize vyjadrit obecnym vzorcem

kde

R5, R, R7 a R® mohou byt stejné nebo riz-
né a znamenaji atomy nebo skupiny uvede-
né vyse.

PfestoZe skupiny RS, RS, R7 a R® mohou
vSechny znamenat atom vodiku, samotny e-
thylen, stejn& jako acetylen, reaguje s azi-
dovymi skupinami jen pomalu. RS a R7 spo-
lu mohou tvofFit kruh, nap¥iklad uhlikovy, v
n&mZ mohou byt i dv& dvojné vazby vedle
sebe. Prikladem skupin, které obsahuji zFe-
t&zené dvojné vazby mohou byt norborneny,
trans-cykloalkeny a acenaftalen.

Dal3i dipolarofilni slouéeniny ethylenické-
ho typu, jichZ lze uZit zahrnuji v sobé& slou-
teniny typu RSR6—C=CR'R8, kde alesporii
jedna ze skupin R5 R8 R7 a R® je elektrone-
gativni skupina. R a R7 mohou znamenat
stejné elektronegativni skupiny a R® a R3 ji-
né negativni skupiny podle poZadavki. Rf a
R8 mohou spolu tvofit kruh. Prikladem tako-
vych skupin mohou byt benzochinon a na
jadfe substituovany benzochinon, jakoZ i i-
mid kyseliny maleinové. VSechny skupiny
R5, RS, R7 a R® mohou znamenat stejné elek-
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tronegativni skupiny. Skupiny, jichZ je moZ-
no uZit zahrnuji v sobég ty, které jiZ byly u-
vedeny pfi vypocitdvani dipolarofilnich 14-
tek acetylenového typu. Jejich piikladem
mohou byt dikyanoethylen a niZ%i mono- a
dialkoxykarbonylethyleny.

Jedna nebo vice ze skupin RS, RS, R7 a R8
miiZe byt elektropozitivni.

Kyanoslou&eniny, zvl4sts ty, které jsou
aktivovdny elektronegativnimi skupinami
mohou pflisobit jako dipolarofilni latky, ob-
sahujici kyanoskupiny. Piikladem t&chto
skupin miZe byt kyanogen a niZsi alkoxy-
karbonylkyanidy.

Uhlikaté nukleofily

Pod timto ndzvem se rozumi organické
kyanidy, pyrroly a substituované pyrroly,
napiiklad indoly a sloudeniny, které mohou
byt zdrojem stdlych aniontti, jejichZ podkla-
dem je atom uhliku, nap¥iklad acetyleny a
slouCeniny, které obsahuji g-diketonové
skupiny, jako napiiklad estery kyseliny a-
cetoctové a malonové, cyklohexan-1,3-diony,
enaminy, inaminy nebo enoly.

Tyto skupiny mohou déat vznik cefalospo-
rinovym sloufenindm, majicim v poloze 3
substituent, v ném¥ je karbonylova skupina
vazana na cefalosporinové jadro dvéma ato-
my uhliku. Tyto slou€eniny maji tedy v po-
loze 3 skupinu obecného vzorce

R2

I
—CHz—C—CO—R¢

ks

kde

R? a R3, které mohou byt stejné nebo riz-
né znamenaji atom vodiku, kyanoskupinu,
niZsi alkyl, jako methyl nebo ethyl fenyl,
substituwovany atomem halogenu, niZ$im al-
kylem, niZ8im alkoxylem, nitroskupinou, a-
minoskupinou nebo niZ¥i alkylaminoskupi-
nou, niZ8i alkoxykarbonyl, mono- nebo dia-
ryl(niZ3i alkoxy)karbonyl niZ&i alkylkarbo-
nyl, aryl (niZ3i alkyl) nebo cykloalkyl o 5
aZ 6 atomech uhliku a

R¢ znamend atom vodiku, ni#$i alkyl jako
methyl nebo ethyl, fenyl, fenyl substituova-
ny atomem halogenu, niZ$im alkylem, niZ-
Sim alkoxylem, nitroskupinou, aminoskupi-
nou nebo niZ8i alkylaminoskupinou, aryl-
(niZ81 alkyl) nebo cykloalkyl o 5 aZ 6 ato-
mech uhliku.

Nukleofily obsahujici siru

Pfikladem nukleofilnich skupin s obsahem
siry mohou byt thiomo&ovina a thiomo&ovi-
ny, substituované skupinami alifatickymi,
aromatickymi arylalifatickymi, allylcyklic-
kymi a heterocyklickymi dithiokarbamaéty,
aromaticke, alifatické a cyklické thioamidy,
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napriklad thioacetamid thicsemikarbazid,
thiosirany, thioly, thiofenoly, thiokyseliny,
napriklad kyselina thiobenzoovd nebo thio-
pikolinova a dithiokyselina.
Vyhodnou skupinou jsou ty latky, které
1ze vyjad¥it vzorcem

R1—-S(0),H

kde

R! znamend alifatickou skupinu, napfi-
klad ni#si alkyl jako methyl, ethyl, n-propyl
atd., alicyklickou skupinu, jako cyklohexyl,
cyklopentyl apod., dromatickou skupinu, ja-
ko fenyl, naftyl apod., skupinu arylalifatic-
kou, nap¥iklad benzylovou nebo skupinu he-
terocyklickou,

n znamena celé ¢islo 0, 1 nebo 2.

Zv1a§td vyhodnou tfidou téchto sloulenin
jsou 1atky, které lze vyjad¥it obecnym vzor-
cem

R6SH

kde

RS znamend alifatickou skupinu, napfi-
klad methyl, ethyl n-propyl apod., arylali-
fatickou skupinu jako fenyl, substituovany
nizdim alkylem, tj. benzyl, fenylethyl apod.
nebo substituovany fenyl, ddle substituova-
ny niZz$im alkylem, alicyklické skupiny na-
pFiklad cyklopentyl nebo cyklchexyl, aroma-
tické skupiny jako fenyl nebo subsiituovany
fenyl nebo 5- aZ 6¢lenny heterocyklicky
kruh obsahujici alespoil jeden atom ze sku-
piny kyslik, dusik a sira, napfiklad triadia-
zolylové skupiny, zejména 5-methyl-1,3,4-
-thiadiazol-2-yl, diazclyl, triazolyl  tetrazo-
lyl, thiazolyl, thiatriazolyl, oxazolyl, oxadia-
zolyl, pyridyl a pyrimidyl, nebo substituova-
nou heterocyklickou skupinou, véetné sku-
pin, které jsou substituovany divalentnimi
skupinami, €im¥ vznikd kondenzované jad-
ro, napfiklad benzimidazolyl, benzoxazolyl,
triazolopyridyl a purinyl.

‘Nukleofily obhsahujici kyslik

. PFiklddem t&chto sloufenin mfiZe byt vo-
da, alkoholy, napfiklad alkanoyl jako me-
thanol, ethanol, propanol a butanol a kyse-
liny, odvozené od niZSich alkant a alkentl.
Termin ,,nukleofily obsahujici kyslik® te-
dy zahrnuje sloufeniny obecného vzorce

R'OH

kde

Rt znamend niZsi alkyl, jako methyl ethyl,
n-propyl, isopropyl. n-butyl, isobutyl atd.,
niZsi alkenyl, napfiklad allyl niZSi alkinyl,
napfiklad propiny! atd., niZsi cykloalkyl, na-
pFiklad cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohe-
xyl, atd., (niZ81 cykloalkyl)-(niZsi alkyl), na-
pFiklad cyklopropylmethyl, cyklopentylme-
thyl, eyklohexylethyl apod., aryl jako fenyl

P

nebo naftyl, aryl(niZ3i alkyl), jako benazyl,
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heterocyklickd skupina, niZ8im alkylem sub-
stituovana heterocyklickd skupina jako fur-
furyl nebo kterdkoli z t8chto skupin déale
substituovand napriklad jednou nebo vice
niZzsimi alkoxylovymi skupinami jako je me-
thoxyl, ethoxyl apod., niZ5i alkylthioskupi-
nou jako methylthio- nebo ethylthioskupi-
nou apod., atomem halogenu, napfiklad
chloru, bromu, jodu nebo fluoru, nizSim al-
kylem jako methylem, ethylem apod., nitro-
skupinou, hydroxylem, acyloxylem, karboxy-
lem, karbalkoxylem, ni?$im alkylkarbony-
lem, niZ8im alkylsulfonylem, niZ8im alkoxy-
sulfonylem, aminoskupinou, niZ8§im alkyla-
minoskupinou nebo acylaminoskupinou.

V pfipad€, Ze nukleofilni skupinou s ob-
sahem kysliku je voda, ziskaji se 3-hydroxy-
methylcefalosporin. Tyto sloufeniny lze vy-
jadrit obecnym vzorcem A

R-C-CONH——7"
f SN Z—CH,0H (A )
No _a 07 &
OR COOH
kde

R a R? znamenaji totéZ co svrchu.

Sloudeniny obecného vzorce A a jejich
netoxické derivaty maji antibakteridlni G&i-
nek a v zdsad& mohou byt metabolity slou-
¢enin obecného vzorce II, v nichZ B zname-
nd atom siry a P znamend acetoxymethyl.
Sloudeniny obecného vzorce A lze acylovat
na derivaty, které pbsahuji skupiny 3-CHz—
—0—CO—R? nebo 3-CHz—O0—CO—AR1 kde
A znamend atom kysliku, siry nebo skupinu
NH, R? znamenad methyl nebo worganickou
skupinu o atomové hmotnosti alespoii 16 a
R19 znamena atom vodiku nebo RS

Skupina R%CO— nebo RIACO— miZe byt
nékterou ze Siroké skupiny zbytki, které
byly popséany v literatufe a obsahuji aZ 20
atomfi uhliku. Skupina R? miZe tedy zna-
menat uhlovodikovy zbytek, ktery miiZe byt
popfipadd substituovdn jednim nebo vice a-
tomy nebo jedncu nebo nZkolika skupinami.
Skupiny R? je moZno wolit nap¥iklad ze sku-
pin, které jsou dale uvedeny: '

(i) C.Hoyy1, kde n znamend celé &islo 1
a? 7, napiiklad 2 a¥ 4. Skupina miZe mit
fetézec pfimy nebo rozvétveny a je-li to Za-
douci, mZe byt pFeruSena atomem kysliku
nebo siry nebo iminoskupinou, nebo miZe
byt substituovdna kyanoskupinou, karboxy-
lem, alkoxykarbonylem, hydroxylem, karbo-
xykarbonylem, atomem halogenu, napiiklad
chloru, bromu nebo jodu nebo aminoskupi-
nou. Pfikladem t3chfe skupin mohou byt e-
thyl, propyl, isopropyl un-butyl, terc.butyl,
sek.buty! a 2-chlorethyl.

(ii) C.Hjy-1, kde n znamend celé Cislo 2
aZ 7. Skupina miZe mit pfimy nebo rozvét-
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veny Fetézec a je-li to Zddouci, miZe byt
pFeruSena atomem kysliku nebo siry nebo
iminoskupinou. Prikladem t&chto skupin je
vinyl nebo propenyl.

(iii) RY, kde RY znamend aryl, a to s uhli-
kovym kruhem nebo heterocyklicky, cyklo-
alkyl, substituovany aryl nebo substituova-
ny cykloalkyl. P¥ikladem t&chto skupin mi-
Ze byt fenyl, substituovany fenyl jako hyd-
roxyfenyl chlorfenyl, fluorfenyl, tolyl, nit-
rofenyl, aminofenyl, methoxyfenyl nebo me-
thylthiofenyl, déle trien-2-yl a trien-3-yl, py-
ridyl, cyklohexyl, cyklopentyl cyklopropyl,
sydnon, naftyl, substituovany naftyl jako 2-
-ethoxynaftyl.

(iv) RY(CHz)n, kde RY méd svrchu uvedeny
vyznam a m znamend celé &islo 1 aZ 4. Pfi-
kladem t&chto skupin miiZe byt methyl, e-
thyl nebo butyl, substituovany rfiznymi sku-
pinami RY tak jak jsou uvedeny v odstavci
(iii) napfiklad benzyl a pfislu$né substituo-
vané benzylové skupiny.

DiileZitou skupinou cefalosporinovych
slou€enin jsou ty, které obsahuji skupinu 3-
-CH2Hal, kde Hal znamen4 atom chloru, bro-
mu nebo jodu. Tyto sloueniny jsou také vel-
mi cennymi meziprodukty pri vyrobé& ucin-
nych cefalosporinovych slou€enin.

DileZitou skupinou antibiotik, které je
moZno vyrobit zplisobem podle vynalezu a
které maji Siroké spektrum antibiotické a-
¢innosti véetné tdinnosti proti riznym kme-
nim Haemphilus influenzae spolu se stabi-
litou k g-laktamadze, kterd je produkovéana
riznymi gram-negativnimi mikroorganismy
l1ze vyjddrit obecnym vzorcem B

o
7N
N (0]

\ b
OR
COOx
(B)

CH&Y

nebo jde o netoxické derivdty téchto sloude-
nin. Ve vzorci B znamend R" fenyl, naftyl,
thienyl, furyl, benzothienyl, benzofuryl ne-
bo pyridyl nebo kteroukoli z t&chto skupin,
jeSt& dale substituovanou atomem halogenu,

x
R-C-co-NH—

aminoskupinou,
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a to chloru, bromu, jodu nebo fluoru, hyd-
roxyskupinou, niZ3¥f alkylem, nitroskupinou,
niZ8i alkylaminoskupinou,
di(niZ3i alkyl] aminoskupinou, niZ8im alka-
moylem niZ8i alkamoylamidoskupinou, niZ-
S§im alkoxylem, niZ8i alkylthlnoskupmou ne-
bo karbamoylem, R’ znamend niZ3i alkyl,
cykloalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku nebo a-
ryl s uhlikovym nebo heterocyklickym kru-
hem, niZ8i alkyl nebo kteroukoli z téchto
skupin dale substituovanou hydroxylem,
karboxylem, esterifikovanym karboxylem, a-
midoskupinou, kyanoskupinou, alkanoylem,
aminoskupinou, substituovanou aminoskupi-
nou, atomem halogenu nebo niZ8im alkoxy-
lem. Skupina Y se voli ze souboru zahrnuji-
ciho

(a) acetoxyskupinu,

(b) zbytek nukleofilu obsahujiciho dusik
obecného vzorce

Ef}}_ d

(R9Y)

\N n
kde

R? a n maji svrchu uvedeny vyznam,
v tomto pripad® je skupinou v poloze 4 slou-
Ceniny obecného vzorce B skupina —CO2~;

(c) skupinu —SW, kde W znamend thia-
diazolyl, s vyhodou 5-methyl-1,3,4-thiadia-
zol-2-yl, diazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thia-
zolyl, thiatriazolyl oxazolyl, woxadiazoly],
benzimidazolyl, benzoxazolyl, triazolopyri-
dyl, purinyl, pyridyl nebo pyrimidyl;

(d) niZ8i alkylthioskupinu o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku;

(e) skupmu —0—CO—RY% kde R9 zname-
né alkyl o 2 aZ 4 atomech uhhku nebo alke<

“nyl o 2 aZ 4 atomech uhliku,

N

(f) skupinu —0—CQO— NH—[CHz]mD, kde
m znamend celé &islo 1 aZ 4 a D znamené a-
tom chloru, bromu, jodu nebo fluoru a

(g) azidoskupinu.

Zvlasté dalezitou skupinou sloudenin o-
becného vzorce B vzhledem k Sifce antibio-
tického spektra véetnd udinnosti proti riiz-
nym kmenlm Pseudomonas pyocyanea jsou
sloudeniny obecného vzorce C

s
#—CH;0-C0-Ch,
COOH

(C)
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kde

R* znamena fenyl naftyl thienyl, furyl,
benzothienyl nebo benzofuryl a

R¢ znamend alkyl o 2 aZ 4 atomech uhli-
ku, benzyl, fenylethyl, thienylmethyl nebo
furylmethyl a
jakoZ i netoxické derivaty t&chto sloufenin.

Diilezitymi slouCeninami, které spadaji
pod obecny vzorec C, jsou nasledujici slou-
deniny ve své syn-isomerni forms:

kyselina 3-acetoxymethyl-78-
-(2-ethoxyimino-2-fenylacetamido -
cef-3-em-4-karboxylova,

kyselina 3-acetoxymethyl-78-
-{2-t-butoxyimino-2- (2-thienyl}-
acetamido]cef-3-em-4-karboxylova,

kyselina 3-acetoxymethyl-7g-
-[2-(2-thienyl)methoxyimino-2-
-(2-thienyl)acetamido]cef-3-em-4-
-karboxylova,

kyselina 3-acetoxymethyl-743-
-[2-t-butoxyimino-2-(2-furyl]-
‘ acetamido]cef-3-em-4-karboxylovi,

| kyselina 3-acetoxymethyl-78-
-[2-benzyloxyimino-2-(2-thienyl)-
acetamido |cef-3-em-4-karboxylova,

kyselina 3-acetoxymethyl-74-
-[2-t-butoxyimino-2-(1-naftyl)-
acetamido]cef-3-em-4-karboxylova a

kyselina 3-acetoxymethyl-78-
-[2-n-butoxyimino-2- (2-thienyl}-
acetamido]cef-3-em-4-karboxylova,

zv1a§te ve formé& svych sodnych nebo dra-
selnych soll.

DilleZitou skupinou sloufenin, které spa-
daji pod cbecny vzorec B vzhledem ke své-
mu Sirokému antibiotickému spektru spolu
s vysokou Gfinnosti proti riznym kmendm
Haemophilus influenzae jsou sloufeniny o-
becného vzorce D

CO-NH—7
R- % (\/LC“J

N\

kde
R* a R® maji svrchu uvedeny vyznam a
T znamend acetoxyskupinu, azidovou sku-
pinu, zbytek nukleofilu obsahujictho dusik
VZOrce

(R,

kde
RY a n maji shora uvedeny vyznam,
nebo skupinu —0—CO—RSY, kde RY znamend
alkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, alkenyl o 2
a? 4 atomech uhliku nebo fenyl,
jako# i netoxické derivaty t&chto slouCenin.
Daldi dfleZitou skupinou sloulenin spa-
dajicich pod obecny vzorec B s velkym ab-
sorpénim koeficientem p¥i perordlnim poda-
ni v pokusech na zvifeti a se Sirokym spek-
trem Gfinnosti jsou sloufeniny obecného
vzorce E : .

3 S . .
R~C-CO-NH ,_.___,,!/

g 0%4—~N :Jmncuzv
b T

OR COOH
(E)

kde

R* a RP maji svrchu uvedeny vyznam,

V znamené niZ§i alkylthioskupinu o 1 aZ
4 atomech uhliku, alkanoyl o 2 aZ 4 atomech
uhliku nebo alkenoyl o 2 aZ 4 atomech uh-
liku,
jako¥ i netoxické derivédty t&chto slouCenin.

Dalsi dfileXitou skupinou slouenin, spa-
dajicich pod wobecny vzorec B s vysokym
stupn&m Géinnosti proti riznym gram-pozi-
tivnim a gram-negativnim mikroorganismiim
i s vysokou stabilitou vzhledem k GCinku g-
-laktamaz produkovanych riznymi mikroor-
ganismy jsou sloufeniny obecného vzorce F

,<~L. -CO-NH jwfs
P CH£OCOCH
N
\mH

3

3 COOH )
(F)

kde

R* znamena totéZ co svrchu ve vzorci C,
jakoZ i netoxické derivaty téchto sloucenin.

Zv14§t8 vyhodnou sloufeninou obecného
vzorce F je Kyselina 3-acetoxymethyl-78-(2-
-methoxyimino-2-fenylacetamido )cef-3-
-em-4-karboxylova ve formé svého syn-iso-
meru, zv1&3t8 jako sodnd nebo draselnd sdl.
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Slougeniny podle vynélezu lze pfFipravit
jakymkoli vhodnym zpfisobem. Podle jedno-
ho z moZn§ch provedeni zplisobu podle vy-

R—C— CO-NH -—————]/
i

=—N

N

~

OR* O

kde

R* znamend totéZ co svrchu ve vzorci C,
jakoZ i netoxické derivdty t&chto slougenin.

Zv145t8 vyhodnou sloueninou obecného
vzorce F je kyselina 3-acetoxymethyl-78-(2-
-methoxyimino-2-fenylacetamido)cef-3-
-em-4-karboxylovd ve formé& svého syn-iso-
meru, zv143t8 jako sodnd nebo draselnd siil.

Slouéeniny obecného vzorce [ jakoZ 1 je-
jich netoxické farmaceuticky pfijatelné soli
a sulfoxidy se podle vynédlezu vyrdb&iji tim,
Ze se sloudenina obecného vzorce III

_— S
Z N~ —¢G

0o

COoR 10
{111)

kde

G mé vySe uvedeny vyznam a

R znameni atom vodiku nebo skupinu
chranici karboxyskupinuy,

nebo N-silylovany derivat této sloudeniny
nebo jeji adiéni sl s kyselinou, kondenzuje
s acylaénim prostfedkem odpovidajicim ky-
seling& obecného vzorce IV

R—C—COOH

N
N
OR®
(IV)

kde
R a R? maji svrchu uvedeny vyznam a

potom se popfipadé odstrani chrénici skupi-
ny RY na karboxyskupin® a izoluje se vy-
sledn4 slou&enina obecného vzorce I popfi-
padé po pfevedeni na netoxickou farmaceu-
ticky pfFijatelnou sl nebo sulfoxid této
sloudeniny, napfiklad reakci s bézi jako 2-
-ethylhexodtem sodnym nebo draselnym ve
form& smési isomerd s obsahem alespoii 75
procent, s vfhodou alespoii 90 % nebo vice

24
nalezu lze vyrobit sloudeniny wobecného
- vzorce 1
B \

w rz (1)

COOH )

syn-isomeru nebo s vyhodou ve formé& syn-
isomeru prostého odpovidajiciho anti-iso-
meru.

Obvykle je vfhodné kondenzovat acylatni
¢inidlo odpovidajici kyselin& obecného vzor-
ce VII

R—-(ﬁ——COOH

N

N
OR*®
(vin)

kde
R a R? maji svrchu uvedeny vyznam,
s aminosloufeninou obecného vzorce III

a \

H"Nj/:—h',/ "\ 2
0" |

R%o0c

(111)

kde

Z a B maji shora uvedeny vyznam a

R10 je atom vodiku nebo skupina chranici
karboxyl, napfiklad zbytek alkoholu tvofici-
ho ester, a to alifatického nebo arylalifatic-
kého, fenol, silanol, stannanol nebo kyseli-
na,
pFiemZ kondenzace miiZe byt provddéna za
pfitomnosti kondenzalniho ¢inidla a miiZe
byt v pfipad& potFeby nésledovéna odstra-
ngnim skupiny R,

V pfipad& vyroby vyhodnych cefalospori-
novych sloufenin obecného vzorce II miZe
mit aminosloufenina obecného vzorce III o-
becny vzorec VIII

H,N EN
j;N\)“P
0 |

coor
(Viry)
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kde

R0, B a P maji svrchu uvedeny vyznam.
Lze rovnéZ uZit derivatd téchto aminoslou-
Cenin, napfiklad jejich soli jako tosylatu.

Slouteniny obecného vzorce I lze tedy
vyrobit tak, Ze se jako acylatniho ¢inidla u-
Zije halogenidu kyseliny, zvl45té chloridu
nebe bromidu. Acylace se provadi pfi teplo-
tach —50 aZ -+50°C s vyhodou —2 aZ 30
stupfit Celsia. Acylaéni &inidlo lze vyrobit
tak, Ze se uvede v reakci kyselina obecné-
ho vzorce VII nebo jeji sil s halogena&nim
Cinidlem, naptiklad s chloridem fosforec-
nym, thionylchloridem nebo woxalylchlori-
dem. PouZiti oxalylchloridu spolu se sadnou
nebo draselnou soli kyssliny obecného vzor-
ce VII je vyhodné, protoZe za t8chto podmi-
nek je isomerace minimalni. Acylaci lze pro-
vadét ve vodném i nevodném prostfedi ja-
ko je smés vody a ketonu, napiiklad smés
vody a acetonu, esteru jako je ethylacetit,
amidu, jako dimethylacetamid, nebo nitrilu
jako acetonitril nebo smési t&chto rozpous-
t8del.

Acylace s halogenidem kyseliny se prova-
di s vyhodou za pFitomnosti €inidla, které
vaZe Kkyselinu, napfiklad tercidrniho aminu
jako triethylaminu nebo dimethylanilinu, a-
norganické zédsady jakio uhlifitanu vdpena-
tého nebo hydrogenuhliditanu sodného nebo
oxiranu, ¢imZ se vdZe halogenovodik, ktery
se uvolni v acylafni reakci. Oziranem je s
vyhodou niZsi 1,2-alkylenoxid, napfiklad e-
thylenoxid nebo propylenoxid.

V pripadég, Ze se uZije kyseliny obecného
vzorce VII ve volné formé, jsou vhodnymi
kondenzadnimi Cinidly pro vyrobu sloucenin
pcdle vynélezu karbodiimidy, jaks N,N*-di-
ethyl-, dipropyl- nebo diisopropylkarbodi-
imid, N,N‘-dicyklohexylkarbodiimid, nebo N-
-ethyl-N‘-y-dimethylaminopropylkarbodi-
imid. Vhodnou karbonylovou slou€eninou je
napfiklad karbonyldiimidazol nebo jeho i-
soxazoliniovd stil, napfiklad N-ethyl-5-fenyl-
isoxazolinium-3°‘-sulfondt a N-terc.buiyl-5-
-methylisoxazoliniumperchlorat. Konden-
zaini reakce se s vyhodou provadi v bezvo-
dém reakénim prostfedi, napfiklad v me-
thylenchloridu, dimethylformamidu nebo a-
cetonitrilu, protoZe v tomto piipadé lze da-
leko lépe ovladat reakén! podminky, napfi-
klad teplotu. :

Acylaci lze provad&t rovndZ p¥i pouZiti ji-
nych derivatli kyseliny, které jsou schopné
tvorit amidy, jako je napfiklad symetricky
anhydrid nebo smiSeny anhydrid napiiklad
s pivalovou kyselinou nebo s halogenmra-
ventanem, napiiklad niz8im alkylhalogen-
mravenfanem. SmiSeny nebo symetricky an-
hydrid miZe byt vytvoren in situ. SmiSeny
anhydrid lze napfiklad vytvofit pri pouZiti
N-ethoxykarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydro-
chinolinu. SmiSené anhydridy lze rovnéZ vy-
tvoFit p¥i pouZiti kyselin fosforecnych, na-
pfiklad kyseliny fosforeéné nebo fosforitg,
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kyseliny sirové nebo alifatickych a aroma-
tickych sulfonovych kyselin, napifiklad ky-
seliny toluensulfonové. DalS§im vyhodnym a-
cyladnim ¢inidlem je aktivovany ester, na-
pliklad sloucenina obecného vzorce IX

R—C—CO—L

I
N
4
OR®
(1X)
kde
L znamend napfiklad azid, oxysukcinimid,
oxybenztriazol, pentachlorfenoxyskupina ne-
bo p-nitrofenoxyskupina.
Sloudeniny obecného vzorce I lze vyrobit
rovnéZ ze sloufenin obecného vzorce V

B
O:C=N"*‘”~—‘(

oJ”NW i

COOR ™

(v)

kde

B, 7Z a R maji svrchu uvedeny vyznam, aZ
na to, ¥¢ R0 nemiiZe znamenat atom vodiky,
tak, Ze se tato sloufenina uvede v reakci s
kyselinou cbhecného vzorce VII nebo s pre-
kursorem této kyseliny, nafeZ se odstrani
skupina R10, jak bylo jiZ uvedeno napiiklad
v belgickém patentu &. 760 494.

Reakce sloudeniny wobecného vzorce III
nebo V mtZe byt provddéna v jednom stup-
ni, takZe dal$imi reakcemi, které je nutno
provést, jsou jiZ jemom odstran&ni ochran-
nych skupin a ¢isté&ni.

Je-1i to Zadoucl, je moZno nejprve vyrobit
slou€eninu obecného vzorce X

B
R-CO-CO~NH ——

0” Nj ’

coor™ ¢

kde

R, R¥® B a 7Z znamenaji totéZ co svrchu
nateZ se provede reakce slonfeniny vzorce
X se slou€eninou R*0—NHz kde R* m4 svr-
chu uvedeny vyznam, a dodatefng se v p¥i-
pad& potFeby odstrani skupina R0, Reak&ni
produkt lze izolovat tak, Ze s¢ ziskd Zadany
syn-isomer pred odstrangnim nebo po od-
strangni skupiny R10. :

Vhodnym prekursorem #Zadané skupiny
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je odpovidajici 2-hydroxyiminoacylovd sku-
pina vzorce

R-cCc~co-
f
N

¢

OR

protoZe tyto skupiny lze snadno prevést na
Zadanou skupinu etherifikaci. Slou€eniny o-
becného vzorce I lze tedy vyrobit reakci
sloueniny obecného vzorce XI

R-C~CO-NH—~:‘}}Z

W e
0

er coor™
S %1

kde

R, R19 B a Z maji svrchu uvedeny vyznam,
s etherifikatnim ¢&inidlem, které slouZi k za-
vedeni skupiny R® nafeZ se v piipadé po-
tfeby provede kterdkoli z reakci D (ii) aZ
(viii), které byly svrchu popsény a slouce-
nina vzorce I se oddéli po rozdéleni na iso-
mery, je-1i to nutné.

Etherifikaénim ¢&inidlem mtZe byt napfi-
klad organicky halogenid nebo siran, popii-
padé sulfonéat, jako tosylat. Dal3imi etheri-
fikaénimi ¢inidly mohou byt diazoalkany, ja-
ko diazomethan nebo diazomethan, alkylflu-
orsulfonaty jako methylfluorsuliondt a al-
kyloxoniumtetrafluorboritany jako triethyl-
oxoniumtetrafluorbordt a difenyloxonium-
bromid. Etherifikace pri pouZiti diazoslou-
&enin, fluorsulfonandl nebo tetrafluorborita-
ni mohou vyZadovat jeSté pomocné ¢&inidlo,
napiiklad Lewisovu kyselinu, napfiklad BFs.

Slou€eniny obecného vzorce I, v nichZ R
znamend aktivatni skupinu jako kyanosku-
pinu nebo 2- nebo 4-pyridyl lze vyrobit nit-
rozaci a etherifikaci vysledného oximu. Je
moZno podrobit nitrozaci sloueninu, kterd
obsahuje acylamidovou skupinu
LS

R—CH2CONH—
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nebo
R——(IJH—CO—~NH—
COOH

- nap¥iklad pouZitim kyseliny dusité, kterou

1ze vyrobit pffmo v reakéni smési reakci z
dusitanu alkalického kovu se slabou kyseli-
nou, napFiklad s kyselinou octovou, dale je
moZnio pouZit nitrosylchlorid nebo organic-
ké nitrozatni €inidlo, napfiklad alkyldusi-
tan, cykloalkyldusitan nebo arylalkyldusi-
tan. V pfipadé& nitrozace sloufeniny, ktera
obsahuje skupinu

R—(IJI-I—-CO-—NH—
COOH

dojde k dekarboxylaci. Po nitrozaci nebo e-
therifikaci lze provést v pfipadé potFeby
rozdéleni produktu na syn-isomer a anti-
-isomer.

Je-li to Zadouci, 1ze provést zdménu sku-
piny P za jinou vyhodnéjsi skupinu po acy-
laci 7-aminosloudeniny nebo 7-isokyandtové
sloufeniny. Zv1asté v piipadé, Ze P znamena
skupinu

—CH2Y

kde
Y maé svrchu uvedeny vyznam,

Ize zavést skupinu Y zplsobem v literatufe
popsanym. Sloufeniny, v nichZ Y znamend
atom halogenu, etherickou skupinu, nebo
thioetherickou skupinu, lze vyrobit zpliso-
bem popsanym v belgickych patentech &is.
719711, 719710, 734 532 a 734 533. Sloudeni-
ny, v nichZ Y znamend zbytek nukleofilu lze
rovnéZ vyrobit reakci 3-acetoxymethylcefa-
losporinové kyseliny s nukleofilem, napfi-
klad s pyridinem nebo jinym tercidrnim a-
minem, jak bylo popsdno v britské prihlas-
ce ¢. 912 541; déle se siru a atom dusiku ob-
sahujicim nebo anorganickym nukleofilem,
jak bylo popsdno v britském patentu é&islo
1059562, 1101423 a 1206 305 jakoZ i v brit-
ském patentu ¢. 1012 943; nebo s dusik ob-

sahujicim nukleofilem, jak bylo popsdnc v

britskych patentech ¢. 1030630, 1082943 a
1082 962.

Slou€eniny, v nichZ Y znamené - derivat
zbytku nukleofilu, nap¥iklad aminoskupinu
nebo acylamidovou skupinu, odvozenou od
azidoskupiny lze vyrobit zplisobem popsa-
nym v britskych patentech ¢&islo 1 057 883 a
1211 694. Tyto patenty dale popisuji reakci
sloudenin, v nichZ Y znamend azidoskupinu
s dipolarofilni slouéeninou. Sloudeniny po-

" dle vyndlezu, v nichZ Y znamené zbytek nu-

kleofilu, lze vyrobit rovn&Z reakci 3-halo-
genmethylcefalosporinu s kterymkoli z vy3e
uvedenych nukleofildi, napfiklad zpfisobem
popsanym v belgickém patentu &. 719711, V
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pripads, e Y znamend hydroxylovou skupi-
nu, lze slouteniny vyrcbit zpiisobem podle
britskéhio patentu ¢. 1 121 308.

Slouteniny, obsahujici v poloze 3 vinylo-
vou nebo substituovanou vinylowou skupinu
lze vyrobit zplsobem podle belgického pa-
tentu ¢. 761 897.

V pfipadé, Ze Y znamena atom halogenu,
napiiklad chlor, brom nebo jod, lze vyrobit
vychozi cef-3-emové slou€eniny halogenaci
esteru 1g-oxidu kyseliny 78-acylamido-3-me-
thylcef-3-em-4-karboxylové s naslednou re-
dukeci 1g-oxidové skupiny tak, jak to bylo
popsdno v belgickém patentu €. 755 256.

Odpovidajici cef-2-emové slou€eniny lze
vyrobit zplsobem podle zvefejnéné nizo-
zemské patentové pFihlasky & 6 902 013 re-
akel cef-2-em-3-methylované slouceniny s
N-bromosukcinimidem, &imZ se ziska cef-2-
-em-3-brommethylované sloufenina.

V piipad#, Ze Y znamend atom wodiku, lze
vyrobit tyto sloufeniny podle britského pa-
tentu ¢. 957 569 nebo z penicilinu zpdsobem
popsanym v US patentu €. 3 275 626 a belgic-
kych patentech &. 747 119 a 747 120.

Cefalosporinové slou€eniny, obsahujici v
poloze 3 acyloxymethyloviou skupinu lze vy-
robit jakymkoli vhodnym zplsobem, napii-
klad z cefalosporinu, ktery obsahuje v polo-
ze 3 skupinu —CHzY, v niZ ¥ = OH nebo
zbytek kyseliny HY o pKa ne vy3§im neZ 4,0
a s vyhodou niZz§im neZ 3,5, ve vod& pri 25
stupnich Celsia.

Skupina Y mfZe znamenat atom chlory,
bromu nebo jodu, formyloxyl nebo acetoxyl,
obsahujici alespoii jeden substituent, ktery
vazZe elektron na g-uhlikovém atomu nebo
na benzyloxyskupiné&, substituované na jad-
fe, pfitemZ substituentem na jadre je op2t
substituent, ktery véZe alespoil jeden elek-
tron, tak jak byly popsany v britském paten-
tu €. 1241657, a reakce, ktera odstraiiuje
nukleofilni skupinu k =zavedeni Z&daného
substituentu, miZe byt provddéna zpilisobem
podle vySe zmin&né britské prihldSky c¢islo
1241 657.

V piipadé, Ze Y znamend hydroxvskupinu,
lze vyrobit Zddany 3-acyloxymethylcefalo-
sporin acylaci zpiisobem podle britského pa-
tentu €. 1141 293, ve stejném spise je rov-
n&% popsan zpisob vyroby Ad-cefalosporinu,
ktery rovnéZ obsahuje acyloxymethyl v po-
Isze 3 z 3-hydroxymethylového analogu, a
to tak, Ze se na karboxyskupinu v poloze 4
navae arylalkylova skupina, pak se acylu-
je 3-hydroxymethylovd skupina takto chra-
néné sloufeniny a nakonec se odstrani o-
chranna arylalkylova skupina.

Acylace se provadi jakymkoli vhodnym
zplisobem, napfiklad chloridem kyseliny, an-
hydridem kyseliny nebo smiSenym anhydri-
dem jako acylatnim &inidlem, a to s vyho-
dou za pFitomnosti €inidla, které vaze kyse-
linu, napfiklad organické zdsady jako py-
ridinu nebo niZ8tho alkylenoxidu jake ethy-
lenoxidu nebo propylenoxidu, pfiemZ tato
reakce se s vyhodou provddi v inertnim
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bezvodém rozpoust&dle, napfiklad v methy-
lenchloridu. Acylaci je moZno provadét rov-
néZ ve smési vody, acetonu a vodného roz-
toku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vyhod-
nym acylaénim ¢&inidlem je chlorid kyseli-
ny.

Acylaéni reakci je nutno provést co nej-
rychleji, protoZe jinak mZe dojit za pod-
minek, vhodnych pro acylaci i k vytvofeni
AZ-derivatu, zvlastd tehdy, je-li zavadén a-
ryloxyl do methylenové skupiny v poloze 3,
kterd neni vazdna pfimo na atom jadra.

Slouteniny obecného vzorce III mohou
byt uZity ve formé esteru, slouceniny vzor-
ce V jiZz maji esterickou formu. RovngéZ lze
u¥it volnou aminokyselinu nebo aditni sil
volné aminokyseliny nebo jeji ester. Ze soli,
které je mozZno uZit, uvddime adifni soli s
kyselinou solnou, bromovodikovou, sirovou,
a methansulfonovou. c

Estery mohou byt tvoFeny s alkoholem,
fenolem, silanolem nebo stannanoclem o.aZ
20 atomech uhliku, protoZe tyto skupiny lze
velmi snadno opét odloudit v pozdéjSim sta-
diu reakce. R

Esterifikujici skupina, kterd ma substitu-
ovat 4-karboxylovou skupinu ve slougeni-
nach vzorce III, V a X je s vfhadou tvofe-
na alkoholem, alifatickym nebo arylalifatic-
kym substituovanym fenclem, silanolem,
stannanolem nebo kyselinou, protoZe tyto
skupiny Ize snadno odloutit v pozdé&jSim re-
ak¢nim stupni.

Vhodnymi estery jsou tedy slouCeniny,
které obsahuji jako esterickou skupinu sku-
pinu volenou z nésledujiciho seznamu slou-
genin, je v8ak moZno uZit jest& dalSich es-
terickych skupin.

i) Skupina —COOCR'R#R", kde alespoil je-
den ze symbold Rf, R% a R® je donorem elek-
trondi, napfiklad p-methoxyfenyl, 2,4,8-tri-
methylfenyl, 9-anthryl, methoxyl, acetoxyl
nebo fur-2-yl. Zbylé symboly Rf, R a R" mo-
hou znamenat atom vodiku nebo organické
skupiny. Vhodnymi esterickymi skupinami
tohoto typu jsou p-methoxybenzyloxykarbo-
nyl a 2,4,6-trimethylbenzyloxykarbonyl.

ii) Skupina —COOCRR®R®, kde alespoil
jeden ze symbold Rf, R¢ a R" je piijemcem
elektronu, napiiklad benzoyl, p-nitrofenyl,
4-pyridyl, trichlormethyl, tribrommethyl,
jodmethyl, kyanomethyl, ethoxykarbonylme-
thyl, arylsulfonylmethyl, 2-dimethylsulfoni-
umethyl, o-nitrofenyl nebo kyanoskupinu.
Zbylé symboly Rf, R a R" mohou znamenat
atom vodiku nebo organickou skupinu.
Vhodnymi estery tohoto typu jsou benzoyl-
methoxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbo-
nyl, 4-pyridylmethoxykarbonyl, 2,2,2-tri-
chlorethoxykarbonyl a 2,2,2-tribromethoxy-
karbonyl.

iii) Skupina —CQQOCRR®R", kde alespoii
dvd ze skupin Rf, R® a R? znamenaji uhlovio-
dikovy zbytek, napfiklad methyl, ethyl ne-
bo aryl jako fenyl a zbylé symboly R, R% a
R* mohou znamenat rovnéZ uhlovodikovy
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zbytek nebo atom vodiku. Vhodnymi estery
tohoto typu jsou terc.butyloxykarbonyl,
terc.amyloxykarbonyl, difenylmethoxykar-
bonyl a trifenylmethoxykarbonyl.

(iv) Skupina —COOR!, kde R' znamené
adamantyl, 2-benzyloxyifenyl, 4-methylthio-
fenyl, tetrahydrofur-2-yl nebo tetrahydropy-
ran-2-yl.

(w) Silyloxykarbonylové skupiny, ziskané
reakci karboxylové skupiny s deriviatem si-
lanolu. Derivdtem silanolu je s vfhodou ha-
logensilan nebo silazan o vzorci

R3!SiD;

R211SiDz;

R3!1SiNRal!;

R311SiNHSiR31!;
R3!!SiNHCOR1L;

R311Si—NR2!;
R3!118i—~NH—SiR3!!;
R3!'Si—NH—COR!!;
R3!18i—NH-—CO-—NH-—SiR3!;
RUNH—CO—NR!1—SiR3! nebo
R1'C(OSiR3!);

NSiR31!,

kde

D znamend atom halogenu

a skupiny R, které mohou byt stejné ne-
bo rtzné, znamenaji atom vodiku nebo al-
kyl, napfiklad methyl, ethyl, n-propyl, iso-
propyl, aryl jako fenyl, arylalkyl jako ben-
zyl.
Vyhodnymi derivaty silanold jsou silyl-
chloridy, nap¥iklad dimethylchlorsilan a tri-
methylchlorsilan.

Karboxylové skupiny mohou byt regene-
rovdny z esteru jakymkoli b&Znym zpliso-
bem, napfiklad hydrolyzou, katalyzovanou
pouZitim kyseliny nebo zdsady nebo hydro-
lyzou enzymatickou. MiiZe se v3ak stét, Ze
vodné roztoky jsou pro tyto sloueniny 3pat-
nymi rozpoustédly a Ze z tohoto divodu
dochézi k izomeraci, pFestavbdm v moleku-
le, postrannim reakcim a rozkladu, takZe je
nutno uZit zvlastnich zphsobi.

Vhodnym zpiisobem deesterifikace svrchu
uvedenych slou¢enin je

1) Reakce s Lewisovymi kyselinami

Vhodnymi kyselinami tohoto typu jsou
kyselina trifluoroctovd, mraventi, solnd a
octovd, bromid zine&naty v benzenu a ve
vodnych roztocich nebo suspenze slouéenin
trojmocné médi. Reakce s kyselinami mi-
Ze byt usnadnéna pFiddnim nukleofilu, na-
pfiklad anisolu.

2) Redukce

Vhodnymi systémy pro provadéni reduk-
ce jsou sm#s zinku a kyseliny octové, zin-
ku a kyseliny mravenéi, zinku a niZ§iho al-
koholu, zinku a pyridinu, aktivni uhli s va-
zanym palddiem a vodikem, jakoZ i smés
sodiku a kapalného amoniaku.

3) Ué&inek nukleofild

Vhodnymi nukleofily jsou ty, které obsa-
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huji nukleofilni atom kysliku nebo siry, na-
p¥iklad alkoholy, merkaptany a voda.

4) Oxidaéni metody, napiiklad ty, které v
sobé& zahrnuji pouZiti peroxidu vodiku a ky-
seliny octové.

5) Ozéfeni

V pFipadé, Ze produktem reakce jsou
sloudeniny, v nichZ B znamend >5-0 a je
nutné ziskat slou€eninu, v niZ B znamena
>S, je moZno provést pfemé&nu na sirnik,
napfiklad redukci odpovidajici acyloxysul-
foniové nebo alkyloxysulfoniové soli, ktera
se piipravi p¥{mo v reak&ni smési plisobe-
nim napfiklad acetylchloridu v p¥ipadg, Ze
ma byt pfipravena acetoxysulfoniové siil, re-
dukce se provede napfiklad dithioni€itanem
sodnym nebo jodidovym iontem, napfiklad
roztokem jodidu draselného v rozpoustéd-
le, které je misitelné s vodou, napriklad ky-
seliné octové, tetrahydrofuranu, dioxanu, di-
methylformamidu nebo dimethylacetamidu.
Reakci lze provadst pii teplot& —20 aZ +50
stupiil Celsia.

Redukci 1-sulfinylové skupiny lze provést
rovnéZ chloridem nebo bromidem fosfori-
tym v rozpouStédle jako je methylenchlo-
rid, dimethylformamid nebo tetrahydrofu-
ran, s vyhodou p¥i teplot& —20 aZ +50°C.

V piipadé, Ze vyslednou sloudeninou je
4-ester cef-2-emu, je moZno ziskat Zadanou
cef-3-emovou slou€eninu plsobenim zdsady.

Kyselina vzorce 1V, kterd je acylacnim &i-
nidlem, mféiZe byt vyrobena reakci glyoxy-
lové kyseliny vzorce

R—CO—COOH

kde
R mé svrchu uvedeny vyznam,
nebo jejiho esteru se sloueninou typu

R*0—NHz,

kde

R* mé svrchu uvedeny vyznam.

Vyslednd kyselina nehbo ester se pak po-
p¥ipadé rozdéli na jednotlivé isomery krys-
talizaci, chromatografii nebo destilaci s né-
slednou hydrolyzou esteru, je-1i to nutné.

Zv1asté v pripadé estert kyseliny 2-al-
koxyiminoaryloctové, tzn., t&ch esteri kyse-
liny vzorce IV, kde R znamend arylovou
skupinu s uhlikovym nebo heterocyklickym
kruhem a R? znamené alkyl lze provést od-
déleni obou isomerli selektivni hydrolyzou
esteru, protoZe anti-isomer lze rychleji zmy-
delnit a tedy lépe odstranit ve formé& volné
kyseliny, takZe ve smési zbyva iSt&ny syn-
ester. Oddé&leny syn-isomer ve formé este-
ru lze pak kdykoli pfevést na odpovidajici
acylaéni ¢inidlo.

Kyselina vzorce IV miiZe byt rovnéZ pfi-
pravena O-alkylaci nebo O-arylami, p¥iemZ
reakce je typu, pfi kterém se pouZije slou-
¢eniny vzorce
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R ~-C - COOH
I
N

/4
OH

napfikiad 2-hydroxyiminokyseliny, vyhod-
néjdi je uZiti esteru této kyseliny. Reakci je
moZno provadét plisobenim organického ha-
logenidu, siranu nebo sulfonanu, napfiklad
slouteniny vzorce R?], kde R® mé& svrchu u-
vedeny vyznam a ] znamena atom halege-
nu, siranovou nebo sulfonanevou skupinu
jako tosyldt. 2-Hydroxyiminokyselina nebo
jeji ester je rovnéZ moZno uvést v reakei s
diazoalkanem, napfiklad diazomethanem, al-
kylfluorsulfonanem, napfiklad methylfluor-
sulfonanem, alkyloxoniumtetrafluorborita-
nem, napiiklad trialkyloxoniumtetrafluoro-
boritanem jako trimethyloxoniumtetrafluor-
boritanem, €imZ vznika Zadand alkoxyimino-
kyselina vzorce VII nebo jeji ester, nebo
reakei s difenyljodoniumbromidem za vzni-
ku Zadané fenoxyiminokyseliny vzorce VIIL

Tyto reakce s diazeslou€eninami, fluor-
sulfonanem nebo tetrafluorboritanem mohou
vyZadovat pomocnou p¥isadu, napftklad Le-
wisovu kyselinu BFs3.

P¥i prevddéni kyseliny vzosce 1V na acy-
laéni ¢inidlo je nutno uvést, Ze jakakoli a-
minoskupina, pfitomnad v substituentu R
nebo R* by méla byt chrédnéna, aby nede-
chdzelo k neZddoucim postrannim reakcim,
podobnd ochrana aminoskupin je Z&adouci
také v p¥ipadé, Ze se acylacni €inidlo uvé-
di v reakeci se slou€eninami vzorce 1II nebo
V. '

Syn-isomer a anti-isomer mohoun byt od
sebe rozliSeny vhodnym zplisobem, napii-
klad ultrafialovym absorp&nim spekirem,
tenkovrstvou nebo papirovou chromatogra-
fii nebo nukledrni magnetickou resonanci.
Slouéenina ohecného vzorce I v roztoku di-
methylsulfoxidu-ds méa napftiklad dublet pro
amid NH p¥ niz8im poli v pfipade syn-iso-
meru nebo v pFipadé anti-isomeru. Tyto fak-
tory mohou byt uZity i pro monitorni reak-
ce. .
Antibakteridlni sloueniny podie vynéle-
zu lze vélenit do pripravki pro poddvéni
jakymkoli vhodnym zplisobem analogicky
se zplisoby podéni ostatnich antibiotik a do
oboru vyndlezu tedy spadaji i farmaceutic-
ké pFipravky, které maji jako Glinnou sloZ-
ku sloudeniny vzorce I nebo jejich netoxic-
ké derivaty, napiiklad jejich soli. Tyto pfi-
pravky jsou vhodné pro pouZiti v lidském 1
veterindrnim lékatstvi. Ufinnych ldtek se
v t8chto pfipravcich uZije obvykle spolu s
farmaceutickym nositem.

Sloudeniny podle vynélezu lze véleiiovat
do injek&nich p¥ipravkl do ampuli nebo do
vét§ich nadob s pfiddnim konzervacni lat-
ky. Tyto p¥ipravky mohou mit formu suspen-
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ze, roztoku, emulze v kapaliné olejovitého
nebeo vodného typu a mohou obsahovat po-
mocné latky, naptiklad latky napomdhajici
vzniku suspenze, stabilizaéni Cinidla a/nebo
dispergadni tinidla. UZinnd latka mtZe mit
také formu praSku a tésné pFed pripravou
se smisi s vhodnym kapalnym nosi¢em, na-
pfiklad se sterilni bezpyrrogenni vedou.

P¥ipravky mohou byt také ve formé, vhod-
né ke vstfebavani v zaZivacim dstroji. Tab-
lety a kapsle pro peroridlni podani mohou
mit formu jednotkovych ddvek a mohou ob-
sahovat dal3i pomocné latky, napiiklad po-
jidla, jako sirupy, akaciovou pryZ, Zelatinu,
sorbitol, tragantovou pryZ nebo polyvinyl-
pyrrolidon, dile mohou obsahovat plnidla,
jako laktézu, cukry, kukuii¢ny Zkrob, fos-
fore¢nan véapenaty, sorbitol nebo glycin, ma-
zadla jako stearan hofetnaty, mastek, poly-
ethylenglykol, kyslitnik kiFemidity, popfipa-
dé bramborovy S3krob, jakoZ 1 piijatelné
sméacCedla jako laurinsulfat sodny. Tablety
mohou byt povlékdny znédmym zplisobem.
Kapalné p¥ipravky pro peroradlni podani mo-
hou mit formu suspenze ve vodé nebo v o-
leji, roztokdi, emulZi, sirupfl, elixird apod.
nebo mohou byt doddvany ve formé praSku
k rekonstituci ve vodé& nebo v jiném kapal-
ném nosifi té€sné pFed pouZitim. Tyto pif-
pravky mohou obsahovat obvykle pomocné
pfisady jako d&inidla napoméhajici vzniku
suspenze, napriklad sorbitolovy sirup, me-
thylceluldzu, sirup, sestavajici ze smési glu-
kézy a tftinového cukru, Zelatinu, hydroxy-
ethylceluléza, karboxymethylceluloza, gel
stearanu hlinitého nebo hydrogenované po-
Zivatelné tuky, emulgaéni Cinidla, nap¥iklad
lecitin, monooledt sorbitanu nebo akécio-
vou pryZ. V p¥ipravecich je mioZno uZit i ka-
palin nevodné povahy, napiiklad poZivatel-
nych oleji jako mandlovéhe oleje, kokoso-
vého oleje, esteri olejdi, propylenglykolwn,
popfipadé ethylalkoholu, konzervatniho &i-
nidla, nap¥ikliad methyl- nebo propyl-p-hyd-
roxybenzodtu nebo sorbinové kyseliny. Cip-
ky sestavaii z obvyklého zakladu, nap¥iklad
kakaového mésla nebo jinyeh triglyceridd.

Lze vyrobit i pfipravky, vhodné pro ab-
sorpci sliznici nosu, nosohltanit nebo bron-
chidini sliznici; tyto pfipravky majl formu
prasku nebo aerosclu a uvZivaji se jako in-
halaéni prest¥edky, spraye, longety apod. V
p¥ipadé, Ze je nutno pFipravku pouZit k 16¢-
b& ofnich nebo uSnich onemocnéni, ize vy-
robit pfipravky formou kapsli v kapalné ne-
bo polotuhé form& nebo ve formé& Kkapek.
Pro aplikaci na kiZi mfiZe piipravek mit
formu masti, krému, prasku, pasty v hyd-
rofébnim nebo v hydrofilnim zékladu.

P¥i pouZiti ve veterindrnim lékafstvi lze
vyrobit p¥ipravky napfiklad jako intramam-
marni p¥ipravky, a to bud s rychlym nebo
pomalym uvoliiovdnim Gcinné latky.

Pripravky obsahuji alespoii 0,1 %, s vy-
hodou 10 aZ 60 % t&inné sloudeniny v zé-
vislosti na zplisobu peodédni. V p¥ipadé, Ze
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pfipravek je sloZen z jednotlivjch dévek,
obsahuje kaZd4 d4dvka s vy¥hodou 50 aZ 500
miligram@ d¢inné sloZky. Ddvkovani pro
dospélé se pohybuje v rozmezi 100 aZ 3 000
miligrami, nap¥iklad 1500 mg dennd, v zi-
vislostl na cesté poddni a na d&astosti po-
davani.

Sloueniny podle vyndlezu lze podévat i
spolu s dal§imi lé¢ebnymi l4tkami, napfi-
klad antibiotiky jako jinymi cefalosporiny,
peniciliny nebo tetracykliny.

Vynélez bude osvétlen Fadou nésleduji-
cich pfikladd.

Pi¥iprava 1

Kyseliny 2-methoxyiminofenyloctové ve for-
mé syn-isomeru a anti-isomeru

K roztoku 5 g sodiku ve 100 ml benzvodé-
ho methanolu se pfidd roztok 15 g O-me-
thylhydroxylaminu ve formé& hydrochloridu
ve 100 ml bezvodého methanolu tak dlou-
ho, aZ je roztok neutrdlni vzhledem k fe-
nolftaleinu. VysrdZeny chlorid sodny se od-
strani filtraci a filtrat se piridd k roztoku
25 g fenylglyoxylové kyseliny ve 100 ml
bezvodého methanolu. Roztok se zahiiva se
zpéinym chladi€em 2 hodiny, pak se zchla-
di a odpa¥i na olejovity zbytek, ktery se roz-
pusti ve 200 ml etheru, znovu zfiltruje a
odpafi na 32,9 g olejovité kapaliny, ktera
po pfekrystalovadni z petroletheru o teplot#
varu 60 aZ 80°C vede k ziskani 19,61 g bilé
latky a 3,9 g olejovité kapaliny.

17,8 g pevné latky a 3,9 g olejovité kapa-
liny bylo smiseno na 21,7 g vysledného ma-
teridlu a methylovano roztokem diazome-
thanu v etheru, ¢imZ se ziskd olej v mnoZ-
stvi 24,2 g. Cidt&nim na 600 g silikagelu se
zfskd  syn-methyl-2-methoxyiminofenylace-
tdt ve formé& olejovité kapaliny, v mnoZstvi
13,6 g, ve vytdZku 55 % A..x (ethanol, dile
EtOH) 259 nm (¢ 10,400) a anti-methyl-2-
-methoxyiminofenylacetdt, jako pomalejsi
sloZka ve formé& 8,7 g pevné latky ve vytdz-
ku 35 %, p¥i teplot® tani 54 °C, An. (EtOH)
251 nm (e 7 260).

8,7 g methyl-2-methoxyiminofenylacetatu
ve formé& anti-isomeru se rozpusti ve 100
mililitrech methanolu a p¥idé se 22 ml 2 N
roztoku hydroxidu sodného. Roztok se mi-
ché pfi teploté mistnosti 1 hodinu, naéeZ se
PH upravi na hodnotu 7 2 N roztokem ky-
seliny solné, methanol se odstrani odpaie-
nim, pfidd se 150 ml vody a roztok se oky-
seli na pH 1,5 2 N roztokem kyseliny solné.
Smés se extrahuje t¥ikrat 100 ml ethylace-
tatu, organické extrakty se sliji, zbavi vody
a odpafi, ¢imZ se ziskd 6,74 g pevné latky,
z niZ se po pfekrystalovdni z petroletheru
o teplot& varu 60 aZ 80°C a z benzenu zis-
kd 4,84 g anti-2-methoxyiminofenyloctové
kyseliny o teplot& tdni 103 aZ 104°C Anax
{EtOH) 248 nm (¢ 7 010), ~ (CDCI3} hodno-
ty ukazuji 2,64 (Ph), 5,92 (CH3).

Methyl-2-methoxyiminofenylacetdt ve for-
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m#& syn-isomeru v mnoZstvi 13,6 g se hyd-
rolyzuje podobnym zpfisobem, avSak smés,
uréend k hydrolyze se micha 40 hodin p¥i
teploté mistnosti. Zisk4d se 11,13 g pevné bi-
1é 14tky, kterd se prekrystaluje ze smési pe-
troletheru o teplot& varu 60 aZ 80°C a z
benzenu, &imZ se ziskd 10,02 g kyseliny syn-
-2-methoxyiminofenyloctové ve formé& pevné
bilé l4tky o teplot& tédni 96 aZ 97 °C, Amax
(EtOH) 255 nm, (¢ 13 200}, r (CDCl3} hod-
noty ukazuji 2,2 aZ 2,8 (Ph), 5,92 (CHs).

P¥iprava 2

Kyselina 2-methoxyimino-(thien-2-yl]-
octovd ve formé& syn- a anti-isomeru

5,85 g roztoku methoxyaminu ve formé
hydrochloridu v 60 ml bezvodého methano-
lu se neutralizuje roztokem methoxidu v
methanolu, ktery se vyrobi uvedenim 2,5 g
sodiku do 50 ml bezvodého methanolu. Vy-
srdaZeny chlorid sodny se odstrani filtraci
a filtrat se pfidd k roztoku 10 g kyseliny
thien-2-yl-glyoxylové v 60 ml bezvodého
methanolu. Vysledny roztok se zahfiva se
zpétnym chladifem 1 hodinu, zchladi se a
odpafi na olejovity zbytek. P¥id4 se 100 ml
etheru, smés se zfiltruje a filtrdt se odpari
na 13,06 g olejovitého zbytku. 12,5 g toho-
to zbytku se rozpusti v 50 ml etheru a pfi-
dava se ethericky roztok diazomethanu tak
dlouho, aZ se ziskéa stdlé Zluté zbarveni. Pie-
bytek diazomethanu se odstrani tak, Ze se
roztok nechéd stat na slunci 1 hodinu. Odpa-
Fenim tohoto roztoku se ziskd 13,2 g olejo-
vitého zbytku.

10,33 g tohoto zbytku se &isti preparativ-
ni chromatografii na deskich kysligniku
kifemiéitého (Kieselgel PFys4 34 ), jako vyvi-
jeci soustavy se uZije tfikrat 75% petrol-
etheru o teplot& varu 60 aZ 80°C v benze-
nu, -¢imZ se ziska

a) methyl-2-methoxyimino-2- (thienyl-2-
-yl)-acetat ve formé syn-isomeru (3,44 g,
27 %), Amax (EtOH) 2980 nm (e 11 250), A
271 nm (e 5400} vmax (CHBr3) 1738 a 1230
cm~! (COzMe). v ukazuje na (CDCls) tj. 6,06
(s, CO2CH3), 5,78 (s, OCHz3).

b) methyl-2-methoxyimino-2-(thien-2-yl}-
acetdt ve formé& anti-isomeru (1,21 g, 9,5%),
Amax (EtOH) 221 a 288 nm (¢ 5 020 a 11 000).
vmax (CHBr3) 1732 a 1212 cm™! (CO2Me]), ©
(CDCl3) hodnoty ukazuji 6,06 (s, CozMe]),
6,00 (s, OCH3) a dalSi frakce, které byly
smési isomerd.

8,27 ml 2 N hydroxidu scdného se pfidd k
roztoku 3,28 g methyl-2-methoxyimino-2-
-(thien-2-yl}acetatu ve formé syn-isomeru v
50 ml methanolu a takto ziskany roztok se
michd p¥i teploté mistnosti 18 hodin. Pfida
se 20 ml vody a roztok se odpa¥i k odstrané-
ni methanolu, nateZ se promyje ethylaceté-
tem. PH roztoku v 50 ml ethylacetdtu se sni-
Zi na 2 pisobenim 2 N roztoku kyseliny sol-
né. Roztok se rozdéli na dvé vrstvy, které se
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odd8li a vodnd vrstva se extrahuje ethylace-
tdtem. Organické extrakty se sliji a odpafi
na 2,58 g bilé pevné latky, kterd se necha
pFekrystalovat z cyklohexanu, ¢imZ se ziska
2,23 g syn-isomeru kyseliny 2-methoxyimi-
no-(thien-2-yl)octové ve vytézkun 73 % o
teplotd tani 105,5 °C, Ana (EtOH) 289 nm (¢
10 100), Ay 262 a 271 nm. (e 7 750 a 8 150),
+r {CDCl3) hodnoty ukazuji 0,32 {OH) a 5,92
{OCH3).

Obdobnou hydrolyzou anti-methylesieru
se ziskd anti-isomer kyseliny 2-methoxyimi-
no-  tnien-4-y1 joctove ve formé anti-isomeru
(0,85 g), Amax {EtOH) 286 aZ 287 nm (e
10 200), = (CHCI3] hodnoty ukazuji 1,31
(OH) a 5,73 (OCH3).

P¥iprava 3

Kyselina syn-p-butoxyiminothien-2-yl-
-gctova

Roztok 6,2 g kyseliny thien-2-yl-glyoxylo-
vé a 3,36 g hydrogenuhligitanu sodného ve
100 ml vody se po kapkach pridad za stdlého
michéni k roztoku terc.butoxyaminu ve for-
mé& hydrochloridu v mnoZstvi 5,65 g a 3,78 g
hydrogenuhli¢itanu sodného ve 100 ml vo-
dy pti teploté 0 aZ 5°C a smé&s se michd pfi
teploté mistnosti 18 hodin. Smés se pak o-
kyseli 2 N kyselinou solnou na pH 2,0 a ex-
trahuje se ethylacetdiem. Slité exirakty se
promyji vodou, zbavi vody a konceniruji na
9,75 g pevné latky. Prekrystalovanim z pet-
roletheru o teploté varu 60 aZ 80°C se zis-
kd 4,0 g vysledného produktu ve vytéZku
44 %, teplota tani 106 a% 107 °C, Apax (EtOH)
290 nm (e 11 600), = (CDCl3) hodnoty ukazu-
il 2,46, 2,66, 2,98 (d-dublety, thienylové pro-
tony), 8,60 [C(CH3)s].

Prfiprava 4

Kyselina 2-ethoxyiminofenyloctovd ve formé
syn- a anti-isomeru

4,0 g ethoxaminu ve form#& hydrochloridu
a 6,0 g kyseliny fenylglyoxylové se rozpusti
v 50 ml vody a vysledny roztok se upravi na
pH 4,5 zdsadou, nateZ se mich4d pifi tomto
pH 15 hodin. Pak se smés okysell a extrahu-
je ethylacetatem, naceZ se cdpafi, ¢imZ se
ziskd smés kyseliny syn- a anti-ethoxyimino-
fenyloctové v mmnoZstvi 7,4 g pFi vytézku 94
procenta. Smés se nechd Ctyfikrat prekrys-
talovat z cyklohexanu avSak neziskd se &is-
t4 syn-kyselina. Odparenim mate¢ného lou-
hu z prvni Krystalizace a pfekrystalovanim
ziskaného odparku z cyklohexanu se v3ak
ziskd kyselina anti-ethoxyiminofenyloctova
v mmoZstvi 1,36 g pFi vytdZku 17 %, teplota
tani 90,9 aZ 91,6 °C, An., [(ethaniol) 249 nm
(¢ 7600}, = (DMSO-ds) hodnoty ukazuji 2,52
{s, Ph) 5,74 (q, CH2}, 8,76 (t, —CHs).

Roztok 4,0 g smési kyselin ve 100 ml e-
theru se smisi s etherickym roztokem diazo-
methanu tak dlouho, aZ dojde k trvalému
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Zlutému zbarveni. Pridd se kyselina octova
k adstranéni prebyteéného diazomethanu a
ethericky roztok se promyje hydriogenuhli-
¢itanem sodnym, vodou, nasycenym rozto-
kem chloridu sodného a pak se odpafri. Od-
paienim etheru se ziskd 4,1 g methylesterlt
ve formd oranzové clejovité kapaliny. Tato
kapalina se dé&li na péti deskdch o rozmé-
rech 40 X 20 cm, pfifemZ jako elu€ntho €i-
nidla se uZije smé&si petroletheru o teploté
varu 40 aZ 60 °C a etheru v poméru 3 : 1. Po-
malejs$i slozka se vymyje chloroformem a
cdstrandnim tohoto rozpoustédla se ziska
1,45 g anti-methyl-2-ethoxyiminofenylacet4-
tu ve formé bled& Zluté olejovité kapaliny,
{CDC13) hodnoty ukazuji 2,58 (Ph, 5,68, q,
CH:}, 6,12 (s, OCHs}, 8,72 {t, CHs}. Podob-
nym zpracovdnim pomalejSiho pésu se zis-
ka syn-methyl-2-ethoxyiminofenylacetéat
(2,45 g) ve formé& svétle Zluté olejovité ka-
paliny, v (CDCl3) hodnoty ukazuji 2,3 aZ 2,7
(m, Ph}, 5,72 (q, CHz), 6,06 (s, OCHs3), 8,67
(t, CH3).

Roztok 2,39 g syn-methylesteru v 60 ml
methanolu se smisi s 12 ml 2 N roziokem
hydroxidu sodného a tento roztok se michd
18 hodin. Pak se methanol odstrani cdpale-
nim a vodnd smé&s se po okyseleni na pH 1,5
exirahuje ethylacetdtem. Promyté a vody
zbavené extrakty se wodpa¥i dosucha a zby-
tek se nechd prekrystalovat z cyklohexanu,
8im7 se ziskd 836 mg kyseliny syn-ethoxy-
iminofenyloctové o teploté tani 77,9 aZ 79,0
stupfit Celsia, Amax (€thanol) 256,5 nm (e
12 800), = [DMSO-ds} hodnoty ukazuji 2,48
(m, Ph), 5,74 (q, CHz2}, 8,71 (t, CHs).

P¥ipravy 5 aZ23
Kyselina 2-alkoxyimincaryloctova
Obecny postup

Smés substituované glyoxylové kyseliny a
10 aZ 15 % prebytku alkoxyaminu ve formsa
hydrochloridu se uvede v suspenzi ve vodé
nebo ve smési vody a ethanolu, smés se pro-
mich4 a jeji pH se upravi na hodnotu 4 aZ
5 roztokem hydroxidu sodného {1 aZ 10 NJ.
Ciry roztok o pH 4 aZ 5 se udrZuje na této
hodnot& v prib&hu celé reakce pridavanim
hydroxidu sodného v ethanolu, je-li to zapo-
tfebi. Reakéni smés se udrZuje na teploté
mistnosti tak dlouho, aZ je spotiebovana
viechna ketokyselina, je vSak né&kdy zapo-
tfebi pFidat dalsi podil t&€kavéjSiho alkoxy-
aminu. Po skoneném priibéhu se smés oky-
seli, extrahuje ethylacetatem a extrakt se
analyzuje na tenkych vrstvéch silikageluy,
pfidemZ jako vyvijeci soustavy se uZije sme-
si chloroformu, methanolu a kyseliny octo-
vé v poméru 18 : 2 : 1. Kyselina alkoxyimi-
nooctovd je méné polarni neZ vychozi keto-
kyselina. Reak¢ni doba se pohybuje v roz-
mezi 2 hodiny aZ 2 dny. Reakce, které se
provadi pfi pH 4 aZ 5, jsou zahrnuty pod




245753

39

pojmem metoda (b), reakce provdd&né pri
pH 7,8 jsou zahrnuty pod pojmem metoda
(a). Po skonteni reakce se upravi pH na
hodnotu 7 aZ 8 a pfipadny zbytek ethanolu
se odstrani odpafenim. Vodnd smés se ex-
trahuje etherem, extrakt se odloZi a vodné
fdze se okysell na pH niZ3i neZ 2 zFed&nou
kyselinou solnou. Smés se déile extrahuje
ethylacetdtem, tento extrakt se zbavi vody
a odpafi, ¢imZ se ziska surovy produkt, kte-
ry se déle &isti ndkterou z téchto metod.

a) Krystalizaci a pFipadnym pfekrystalo-
vénim z vodného rozpoustédla,

b) Surovy produkt se smisi po rozpusténi
v etheru.s malym pFebytkem roztoku diazo-
methanu v etheru. Pfebytek &inidla se od-
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strani kyselinou octovou a roztok se pro-
myje hydrogenuhli¢itanem sodnym a odpa-
Fi, ¢imZ se ziskd smés surovych methyleste-
rii. Tyto estery se d&li preparativni chroma-
tografii nebo sloupcovou chromatografii na
silikagelu, naleZ se provede obvykld alka- -
licka hydrolyza, &imZ se zisk& €istd syn-ky-
selina,

c) Smé&s methylesteru se vyrobi stejné ja-
ko v pfipadé b), aviak jednotlivé isomery
se odd8&li krystalizaci z vhodného rozpous-
tédla, naceZ se obdobnym zpfisobem hydro-
lyzuji.

Té&chto obecnych zpilisobli bylo uZito k vy-
rob& meziprodukt, které jsou uvedeny v
tabulce 1 a maji formu syn-isomeri.
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Piiprava 24

Kyselina 2-methoxyiminopyrid-3'-
-yloctovd ve form# syn- a anti-isomeru

3,02 g kysellny pyreid-3-yiglyoxylové a
2,80 g méthoxylaminu ve form# hydrochlo-
ridu se zah®va se zpdtnym chladifem v 50
mililitrech ethanolu, nate¥ se misi s rozto-
kem ethoxidu sodného v ethanolu tak dlou-
ho, a% je smds pravé alkalickd pii pouZiii
fenolftaleinu jako indikdtoru. Smés se udi-
Zuje se zpétnym chladifem 1,5 hodiny, na-
tez se pridaji dal¥f podily 0,5 g methoxyl-
aminu ve formé& hydrochloridu a ethanolo-
vého roztoku ethoxldu sodného, nadef se v
zahtivdni se zpétnym chladidem pokratuje
dalsi hodinu. V¢sledna smés se zititruje pres
kyslitnik kiemidity a odpali dosucha. Odpa-
rek se rozpusti v rmalém mnoZstvi ethanolu
a vznikld jemné suspenze se zménf na &iry
roztok dalsi filtraci. Flltrdt se zFedi ethyl-
acetdtem, ¢imZz vznikne krystalickd pevha
latka, kterd se promyje ethylacetdtem a u-
susi, tim¥ se ziskd Kyselina 2-methoxyimi-
nopyrid-3‘-yl-octova jako sm¥s isomeri v
mno¥stvi 2,72 g pFi vytkEku 78 %, M. (pH
8, pufr) 250 nm {¢ 6 630), vy (NUjol) 1810
[CO2-) a 1038 em~! (2=0~0-), = ([ds
DMSO) 1,21, 1,43 2,02, 2,60 {multiplet, aro-
matické protony), 6,20 (s, OCHs)J.

Piiprava 25

a) Kyselina methyl-2-{1-ethoxy)-
ethoxyimino-2-(thien-2-yl)octovd
ve formé syn-isomeru

Ke smési 3,08 g methyl-2-hydroxyimine-2-
-{thien=2-yl)acetiatu ve form# syn-isomeru a
2,5 ml ethylvinyletheru ve 25 mi ethylaceta-
tu se ptidaji 2 kapky oxythloridu fosforité-
ho. Po 20 minutdch stdni pii teplotd 50°C
se ethylacetdtovd vrstva promyje nasyce-
nym roztokem hydrogenuhlititanu sotného,
zbavi vihkosti siranem sodnym a odpa#f na
plejovitou kapalinu, ¢im¥ se ziska 5,7 g me-
thyl-2-{1-ethoxy Jethoxyimino-2«(thien-2-
-yljacetdtu ve formé syn-isomeru pri vitdz-
Kkt 100 %, Apma, (EtOH) 289 nm {: 11700}, ~
{CDClz, 60 MHz) 2,61 (multiplat, thienyl Hs),
2,82 aZ 2,97 (multiplet, thienyl Hs a H4), 4.64
(kvartet, |5 Hz, —0-—CH--), 8,08 (singlet,

CHs
—COOCHs), 6,24 {kvartet, |7 Hz, OCHz), 8,56
{dublet J5 Hz, CH—CHj3), 8,79 triplet, 7 Hz,
0--CHzCH3s).

b} Sodnd sl kyseliny 2-[1-ethosy)-
ethoxyimino-2- {thien-2-yljoctove
ve formé syn-isomeru

1 ekvivalent 1 N roztoku hydroxidu sod-
ného a takové mnoZstvi methanoly, aby
vziikl homogenni systém se piidd k rozto-
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ku 5,7.g methyl-2-(1-ethoxy)ethoxyiming-2-
-(thien-2-yl)acetatu ve formé syn-isomeru.
Smeés se udrZuje 4 hodiny na 50 °C, nateZ se
methanol odpafi a zbytek s¢ smisl se sms-
si benzenu a methanolu a znovu odpafuje,
&tm? vznikne 4,6 g bilé pevné latky, sloZe-
né v podstaté ze sodné soli Rysellny 2-{1-e-
thoxy Jethoxyiming-2- (thien-2-y1 Joctové  ve
form& syn-isomeru pii vyt&zku 78,5 %, Amax
(pH 8, pufr) 2875 nm [« 10650), = (D20)
hodnoty 2,42 [multiplet, thienyl Hs) 2,68 aZ
2,84 [multiplet, thienyl Hs a Hi), 4,63 {kvar-
tet, 5 Hz, ~(i*H-—], 6,21 [kvartet, 7 Hz,

CH3 '
8,57 (dublet, |$ Hz, -—CH—),

CH3

-—CHz—CH3),

8,82 (triplet, |7 Hz, CH2—CH3).
pr¥iprava 26

Kyselina syn-thien-2- yloxyimlno—
{thien-2-yljvetova .

7,37 g then-2-yloxaminu ve form& hydro-

chloridu a 6,24 g kyseliny thien-2-y1glyogy-
lové se rozpust! ve sm¥si 110 ml ethanolu

a 20 ml vody. pH roztoku se upravi na hod-

notu 5,0 a roztok se michd 22 hodin. Etha-
nol se odpalf a vodnd sm¥s se neuiralizufe,
dvakrat promyje etherem a okyseli na pH
1.5. Smés se pak extrahuje ethylacetdtem,
extrakty se slijf, promyiji, zbavi vody a od-
pai‘i dosucha, 8fm# se ziskda 9,2 g #luté ole-
jovitd kapaliny ve vytsZku 86 % tato kapa-
1ing se necha stat, &imZ dojde ke krystaliza-
ei. Chmmahograﬁi na tenkéd vrstvd bylo pro-
kazano, Ze krystalicka latka je sm8si isome-
ri. Prekrystalovdnim této pevné latky z ¢yk-
lohexanu nedojde k odd&leni isbmerd. 5,0 g
téio smbst se pak esterifikuje diazometha-
nem, 8imZ? se ziska smé&s methylesterd ve
forméd bled® Ziuté olejovité kapaliny.

K roztoku 2,14 g smési methylesterd v 50
mililitrech methanolu se p¥idd 76 ml 2 N
rogioku hydroxidu sodného. Sm&s se micha
% hodiny, hade¥ se neutralizuje. Methanol
se ndpaff a vodny zbytek se extrahuje ethyl-
acetdtem, extrakty se promyji votlot, zbavi
vody a odpa"fi dosucha, §imZ se ziskd 1,0 g
Zluté olejovité kapaliny, které se rozpusti ve
25 ml methanolt a michd 18 hodin 8 5 ml
2 N roztoku hydroxidu sodného. Methanal
se odpa’i a vedny zbytek se po promyti
ethylacetétem a okyselenf na pH 1,7 znovu
extrahuje ethylacetitem. Extrakty se promy-
ji, zbavi vedy a odpat! dosucha, &imZ se zis-
kd 730 mg pevind 14tky, ktera se nechd dva-
krat prekrystalovat z cyklohexanu, &imZ se
ziskd 369 mg kyseliny syn-then-2-yloxyimi-

o-(thien-2-yl)octové o teplotd tAni 101 aZ
102°C, Amax (EYOH) 239, 2895 nm (& 11 700,
12300}, v (DMSO-ds) hodnoty ukazuji 4,67
(s, CHz).
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P¥iprava 27

Kyselina syn-2-benzoyloxyiminobenzo-
[b]-thien-3‘'-yloctova

2,27 g kyseliny benzo[b]-thien-3-ylglyo-
xyloctové a 1,915 g benzyloxyaminu ve for-
mé& hydrochloridu se rozpusti v 70 ml etha-
nolu a 30 ml vody. Roztok se upravi 40%
roztokem hydroxidu sodného na pH 4,5 a
pfi tomto pH se michd 2 hodiny, nafeZ se
neché stqt p¥es noc. Pak se pH upravi na 9
a smés se promyje etherem, vodnd fize se
okysell a organickd vrstva se priomyje vo-
dou, nasycenym roztokem chloridu sodného,
nafe? se zbavi vody. Odpaienim se ziskd
smés obou isomerd ve formé& Krystalické
pevné 1atky v mnoZstvi 3,4 g pfi vyt&Zzku 99
procent. Surovd kyselina v etherickém roz-
toku se uvede ve styk s pfebytkem etheric-
kého roztoku diazomethanu pii teplot& 0 aZ
5 °C. P¥ebytek diazomethanu se odstrani ky-
selinou octovou, a ethericky roztok se pro-
myje roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného.
vodou, nac¢eZ se ususi. Odpa¥Fenim se zisk§
3,34 g svétlehn&dé olejovité kapaliny ve vy-
t&%ku 93 %. 100 ml surového produktu v
methanolu se smisi s 10 m! N roztoku hyd-
roxidu sodného p¥i teplotd mistnosti a smés
se nechd stét 1 hodinu. Po hydrolyze se pro-
vede chromatografie na tenké vrstvé silika-
gelu. Pfidd se 5 ml 2 N roztoku kyseliny
solné k zastaveni hydrolyzy, naeZ se me-
thanol odstrani odpafenim. P¥id4d se ethyl-
acetdt a kyselina anti-2-benzyloxyiminoben-
zo[b]-thien-3‘-yloctovd se odstrani vymytim
hydrogenuhliditanem sodnym. Ethylacetdto-
va vrstva se promyje vodou, zbavi se vody
a odpafli, ¢im¥ se ziskd 1,99 g svétleoranZo-
vé olejovité kapaliny ve vytdZku 56 %. Tato
kapalina se smisi s 90 ml methanolu a 10
mililitry 1 N roztoku hydroxidu sodného p¥i
teplot& mistnosti a smés se nechéa stat 7 ho-
din. Prida se dalSich 5 ml 1 N roztoku hyd-
roxidu sodného a roztok se necha st4t 2 dny
k dokon&eni hydrolyzy. Methanol se odstra-
ni odpafenim a odparek se rozpusti ve smé-
si ethylacetdtu a vody. Sm&s se upravi na
pH 1,5 a ethylacetdtovd vrstva se promyje
vodou, nasycenym roztokem chloridu sod-
ného a pak se usu$i. Odpafenim se ziskéd
1,82 g Zlutfch krystalk@ pii vyt&zku 50 %.
Krystalizaci ze smési benzenu a cyklohexa-
nu se ziské vysledny produkt ve form& 1,29
gramu svétleoranZovych krystalkil, vytdZek
36 %, teplota tani 120,5 aZ 121°C, Amay
(EtOH) 232, 285,5, 296,5, 306,5 nm (¢ 22 500,
11 800, 11 500, 10 400), = hodnoty (DMSO-ds)
ukazuji 1,90, 1,97, 2,3 aZ 2,7 (aromatické
protony), 4,64 (CHz singlet).

Pf¥iprava 28

Kyselina syn-2-benzyloxyiminobenzo-
[b]-thien-2°-yloctova

3,092 g kyseliny benzo[b]-thien-2-ylglyo-
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xyoctové a 2,72 g benzyloxyaminu ve formé
hydrochloridu ve 170 ml ethanolu a 70 ml
vody se smisi se 40 % roztockem hydroxidu
sodného, ¢imZ se pH upravi na 4,5. Roztok
se michd pfi tomto pH a pFi teplotd mist-
nosti 6 hiodin. Pf¥idd se 500 mg benzyloxya-
minu ve form& hydrochloridu a roztok se
neché stat pres noc p¥i téZe teplot&. pH roz-
toku se upravi na 8 a smés se promyje e-
therem. Vodna f4ze se okyself na pH 1,5, e-
therickd vrstva se promyje vodou, naleZ se
zbavi vody. Odpafenim se ziska 4,28 g kré-
mové zbarvené pevné latky pfi vytéZku 91
procent, tento surovy produkt se smési iso-
mertl.

Uvedend smés se smisi v etherickém roz-
toku a prebytkem etherického roztoku dia-
zomethanu pi#i teplot® 0 aZ 5°C. Pfebytek
diazomethanu se odstrani kyselinou octovou
a ethericky roztok se promyje hydrogenuh-
liditanem sodnym a viodou, naleZ se zbavi
vody. Odpafenim se zisk4d 4,45 g olejovité
kapaliny p¥i vyt&zku 91 %. Tato kapalina se
rozpusti ve 140 ml! methanolu a smisi p¥i
teploté mistnosti se 14 ml 1 N roztoku hyd-
roxidu sodného. Pak se sm&s nechd stat 2%
hodiny, nateZ se pfidd 7 ml 2 N roztoku ky-
seliny solné a alkohol se odstrani odpafe-
nim. Vodné faze se dé&li tfepdnim mezi roz-
tok hydrogenuhlifitanu sodného a ether. E-
therickd vrstva se promyje vodou, nateZ se
zbavi vody a odpafi, ¢im%Z se ziskd 2,16 g o-
lejovité kapaliny p¥i vytdZzku 44 %. Tato ka-
palina se pfimo hydrolyzuje v 70 ml me-
thanolu zahfivanim se 7 ml 1 N roztoku hyd-
roxidu sodného pod zp&tnym chladiCem 4
hodiny. Methanol se odstrani odpafenim a
takto ziskany zbytek se dé&li mezi vodu a
malé mnoZstvi etheru. Vodné vrstva se sta-
le ve smési s etherem okyseli na pH 1,5, na-
CeZ se etherick4 vrstva promyje vodou, zba-
vi se vody a odpali, ¢imZ se ziskd 1,97 g
svétle béZové pevné 14tky, pii vytdZku 42 %.
Krystalizaci ze smé&si benzenu a cyklohexa-
nu se ziskd 1,61 g vysledného produktu ve
form#& bilé krystalické pevné latky, vyt&Zek
35 %, teplota tani 141 aZ 143 °C za rozkladu,
Amax {EtOH) 230,5, 253, 297,5 nm (¢ 16,400,
7 400, 24 100), = (DMSQO-ds} hodnoty ukazu-
ji 2,00, 2,36, 2,55 (atomatické protony], 4,71
{CHz2 singlet].

Pfiprava 29

a) Kyselina (2-terc.-butoxykarboxamido)-
ethoxyimino-thien-2-yl-octovéa
ve formé syn-isomeru

1,12 g N-karbo-terc.butoxy-2-bromethyl-
aminu se pridd k roztoku 1,035 g sodné soli
methyl-syn-hydroxyiminothien-2-ylacetatu
ve smé&si 30 ml benzenu a dimethylformami-
du v objemovém poméru 2 : 1 a vznikla
smé&s se mich4 16 hodin. Pak se piidd 50 ml
ethylacetdtu a smé&s se n&kolikrat promyje
vodou, pak se zbavi vody a odpafi dosucha,
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gimZ se ziskd ve vytdiku 75 % 1,21 g me-
thyl-syn- (2-terc.butoxykarboxamidoetho-
Xy Jiminothien-2-ylacetdtu, + {CDCl3) hodno-
ty ukazuji 2,62, 2,86, 2,99 (thienyl proton},
5,10 (NH}, 6,06 (s, CHs}, 8,58 [s, C{CHs}3!.

1,1 g surového esteru ve 20 m! methanolu
se smisi s 3,4 ml 2 N roztoku hydroxidu sod-
ného a smés se nechd stat 16 hodin. Metha-
nol se odpafi a vodny zbytek se po promyti
etherem okyseli na pH 2,0 a extrabuje ethyl-
acetatem. Extrakty se promyji vodou & ua-
sycenym roztokem chloridu sodného, zbavi
se vady a odpafi dosucha. P¥ekrystalovanim
zbytku z cyklohexdhu se ziskd ve vytézku
90 % 951 mg koneéného produktu o teplo-
t8 tani 112,8 aZ 114,4 °C, Ana. (EtOH) 290,85
nm, (¢ 11600), v (DMSO-ds} hodnotu uka-
zuwji 2,19, 26 aZ 2,9 (thienyl protony]}, 3,14
(NH), 8,52 [s, C{CH3)3].

Alkylatni ¢inidlo, uZité pfi svrchu uvede-
nych postupech bylo vyrcbeno timto zph-
sobem:

b} N-karbo-terc.butoxy-2-bromethylaminu

Smés 15,81 g terc.butylazidoformi&tu a 30
mililitrd triethylaminu se po kapkéach za
stdlého michéani prida k suspenzi 20,5 g 2-
-bromethylaminhydrobromidu ve 100 ml me-
thylenchloridu. Smé&s se michad 3 hodiny, na-
¢eZ se zfiltruje. Filtrdt se koncentruje na
maly objem a tento zbytek se pak d&H me-
zi ether a vodu. Etherickd vrstva se zbavi
vody a pak se destiluje za sniZeného tlaku,
pfitem¥Z se odebird frakce, kterd ma p¥i tla-
ku 120 Pa teplotu varu 92 a% 94 °C, imZ se
ziskd 1,756 g N-karb.-terc.butoxy-2-brome-
thylaminu.

P¥iprava 30

Kyselina pyrid-2-ylmethoxyimino-
thien-2-yl}octova ve formé syn-isomeru.

2,8 ml 2-chlormethyipyridinu ve formé 25
procentntho roztoku v toluenu se prid4 k
roztoku sodné soli methyl-syn-hydroxyimi-
nothien-2-ylacetdtu v mnoZstvi 1035 g v 30
mililitrech smési benzenu a dimethylforma-
midu v objemovém poméru 2 : 1. Roztok se
michd 18 hodin, nateZ se pfidd 50 ml ethyl-
acetdtu a smés se ns8kolikrdt promyje vo-
dou, zbavi vody a odpa¥fi dosucha, ¢imZ se
ziska 1,4 g tmavé zelené olejovité kapaliny.
Tato kapalina se podrobi chromatografii na
dvou chromatografickych deskdch o rozmé-
ru 40 X 20 cm, pfidemZ se jako vyvijeci sou-
stavy uZije chlorcformu a pak soustavy
chloroform a ethanol v objemovém poméru
9 : 1, ¢imZ dojde ke vzniku hlavniho pésu, z
néhoZ se ziskd po odpafeni rozpousiédla 889
miligramit methyl|pyrid-2-ylmethoxyimino-
(thien-2-yl)acetatu] ve vytéZku 47 %, kte-
ry tvori 75 % syn-isomeru a 25 % anti-iso-
meru. Roztok 828 mg surového esteru ve 20
mililitrech methanolu a 3 ml 2 N roztoku
hydroxidu sodného se nechd stdt 16 hodin.
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Po odstranéni methanolu se vodnéd smés o-
kyseli na pH 2,0 za pritomnosti methylen-
chloridu. Kyseld smés se pak extrahuje me-
thylenchloridem a extrakty se promyji vo-
dou a nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, pak se zbavi vody a odpafi dosucha. Od-
parek se rozetfe s etherem, C¢imZ se ziska
210 mg vysledného produktu ve vytéZku 27
procent, teplota tani 152,1 aZ 152,9°C, Apax
(EtOH) 260,5, 266, 289 nm (< 12 300, 12 000,
11700), = [(DMSO-ds) hodnoty ukazuji 4,66
[singlet, CH2}.

Pifiprava 31

Kyselina n-butoxyiminothien-2-
-yloctové ve formé& syn-isomeru

0,6 ml 1-brombutanu se pfidd k roztoku
sodné soli methyl syn-hydroxyiminothien-2-
-ylacetédtu, ktery se pripravi reakei methyl-
-syn-hydroxyiminothien-2-ylacetdtu s 1 ekvi-
valentem methoxidu sodného. Roztok 1,0 g
této sloudeniny ve smé&si 15 ml benzenu a
dimethylformamidu v poméru 2 : 1 se mi-
chd 17 hodin pfi teploté mistnosti nafeZ se
vlije do vody. Vodny roztok se extrahuje e-
thylacetdtem, promyje vodou, zbavi vody a
odpaii, ¢imZ se ziskd 0.88 g syn-methyleste-
ru ve formé svétle Zluté olejovité kapaliny.

4,0 ml 2 N roztoku hydroxidu sodného se
p¥idd k rozioku 0,85 g syn-methylesteru v
10 ml methanolu a sm&s se nechd stat 18
hodin p¥i teplotd mistnosti. Methanol se cd-
strani odpafenim, vodny zbytek se ziedi vo-
dou, promyje etherem & okyseli na pH 2,0 2
N roztokem kyseliny solné. Smés se extra-
huje ethylacetdtem, extrakty se sliji a pro-
myjl wvodou, pak se zbavi vody a odpafi,
¢imZ se ziska 0,74 g vysledného produktu
ve vytdzku 81 9% jako svétle Zluty olej.
hodnoty (DMSO0-ds) ukazuji na 2,30, 2,7 aZ
3,0 (thien-2-ylové protony), 5,84 (OCHz2],
9,10 (CHs).

Priprava 32

Kyselina 2-methoxymethoxyimino-
(thien-2-yl}octovad ve formé syn-isomeru

Roztok methoxidu sodného v methanolu o
koncentraci pfiblizngd 0,2 M se pFidda K 05 g
methyl-2-hydroxyimino-2-(thien-2-yl)ace-
tdtu ve formé syn-isomeru a vytvofeny roz-
tok se odpaii na Zlutou olejoviton kapalinu,
kterd se podrobi azeotropni destilaci s pet-
roletherem o teploté varu 40 aZ 60°C, ¢imZ
se ziska ve vyté¥ku 88 % 0,49 g sodné soli
methyl-2-hydroxyimino-2- (thien-2-yl)ace-
tatu ve forme syn-isomeru. K roztoku 0,49 g
sodné soli se za stalého michéni pFfidd 5 ml
smési benzenu a dimethylformamidu v po-
méru 2 : 1 a 0,22 ml chlordimethyletheru.
Po 10 minutdch se reakéni smés vlije do na-
syceného roztoku hydrogenuhlid¢itanu sod-
ného a extrahuje benzenem. Extrakty se sli-
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jl, promyjf vodou, zbavi vlhkosti sfranem
sodnym a odpa¥i na Zlutou olejovitou kapa-
linu, ktera je syn-isomerem methyl-2-metho-
xymethoxyimino- (thien-2-yl)acetatu v mnoz-
stvi 0,62 g pFi vyt&Zku 100 %, Ana. (EtOH)
288 nm (¢ 10300), wvmay (CHBrs} 1730
(COOCH3), 1860 cm™' (—C=N—), =
{CDCl3), hodnoty ukazuji 2,61 aZ 2,83 (mul-
tiplet, thien-2-yl), 4,83 (singlet, CHz), 6,06
(CO2CH3) 6,56 (singlet, CH20CH3).

Roztok 4 ml 2 N hydroxidu sodného v me- ’

thanolu se p¥id4 k 0,4 g methylesteru. Po 30
minutdch se reakéni smé&s vlije do vody a
promyje ethylacetdtem. Vodnéd vrstva se o-
kysell na pH 1 2 N roztokem kyseliny sol-
né a extrahuje se ethylacetdtem. Ethylace-
tat se zbavi vody a odpafi na bezbarvou o-
lejovitou kapalinu, kterd se podrobi azeo-
tropni destilaci s petroletherem o teplotd
varu 40 aZ 60 °C, ¢imZ se ve formé& pevné bi-
1é 1atky a ve vytéZku 55 % ziska 0,21 g ky-
seliny syn-2-methoxymethoxyimino-(thien-2-
-yl)octové o teploté tani 61,2 °C, A, (EtOH)
286 nm (e 10 400), vmax (nujol) 1732, 2 600
cm~! (COg2H), 7 (DMSO-ds) 2,26 (multiplet,
thienyl Hs), 2,7 aZ 2,9 (multiplet, thienyl H3
a H4), 4,88 (singlet, O—CH2—), 6,6 (snglet,
OCH3).

P¥iprava 33

Kyselina 2-terc.butoxyiminobenzo-
[b]-thien-2'-yloctovd ve formd& syn-isomeru

3,09 g kyseliny benzo[b]-thien-2-ylglyoxy-
lové a 1,98 g terc.butoxyaminohydrochloridu
se rozpusti ve 100 m! 50% wvodného ethano-
lu. Roztok se upravi na pH 4,5 roztokem
hydroxidu sodného a udrZuje se na této
hodnoté pH 4 hodiny p¥i teplotd mistnosti.
P¥i chromatografii na tuhé vrstvé bylo zji§-
t&no, Ze reakce prob&hla nedplng. PFida se
500 mg terc.butoxyaminhydrochloridu a roz-
tok se nechéd stt pres noc p¥i teplotd mist-
nosti. Alkohol se odstrani odpafrenim, pH
vodné féze se upravi na 8 a smé#s se promy-
je etherem. Vodné fdze se pak iokyseli na
pH 1,5 pod etherovou vrstvou. K etherové
vrstvé se piidd voda, nafeZ se tento roztok
zbavi vody a odpali, &imZ se ziskd 4,05 g
b&Zové pevné latky. Frakéni krystalizaci z
cyklohexanu se ziska anti-isomer kone&né-
ho produktu v mnoZstvi 1,6 g. Matetné lou-
hy se sliji a odpafi, &imZ se ziskd 2,11 g bé-
Zové pevné latky, kterd se uvede do etheru,
nafeZ se pridd prebytek diazomethanu pfi
teploté 0 aZ 5°C. Pfebytetné Ginidlo se od-
strani kyselinou octovou a ethericky roz-
tok se promyje hydrogenuhliditanem sod-
nym, vodou, pak zbavi vody a odpafi, §im¥Z
se ziskd 1,75 g olejovité kapaliny, kterd se
rozpustl v 70 ml methanolu a smisi se 7 ml
1 N roztoku hydroxidu sodného na 3 hodiny
DFi teplot& mistnosti. K roztoku se pak p¥i-
dé 3,5 ml 2 N roztoku kyseliny solné a me-
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thanol ndstranf odpafenim. Zbyly vodny roz-
tok se d&li mezi ether a roztok hydrogenuh-
liditanu sodného. Etherova vrstva se promy-
je vodou, zbavi vody a odpafi, &imZ se zis-
kd 0,92 g olejovité kapaliny, kterd se roz-
pusti ve 20 ml methanolu a smisi se 7 ml
1 N roztoku hydroxidu sodného, tato smés se
pak zah¥ivd 3 hodiny a po této dobg& prida
5 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného a smés
zah¥iva pod zpétnym chladi¢em 6 hodin. Me-
thanol se odstrani odpafenim a zbytek se
d&li mezi ether a vodu. Vodnd faze se oky-
seli na pH 1,5 pod etherovou vrstvou. Ethe-
rova vrstva se promyje vodou, zbavi vody a
odpafi dosucha, ¢imZ se ziskd ve vytéZku
18 % 760 mg svétle oranZové Kkrystalické
pevné latky. Krystalizacl ze smési benzenu
a cyklohexanu se ziskd 430 mg Kkyseliny
syn-terc.butoxyiminobenzo[b]-thien-2-
-yloctové o teploté tdni 108 aZ 109 °C, Amax
(EtOH) 231, 253, 297 nm (¢ 1700, 7240,
24 500).

Pfiprava 34

Kyselina benzo[b]-thien-2-ylglyoxylovd
a kyselina benzo[b]-thien-2-ylglyoxyoctova

11,0 g smé&si 2- a 3-acetylbenzo[b]-thifenu
v poméru p¥iblizné& 1 : 1 v 80 ml pyridinu se
zah¥Fivd na 60°C za energického michdni,
pri€emZ se po jednotlivich podilech p¥idéava
9,92 g kysli€niku selenifitého. Smés se za-
hiivd na 110°C, ¢imZ dochédzi k exotermni
reakci a tim i ke zvySeni teploty na 120 °C.
Reakéni smés se miché pfi 90 °C 45 minut a
pak se nechd zchladnout. PFid4 se 80 ml vo-
dy a smés se zfiltruje vrstvou silikagelu. Py-
ridin se wodstrani odpafenim a vodny podil
se opét zfiltruje. Filtrat se okyseli pod ethe-
rovou vrstvou na pH 2 40 ml 40% Kkyseliny
orthofosforetné.

Viodné fdze se extrahuje etherem, etheric-
ké frakce se sliji, promyj! vodou, zbavi vody
a odpaii dosucha, ¢imZ se ziskd ve vytézku
86 % 11,0 g oran¥ové Kkrystalické l4tky.
Krystalizaci ze 100 ml benzenu se ziskaji
jasn&  Zluté krystalky kyseliny benzo[b]-
-thien-2-ylglyoxylové v mnoZstvi 2,3 g, ve
vytéZku 18 %, teplota tdni 175,9°C, Mnax
(EtOH), 233, 247, Ain 308 nm. (¢ 11 400,
7 200, 14 600}, r (DMSO-ds} hodnoty ukazuji
1,83 {C-4 a C-7 proton]), 1,42 (C-3 proton),
2,40 (C-5 a C-6 proton]).

Mate&ny louh se koncentruje na oranzo-
viou olejovitou kapalinu, z niZ se stdnim vy-
louéi 8 g krystalkil. Piekrystalovdnim z 20
mililitrt benzenu se ziskd 1,6 g svétle Zlu-
tych jehliCkovitych krystalkd kyseliny ben-
zo-[b]-thien-3-ylglyoxylové ve vyt&Zku 12,5
procenta, teplota tani 92 aZ 93 °C, v (DMSO-
-d¢) hodnoty ukazuji 0,83 [C-2 proton), 1,32
(C-4 proton), 1,79 (C-7 proton], 2,40 (C-5 a
C-6 proton), An.x (EtOH) 235, 310,5 nm (e
11200 a 7 400).
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2-Alkioxyiminoarylacetylchloridy

Priprava 35
syn-2-methoxyiminofenylacetylchlorid

5,21 g chloridu fosforefného se po jednot-
livych &distech p¥idd za stdlého michéni ke
smasi 451 g kyseliny syn-Z-methoxyiminofe-
nyloctové ve 20 ml bezvodého bemzenuw. K
rozteku se piidd 0,3 ml thionylchloridu a
roztok se zahfivd 30 minut pod zpdinym
chladidem. Benzen se odstrani odpafenim,
zbytek se destiluje za vinikm smési chlo-
ridéi syn-kyseliny a anti-kyseliny v poméru
pribliznd 1 : 1 ve form& bezbarvé olejovitd
kapaliny v mno¥stvi 3,08 g pii vytdZku 62 %,
teplota varu 74 °C pfi tlaku 1,3 Pa. Opakuje-
Ii se tato reakce s pouZitim 5,04 mmolu pli
teplotd mistnosti, dojde rovnéZ ke vzmiku
smési isomer® a chloridd kyseliny.

Smés chloridit se oddéli a Cisti prepara-
tivni chromatografii na tenké wrstvd, pii-
¢em? chromatografickda deska se vyviji tfi-
krat petroletherem o teplot® varu 860 az 80
stupnii Celsia, ¢imZ se ziskd 1,43 g konecneé-
ho produktu ve formg bezbarvé olejovité
kapaliny pfi vytézku 24 %.

Vv dalsim pokusu byla provedena pfeména
smdsi kyseliny syn- a anti-2-methoxyimino-
fenyloctové v mnoZstvi 10 g p¥i poméru pfi-
blizn& 1 : 1 na sm&s chloridd t€to kyseliny
obdobné jako svrchu & chromatografii na
120 g silikagelu (Hopkins and Williams,
MFC) p¥l pouZiti petroletheru o tepleté wa-
ru 60 aZ 80 °C bylo ziskdano 4,32 g syn-2-me-
tho(;yzimimfenylacetylchlorﬁdu ve vytéiku
39 %.

Obecny zpiisob premény kyselin 2-alkoxyi-
minearyloctovych na chloridy t&chte kyselin
bez isomerace

Roztok 1 ekvivalentu gisté kyseliny syn-2-
-atkoxyiminoaryloctové v  methanola v
mno#stvi piibliZzng 2 a¥ 4 ml/mmol se smisi
s 1 ekvivalentem methoxidu sodného v me-
thamolu pFi teplotd 0 aZ 25 °C a smes se 0d-
pa¥i, ¢imZ se ziskd sodné shl, kierd se sus{
bud azeotropni destilaci s nékolika podlly
benzenu a/nebo suSeni ve vakuu za pFitom-
nosti Kyslicniku fosforefného.

1 ekvivalent bezvodé sodné soli se wvede
v suspenzi v 5 ml bezvodého benzenu na 1
mmol soli, pfitemZ benzen obsahuje néko-
lik kapek bezvodého dimethylformamidu a
vznikid smBs se smisi s 1 a¥ 25 ekvivalenty
terstvé destilovaného oxalylchloridu. Smés
se michd 1 tedinu pii teplotd mistnosti, na-
teZ se benzen odstrani odparenim. Vysledné
chioridy se rozpusti v acetonu nebo methy-
lenchioridu a p¥imo wiZiji k acylaci prisius-
ného cefalosporinového jadra. Timto zpiso-
bem je mo¥no ziskat chioridy téchio kyselin:

kyselina syn-2-ethoxyiminofenyloctov4,
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kyselina
syn-2-terc.butoxyimincfenyloctovd,

kyselina .
syn-2-benzyloxyiminofenyloctova,

kyselina
syn-2-then-2‘-yloxyiminofenyloctovd,

kyselina syn-2-methoxyimino-
- (thien-2-yl)octov4,

kyselina syn-Z-ethoxyimino-
-(thien-2-yl}octova,

kyselina syn-2-benzyloxyimino-
-{fur-2-yljoctova,

kyselina syn-2-n-butoxyimino-
-thien-2-yl)octov4,

kyselina syn-2-terc.butoxyimino-
-(thien-2-yl}octova,

kyselina syn-2-{2-bromoethoxzy)-
imine-{thien-2-y1}joctovd,

kyselina syn-¢-
~-{2-terc.butoxykarbenylaminoethoxy )-
imino-{thien-2-yijocteva,

kyselina syn-2Z-benzyloxyiming-
“thien-2-yi)octovad,

kyselina syn-2-then-2‘-yloxyimino-
-{thien-2-yl)octova,

kyselina syn-2-{1-ethoxy Jethoxyimino-
{-thien-2-yljoctovd,

kyselina syn-2-{pyrid-2-ylmethyl}-
exyimino-{thien-2-yl}octova,

kyselina
syn-2-methoxyiminonaft-1°-yloctovy,

kyselina ‘
syn-2-t-butoxyiminenaft-1‘-yloctova,

kyselina
syn-2-benzyloxyim‘nonaft-1*-yloctova,

kyselina syn-2-methoxyiminobenzo-
-[b]-thien-3‘-yloctova,

kyselina syn-2-terc.butoxyiminobenzo-
-[b]-thien-3“yloctova,

kyselina syn-2-benzyloxyiminobenzo-
-[b]-thien-3‘-yloctova,

kyselina syn-2-methoxyiminocbenzo-
-{b]-thien-2'-yloctova,

kyselina syn-2-terc.butoxyiminobenzo-
-[b]-thien-2°-yloctov4,
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kyselina syn-2-benzyloxyiminobenzo-
-[b]-thien-2‘-yloctova,

kyselina syn-2-methoxyimino-
(fur-2-yljoctovéd,

kyselina syn-2-terc.butoxyimino-
- (fur-2-yl)octova,

kyselina syn-2-benzyloxyimino-
-(fury-2-yl)octova,

kyselina syn-2-furfuryloxyimino-
~{fur-2-yl)octova,

kyselina syn-2-ethoxyimino-
-{fur-2-yl)octova.

Pi¥iprava 40

Kyselina 2-fenoxyimino-2-fenyloctova
(syn-isomer)

Roztok kyseliny syn-2-hydroxyimino-2-fe-
nyloctové (33 g} v bezvodém methanolu
(500 ml) se smisf s 1,105 N roztokem me-
thoxidu sodného (486 ml) a michd se 15
minut. K roztoku se p¥idd difenyljodonium-
- bromid (90 g) a vznikld smés se michd 18
hodin pod dusikem. Malé mnoZstvi pevné
latky se odfiltruje a filtrdt se odpafi dosu-
cha. K odparku se pfid4d woda (600 ml) a e-
ther (600 ml) a pH smési se upravi na 7,0
koncentrovanou Kkyselinou solnou. Vodni
vrstva se dvakrat promyje etherem a pak
okyseli pod etherem na pH 1,8 koncentrova-
nou kyselinou solnou. Kyseld smés se ex-
trahuje do etheru a smiSené extrakty se pro-
myji (voda, nasyceny roztok chloridu sod-
ného), zbavi se vody a odpafi aZ vznikne
tmavé hnéda pevnd 1atka (35 g). Tato latka
se rozetfe s ledové chladnym nitrometha-
nem. Tuhé latka se odd&li, promyje s malym
mnoZstvim chladného nitromethanu a vysu-
81 ve vakuu, &imZ vzniknou svétle hné&dé
krystaly 2-fenoxyimino-2-fenyloctové kyseli-
ny (24,41 g, 51 %), teplota tdni 104,8—105,1
stupné& Celsia A,., (ethanol) 267,5 nm (=
11,600; 10 100}.

Podobné& byly pfipraveny:
Pfiprava 41

Kyselina 2-fenoxyimino-2-(thien-2-yl)-oc-
tovd (syn-isomer) (52 %}, teplota tani 98,3
aZ? 99,5°C, Amax (ethanol) 267,5; 303 nm (e
je 9900 a 12 000).

Prfiprava 42

Kyselina 2-fenoxyimino-2-(fur-2-yl}octo-
v4 (syn-isomer) (34 %), teplota tani 100,7
aZ 100,9°C, Amayx (ethanol) 270,5, 2925 nm
(¢ = 14300 a 15700).
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Prfiprava 43

Kyselina 2-cyklopentyloxyimino-2-
- (fur-2-yl)octovad (syn-isomer)

Fur-2-ylglyoxalovd kyselina (2,80 g} a
cyklopentyloxaminhydrochlorid (3,3 g) se
rozpusti ve smési vody (100 ml) a ethanolu
(50 ml) a pH roztoku se upravi na 5,0. Roz-
tok se michd 19 hodin, alkchol se odpaii a
roztok se okyseli na pH 1,5 pod ethylaceta-
tem. Kyseld smés se extrahuje do ethylace-
tatu a slité extrakty se promyji, zbavi vody
a odpafi, ¢imZ se ziskd surovéa kyselina (4,38
gramu]. Tato kyselina se smisi se suspenzi
aktivniho uhli v benzenu na 15 minut, filtru-
je a filtrat se odpafi na pevnou latku, kterd
byla dvakrat prekrystalovdna z cyklohexa-
nu na vyslednou kyselinu (2,28 g, 51 %),
teplota tani 96,6—97,7°C, Anax [(ethanol)
277,5 nm (¢ = 15 600).

Pripravy 44—50
Kyseliny 2-alkoxyimino-2-aryloctové
Obecné postupy

Smés substituované glyoxylové kyseliny
a pfebytek (10 aZ 15 %) alkoxyamin hydro-
chloridu se uvede v suspenzi ve vod& nebo
ve smési vody a ethanolu, michd se a pH
smési se upravi na 4 a 5 pomoci roztoku
hydroxidu sodného (1N aZ 10N). Ciry roz-
tok pfi pH 4 aZ 5 se udrZuje v prtb&hu re-
akce dalSfm priddnim roztoku hydroxidu
sodného a ethanolu podle potieby. Reaktni
smé&s se udrZuje pfi teplot& mistnosti do-
kud veSkerd ketokyselina se nespotiebuje
(mlZe byt nezbytné piidat daldi podil t&ka-
véjSich alkoxyamindi). Postup reakce se sle-
duje okyselenim alikvotni &&sti, extrakci e-
thylacetdtem a chromatografii na tenké
vrstvé extraktu na silikagelovych destis-
k&ch (vyvolanych smési chloroform : me-
thanol : kyselina octovd v poméru 18 : 2 :
: 1). Alkoxyiminooctové kyseliny jsou mé-
né& polarn{ neZ vychozi ketokyseliny. Reaké-
ni doby se pohybuji od 2 hodin do 2 dni.
Po skondeni reakce se pH smé&si upravi na
7 aZ 8 a ethanol se odstrani odpafenim.
Vodné smés se extrahuje etherem, extrakt
se odloZi a vodné faze se okyseli na pH < 2
zFed&nou kyselinou solnou. Sm#s se extra-
huje ethylacetdtem nebo etherem, extrakt
se zbavi vody a odpa¥i na surovy produkt,
ktery se €isti jednou z nésledujicich metod:

(a} Krystalizace a pFekrystalovdni (je-1i
tfeba) z vhodného rozpoustddla.

(b) Surovy produkt rozpu$tény v etheru
se vystavi malému pFebytku roztoku diazo-
methanu v etheru. Piebytek se pak odstra-
ni kyselinou octovou a roztok se promyje
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a od-
pafi se na surové methylestery. Estery se
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odd&li preparativni chromatografii na sil- ny, které se ¢&isti krystalizaci z vhodného
né vrstvé silikagelu nebo sloupcovou chro- rozpoustédla.
matografii na silikagelu a pak béZnym zpfi- Tyto metody se uZiji k p¥ipravé mezipro-

sobem hydrolyzuji alkaliemi na syn-kyseli- duktd uvedenych v tabulce 4 (syn-isomery).
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P¥iprava 51

Kyselina 2-{thien-2-yimethoxyiminoj-
-(1-methylpyrrol-2-yl)octova
ve formé syn-isomeru

Roztok 4,6 g kyseliny 1-methylpyrrol-2-
-ylglyoxylové a 5,46 g thien-2-ylmethoxa-
minhydrochloridu ve 100 ml smési vody a
ethanolu v poméru 1 : 1 se upravi na pH
4,8 10 N roztokem hydroxidu sodného a pii
tomto pH se micha 24 hodin p#i teploté
mistnosti. Pak se prida dalsi podil 0,5 g
thien-2-ylmethoxaminu a roztok se udrzuje
na pH 4,8 pfi teplot&é mistnosti daisi dva
dny. Pak se pH upravi na 8 roztokem hyd-
rogenuhliitanu draselného a ethanol se
odstrani odpaienim. Vodny roztok se pro-
myje etherem a vodné fdze se pak okysell
na pH 1,5 pod vrstvou etheru 2 N roztokem
kyseliny solné. Etherické extrakty se sliji
a promyji vodou, zbavi vody a odpafi na o-
ranZovou olejovitou kapalinu v mnoZstvi 8,8
gramu. Surovd smégs syn-isomeru a anti-iso-
meru se esterifikuje malym p¥ebytkem dia-
zomethanu v etheru.

K roztoku 7,7 g smi$enych methylesterti
ve 100 m! methanolu se pF¥idd 28 ml 1 N
roztoku hydroxidu sodného. Smés se udriu-
je 3 dny na teploté mistnosti, pak se prove-
de chromatografie vzorku, kterd prokéZze
pouze stopy zbylého esteru v anti-isomerni
formd&. Po dalich 30 minutéch se prida 12
mililitr@ 2 N roztoku kyseliny solné a me-
thanol odstrani odpaienim. Odparek se d&-
1i mezi ether a prebytek hydrogenuhlitita-
nu sodného ve vodE. Etherickd vrstva se
odd&li, promyje vodou, zbavi vody a sufj,
¢imZ se ziska 5,9 g svétle oranZové olejovi-
té kapaliny.

Tato kapalina se ve 100 ml methansiu
smisi se 45 ml 10 N roztoku hydroxidu
sodného a udrZuje pPi teploté mistnosti 16
hodin. Pak se p¥idé dalsi podil 45 ml 180 N
roztoku hydroxidu sodného a po 24 hodino-
vém stani pfi teplotd mistnosti se smés za-
hieje na 60°C na 30 minut. Methanol se
odstrani odpaienim a zbytek se d&il mezi
ether a roztokem hydrogenuhli€itanu sod-
ného ve vodé&. Vodna fédze se okyseli pod
vrstvou etheru 2 N roztokem Kkyseliny sol-
né. Etherické extrakty se sliji, promyji vo-
dou a zbavi vody. Odpafenim etheru se zis-
kéd 4,8 g svétle oranZové olejovité kapaliny,
kterd se nechd krystalizovat z tetrachlor-
methanu na svétlehngdé Kkrystalky vysled-
ného produktu v mnoZstvi 1,9 g, teplota ta-
ni 70—71°C. Anax (EtOH) = 235 a 287,5 nm
{¢ = 11,600 a 17,100). =~ (DMSO-ds¢} hodno-
ty véetn& 4,70 (S, CHz2) a 6,18 (S, CHs3).

Obecny zplsob pfemény 2-substituované ky-
seliny oxyimino-2-aryloctové na kysely chlo-
rid bez isomerace

Roztok 1 ekvivalentu d&isté kyseliny syn-
-2-substituované oxyiminoaryloctové v me-
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thanolu v mnozstvi 2—4 ml/mmol se smisi
s 1 ekvivalentem methoxidu sodn€ho v me-
thanolu pfi 025 °C a smés se odpafi, ¢imZ
se ziskd sodnd sil, kterou lze sudit azeo-
tropni destilaci s n&kolika dily benzenu a/
/nebo suSenim za sniZeného tlaku nad kys-
linikem fosforednym.

1 ekvivalent bezvodé sodné soli se uvede
v suspenzi v bezvodém benzenu v mnoistvi
5 ml/mmol s nékolika kapkami bezvodého
dimethylformamidu a pak se smisis 1 8% 2,5
gkvivalenty d<erstvé destilovaného oxalyl-
chloridu. Smés se micha p#i teplot® mist-
nosti 0,5—1 hodinu a pak se benzen odstra-
ni odpaienim. Vysledné kyselé chloridy ne-
byly charakterizovény, nybrZ byly .ihned u-
¥ity k acylaci pfisludného cefalosporinové-
ho jadra. .

Kyseliny popsané v Pripravdch 40--51
byly stejnym zplsobem rovné&Z plevedeny
na své kyselé chloridy.

Prfiprava 52
Cyklopentyloxaminhydrochlorid

Smés 14,9 g bromcyklopentanu, 16,3 g N-
-hydroxyftalimidu, 15 ml triethylaminu a 30
mililitr@  dimethylformamidu se miché 16
hodin, nateZ se vlije do 500 ml vody. Olejo-
vitda sm&s se extrahuje ethylacetdatem, ex-
trakty se sliji, promyji vodou, zbavi vody,
rozpoustédlo se odstrani, ¢imZ se ziska pev-
nd bila latka, kteréi se nechd prekrystalo-
vat z ethanolu za vzniku krystalického N-
-cyklopentyloxyftalimidu v mnoZstvi 11,37:g,
vyté¥ek 49 %, teplota tani 81,2 aZ¥ 82,5 °C,
Amax (CHBr3) zahrnuje 1780, 1720 cm™!

e
(CO—N-CO0}, 970 cm~! {N--O—CH), hod-

e N

noty r (DMSO-ds) 2,08 (4 Ar-H]J, 5,12 {cyk
lopentyl 1-H), 8 18 (4-CHz2). :

Smés 11 g N-cyklopentyloxyftalimidu, 2,6
gramu 100% hydrazinhydratu a 30 m! etha-
nolu se zahtivéd se zpéitnym chladi¢em 5 mi-
nut. Ke smési se piida 6 ml koncentrované
kyseliny solné a sm&s se dale zahiivd jes-
té 5 minut. Pak se ke smési prida 20 ml vo-
dy, smés se zchladi na teplotu mistnosti a
zfiltruje. Filtrdt se dosucha odpafi, k od-
parku se pfidd 50 ml ethanolu a maly podil
nerozpustného materidlu se oddéli filtracl
Filtrat se odpa¥i dosucha a odparek se ne-
chi prekrystalovat ze smési ethanolu a e-
theru, ¢imZ se ziskd 6,28 g cyklopentyloxa-
minhydrochloridu ve vyt&Zku 96 %, teplota
tani 1586,9 °C.

Pifiprava 53
terc.-Butoxykarbonylmethoxamin
Tercidrni butylchloracetat (13,0 g, pii-

praveny podle Org. Synth., Coll. Vol. 4,
263) se po kapkach pridd za stélého miché-




245753

87

ni ke smési 14,2 g N-hydroxyitalimidu, 23,0
gramu triethylaminu a 30 ml dimethylform-
amidu a vyslednd smé&s se dédle michd 4 ho-
diny. Smés se vlije do 500 ml vody, vysrédZe-
né pevnd latka se oddé&li, promyje vodou a
usudi. Prekrystalovdnim z ethanolu se zis-
ké 17,2 g N-terc.butoxykarbonylmethoxyftal-
imidu, vytéZek 72 %, teplota tdni 145,6 °C.
Hodnoty ~ (DMSO-ds) 2,09 (4 Ar-N), 5,28
(CHz), 8,56 (Bu').

Roztok 21 g N-terc.butoxykarbonylmetho-
xyitalimidu ve 250 ml methylenchloridu se
smisi s 7,6 ml 100% hydrazinhydrdtu v 15
mililitrech methanolu a smés se michd 1,5
hod. K rozpu$t&ni vzniklé sraZeniny se pfi-
dd 5 N roztok amoniaku. Organickd vrstva
se odd&li, vodnd vrstva se dale extrahuje
methylenchloridem. Extrakty se sliji, pro-
myjl vodou, zbavi se vody a odpafi na ble-
d&Zlutou pevnou l4tku. K této latce se pfi-
déd ether, smé&s se zfiltruje a filtrat odpaii,
8ImZ se ziskd 8,88 g terc.butoxykarbonylme-
thoxaminu ve formé& bled& Zluté kapaliny,
vytéZek 80 %. vmax (Nujol) 3330, 3260 cm~!
(NH2), 1742 cm~! (—COOBut), hodnoty =
{DMSO-ds} 3,75 (—NHz2), 5,96 (CHz), 8,55
(Bu').

PFiprava 54

Methyl-N-benzyloxymethylpyrrol-2-
-ylglyoxyléat

306 mg methylpyrrolglyoxyldtu v diglymu
se smisi s 63 mg hydroidu sodiku a miché
p¥i teplot® mistnosti 3 hodiny. Pak se prida
376 mg benzyloxymethylchloridu a smés se
michéd p¥i teplotd mistnosti je$td 3 hodiny.
Suspenze se zfiltruje a filtrat se odpafi do-
sucha. Odparek se uvede do etheru, promy-
je roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
vodou, pak se zbavi vody a odpafi, §im# se
ziskd 530 mg surového produktu ve formé
hné&dé olejovité kapaliny. Cist&nim prepara-
tivni chromatografii se ziskd ve wvytdZzku
46 % 250 mg bezbarvé olejovité kapaliny,
hodnoty (DMSO-dé) zahrnuji 6,10 (—CH3),
4,20 (=N—CHz—), 5,47 (—OCHz2—), 2,70
(—Ph).

P¥iprava 55

N-benzyloxymethylpyrrol-2-ylglyoxylovd
kyselina

Surovy methyl-N-benzyloxymethylpyrrol-
-2-ylglyoxylat {10 mg) ve 150 ml methano-
lu se misi s roztokem hydroxidu sodného v
mnoZstvi 40 ml p¥i koncentraci 1 N p¥i
teplot# mistnosti 1 hodinu. Chromatografif
na tenké vrstvé se prokaZe, Ze doslo k G-
pIné hydrolyze. Piidd se 20 ml 2 N rozto-
ku kyseliny solné a methanol se odstrani
odpafenim. Odparek se tfepe s roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a etherem.
Vodnéa vrstva se okysell pod vrstvou etheru
a ethericky extrakt se promyje vodou, zba-
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vi vody a odpafi, ¢imZ se ziskd 4,5 g vysled-
né kyseliny ve formé& oranZové olejovité ka-
paliny ve vytd¥ku 55 %. Tento materidl se
pFimo pouZije k vyrobé& syn-methoximu po-
psaného v piipravé 49.

Priklad 1

Kyselina 3-acetoxymethyl-73-
-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido]-
cef-3-em-4-karboxylovd ve formé
syn-isomeru

K roztoku 1,15 g dicyklohexylkarbodiimi-
du a 1,83 g terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-
-aminocef-3-em-4-karboxyldtu ve 30 ml bez-
vodého methylenchloridu se pFid4d roztok
1 g kyseliny syn-2-methoxyiminofenylocto-
vé v bezvodém methylenchloridu v mnoZ-
stvi 15 ml a vysledny roztok se mich4d pii
teplot& mistnosti 1,5 hodiny. Smés se zfilt-
ruje a filtrat se promyje 2 N roztokem Kky-
seliny solné, vodou, nasycenym roztokem
hydrogenuhliitanu sodného, vodou a pak
se zbavi vody, naceZ se odpafi na 2,60 g o-
ranZové drti. 0,21 g této drti se rozetie s
petroletherem o teplot& varu 60 aZ 80 °C,
¢imZ se ziskd 0,15 g syn-terc.butyl-3-aceto-
xymethyl-78-(2-methoxyimino-2-fenyl-
acetamido)cef-3-em-4-karboxyldtu jako pev-
né latky, Amsx (EtOH) 258 nm (i 17 400),
Amax (CHBrs) 1784 cm-! (g-laktam), ©
(CDCl3) 2,99 (dublet J 9,0, NH), 2,2 aZ 2,7
(multiplet, Ph), 5,97 (singlet, OCH3) 7,93
(singlet, acetédt}, 8,48 (singlet, terc.butyl}.

Zhytek 2,4 g drti se t¥epe s 10 ml Kyse-
liny trifluoroctové pri teplotd& mistnosti 10
minut, nadeZ se odpa¥i na olejovitou kapa-
linu. P¥idd se pribliZn& 80 ml etheru, ¢imZ
vznikne roztok, v némzZ se stdnim vytvoii ve

vytszku 66 % 1,58 g sraZeniny, sestdvajici

v podstaté z Kyseliny syn-acetoxymethyl-78-
-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido ) cef-3-
-em-4-karboxylové ve formé& bilé pevné l4t-
ky, [@]p?® +55° (¢ = 1,02 v dioxanu), Amax
(pPH 6 fosforetnanovy pufr) 258 nm (e
19550), vmax (nujol) 1782 cm~! (g-laktam),
v (DMSO-ds} 0,21 (dublet, J 8,0 Hz, NH), 2,3
aZz 2,6 (multiplet, Ph}, 6,08 [singlet, OCHs3),
7,98 (singlet, acetét].

PFiklad 2

Kyselina 3-krotonoyloxymethyl-7g-
-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxylova ve formé&
syn-isomeru

Suspenze 1,0 g p-toluensulfonanové soli
difenylmethyl-78-imino-3-krotonyloxy-
methylcei-3-em-4-karboxyldtu ve 20 ml e-
thylacetdtu se tfepe s roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného. FEthylacetatovd vrstva
se promyje vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného, zbavi se vody a odpaii
za sniZeného tlaku, odparek se rozpusti v
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10 ml methylenchloridu a pFida se 0,324 g
dicyklohexylkarbodiimidu. Vysledny roztok
se smisi s 0,281 g 2-methoxyimino-2-fenyl-
octové kyseliny ve formé syn-isomeru. Smés
se nechd stat 1 hodinu, nateZ se zfiltruje
a koncentruje za sniZeného tlaku. Odparek
se rozpusti v ethylacetdtu a roztok se pro-
myje 2 N roztokem kyseliny solné, roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou a na-
sycenym roztokem chloridu sodného, nacez
se zbavi vody a koncentruje za sniZeného
tlaku. Vznikne 1,0 g pé&novité 1atky, ktera
se rozpusti ve 2 ml anisolu a roztok se smi-
si s 8 ml kyseliny trifluoroctové. Po 5 mi-
nutach stani pfi 20°C se roztok koncentru-
je za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti
v. ethylacetdtu a roztock se rychle extrahuje
roztokem hydrogenuhlititanu sodného. Ex-
trakty se sliji, promyji ethylacetdtem a o-
kyseli 2 N roztokem Kkyseliny solné, nadeZ
se znovu extrahuji ethylacetdtem. Extrakt
se promyje vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného, zbavi vody, koncentruje
za sniZeného tlaku, nafeZ se prida za sta-
1ého michani do petroleje, ¢imZ dojde k vy-
srédZeni vysledného methoximu ve vyté€Zku
67 % a v mno¥stvi 0,467 g [wlp + 37,3° (c
rovnd se 0,9 v DMSO]) A..x (pH 6 fosfored-
nanovy pufr) 258 nm (¢ 17 800), vmax (nU-
jol) 1782 (f-laktam), 1710 (CO2H), 1680
a 1540 (CONH) a 1660 cm~! {nenasyceny
ester), r {DMSO-ds, 100 MHz} 0,19 {dub-
let, ] 8 Hz), 0,30 {multiplet, CH=CH---CH3s),
6,06 (singlet, NOCHs), 6,28 a 6,50 |2 duble-
ty (8asti kvarteru), J 18 Hz, C-2 CHz], a
8,12 ({dvojité dublety, ] 7 a 1,5 Hz, CH=
=CH—CH3).

Priklad 3a% 11

Obecné postupy pfipravy kyselin
7.8- (2-alkoxyimino-2-subst.acetamido]-
-3-{subst. Jmethylcei-3-em-4-
-karboxylovych p¥i pouZiti
dicyklohexylkarbodiimidu

(i) ZpGsob vyroby kyseliny 4-karboxylové,
a jejich esterli, které jsou meziprodukty
reakce

Zplisob A

K roztoku 1 ekvivalentu terc.butylesteru
nebo difenylmethylestern kyseliny 7g-ami-
no-3-(subst.)-methylcef-3-em-4-karboxy-
lové a 1 aZ 1,2 ekvivalentu dicyklohexylkar-
bodiimidu v bezvodém  methylenchloridu
(jako pomocnych rozpoustédel se uZije di-
methylformamidu nebo dioxanu] se prida
pFi teploté 0 aZ 20 °C roztok 1 ekvivalentu
kyseliny syn-2-alkoxyimino{subst.]octové v
bezvodém methylenchloridu. Smés se micha
45 minut aZ 3 hodiny p¥i teploté mistnosti,
nateZ se zfiltruje a filtrdt se postupné pro-
myje 2 N roztokem kyseliny solné, nasyce-
nym roztokem hydrogenuhli€itanu sodné-
ho, vodou a nasycenym roztokem chloridu
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sodného. Organickd faze se zbavi vody a
odpali, ¢imZ se ziskd Zadany ester ve formé
oleje nebo plynu.

Zptsob B

Postupuje se stejné jako p¥i provadéni
zplisobu A, misto methylenchloridu se v3ak
uZije dimethylethylenglykolu.

Zptsob C

Postupuje se stejné jako pfi provéadéni
zplsobu A, avSak navic se ester {isti chro-
matografii na silikagelu.

Zptsob D

Postupuje se stejng jako p¥i provéadéni
zplsobu A, avSak 7g-aminoester soli kyse-
liny p-toluensulfonové se predem regene-
ruje tfepanim s ethylacetdtem a pfebytkem
nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného. Po promyti vodou a nasycenym rozto-
kem chloridu sodného se organickd vrstva
odpaii dosucha a znovu rozpusti v methy-
lenchloridu.

{ii} Odstranéni ochranné skupiny z esterd,
které jsou meziproduktem p¥i provadéni
zpfisobu podle vynélezu

Zplsob E

Terc.butyl nebo difenylmethylester se roz-
pusti v kyseliné& trifluoroctové v poméru 5
aZ 10 ml kyseliny na 1 g esteru a smés se
nechd stdt 5 aZ 10 minut p¥i teploté mist-
nosti, nafeZ se odpa¥i za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se uvede do etheru nebo e-
thylacetdtu, extrahuje roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a promyje ethylacetd-
tem. Vodné vrstva se okyseli 2 N roztokem
kyseliny solné a extrahuje ethylacetdtem.
Organickd vrstva se promyje, zbavi vody a
odpali dosucha, ¢imZ se ziskd Zadana ky-
selina syn-7§-{2-alkoxyimino-2-[subst. ]a-
cetamido)-3-(subst. }-methylcef-3-em-4-
-karboxylova.

Zplisob F

Ester se rozpusti v anisolu v poméru 1
aZ 5 ml anisolu na 1 g esteru a uvede se
ve styk s kyselinou trifluoroctovou v. pomé-
ru 4 aZz 10 ml kyseliny na 1 g esteru a smés
se nechd stat 5 aZ 10 minut pfi teploté
mistnosti, nateZ se zpracovadva zpiisobem E.

(iii) Zpfsob vyroby soli kyseliny p-toluen-
sulfonové s difenylmethyl-78-amino-3-
-cyklopropylkarbonyloxymethylcef-
-3-em-4-karboxyldtem, jiZ se uZivd jako
vychozi 1atky v p¥ikladu 11

(a) Difenylmethyl-3-cyklopropylkarbonyl-
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oxymethyl-78- (thien-2-yl)acetamido-
cef-3-em-4-karboxyléat

K roztoku 8 g difenylmethyl-3-hydroxy-
methyl-78-(thien-2-yl Jacetamidocef-3-
-em-4-karboxyldtu ve 20 ml bezvodého tet-
rahydrofuranu s obsahem 6,7 ml bezvodého
pyridinu se p¥idd roztok karbonylchloridu
cyklopropanu (vyrobeny z kyseliny a 6,7 g
thionylchloridu p¥i teploté mistnosti pii re-
akéni dob& 90 minut) v bezvodém tetra-
hydrofuranu v mnoZstvi 10 ml v prib&hu
10 minut p¥i teplot® mistnosti. Smés se mi-
cha p¥i téZe teploté 2 hodiny, nadeZ se od-
pafi témé&F dosucha a zfedi 100 ml ethyla-
cetdtu. Pak se smés postupné& promyje roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného, 2 N roz-
tokem Kkyseliny solné a vodou. Organické
vrstva se misi s aktivnim uhlim pii teploté
mistnosti 1 hodinu, pak se zfiltruje a filt-
rat se odpafi na pé&novity produkt, ktery
se rozetfe s petroletherem o teploté varu
60 aZ 80°C, &imZ se ve vyt&Zku 87 % ziska
7,8 g vysledného esteru, [e]p + 28° (¢ =
== (0,83 v dioxanu), Ay; (EtOH) 235, 255 nm
(¢ 12800, 7 700), vmax (CHBr3) 1780 (g-lak-
tam), 1728 cm~' (estery), = (DMSO-ds)hod-
noty ukazuji 0,8 (dublet NH) 3,02 (CHPh2),

8,4 (multiplet, -~C\H\] ), 9,0—9,2 (CHe
skupiny v cyklopropanovém kruhu).

P¥iklad 3

(a) terc.butyl-3-methyl-78-{2-methoxyi-
.mino-2-fenylacetamido )cef-3-em-4-
-karboxyldt ve formé& syn-isomeru se ziské
jako Zlutd pevnd latka, teplota t4ni 66 °C
(za rozkladu), Am.e (EtOH) 255 nm (¢
16 350), wvmax (CHBr3) 1785 (g-laktam),
1720 (t-butylester}, 1690, 1520 cm-!
(CONH), = [CDCl3} 3,02 (dublet ] 8,0 Hz,
NH) 2,3 aZ 2,7 (multiplet, Ph), 5,96 (sin-
glet, OCH3), 7,89 (singlet, CH3) 8,48, (sin-
glet, t-butyl) zplisobem A. Odstrandnim o-
.chranné skupiny E zplisohem E se zisk4:

(b) kyselina 3-methyl-78-(2-methoxyimi-
no-2-fenylacetamido )cef-3-em-4-karboxy-
lovd ve form& syn-isomeru jako pevnd bé-
Zovd l4tka ve vytdZku 67 %, teplota tani
145°C (za rozkladu), [e]pt + 100° (¢ =
= 1,32 v dioxanu) Am.x (pH 6,0, fosfored-
nanovy puir) 258 aZ 259 nm (e 18650),
vmax (DUjol) 1760 ($-laktam), 1702 (COz2H),
1660, 1536 (CONH), = (DMSO-ds) 0,24 (du-
blet J 80 Hz, NH), 2,3 a¥ 2,6 (multiplet,
Ph), 6,05 singlet, OCHs), 7,94 (singlet, CHs).

P¥iklad 4

(a) terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-( 2-ben-
zyloxyimino-2-fenylacetamido )cef-3-em-4-
-karboxylat ve form& syn-isomeru, teplota
tani 123 aZ 125°C, Amax (EtOH) 259 nm (i
20500), wvmax (CHBrsz) 1796 (8-laktam]),
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1732 (acetdt a ester), 1694 a 1522 cm™},
CONH]}, ~ (CDCls) 3,00 (dublet J 9,0 Hz,
NH) 2,38, 2,60 (multiplet, Ph), 2,60 {benzy-
lové aromatické protony), 4,74 (singlet,
methylenovd skupina na benzylu), 7,94 (sin-
glet, acetét), 8,48 (singlet, terc.butyl) byl
ziskdn zplisobem A. Odstran&nim ochranné
skupiny zpisobem E se zisk4:

[b) kyselina 3-acetoxymethyl-78-(2-ben-
zyloxyimino-2-fenylacetamido )cei-3-em-4-
-karboxylovd ve formé& syn-isomeru ve for-
mé& pevné bilé latky ve vytdZku 58 %, tep-
lota té4ni 167 °C (za rozkladu), [«],% + 50,5°
(c = 0,85 v dioxanu), Am.x (pH 6,0, fosfato-
vy pufr) 259 nm (e 20700), vmax [(nujol]
1771 (g-laktam), 1735, 1252 [acetéat),
1650 a 1530 cm~! (CONH), v [DMSO-ds),
0,14 (dublet J 8,0 Hz, NH), 2,3 aZ 2,7 (mul-
tiplet, atomatické protony), 4,79 (singlet,
CH2 benzylové skupiny), 7,96 (singlet, ace-
tat).

P¥iklad 5

(a) Difenylmethyl-78-(2-methoxyimino-2-
-fenylacetamido }-3-methylthiomethylcef-
-3-em-4-karboxyldt ve form#& syn-isomeru
Amax (EtOH) 259 nm (e 18 550), vnax (CHBr3)
1785 (g-laktam}, 1722 (benzhydrylester),
1688 a 1518 cm~! (CONH), = (CDCIs) 3,01
(dublet 7 Hz, NH), 2,32, 2,64, 2,65 (aroma-
tické protony) 5,97 ([singlet, OCH3), 8,16
(singlet, SCH3) byl vyroben zplsobem A.
Odstran&nim ochranné skupiny zpdisobem E
se ziské4:

(b) Kpyselina 3-methylthiomethyl-7g-(2-
-methoxyimino-2-fenylacetamido )cef-3-
-em-4-karboxylovd ve formé syn-isomeru ve
form& sraZeniny a vytéZku 51 %, [e]p® +
+ 51° (¢ = 0,98 v dioxanu), Am. (PH 6,0
fostatovy. pufr) 259 nm, (¢ 18 300), vmae (nU-
jol) 1781 (g-laktam], 1770 (COz2H), 1670 a
1531 cm~! (CONH), ~ (DMSO-ds) 0,22 (du-
blet ] 9 Hz, NH), 6,06 (singlet OCHs), 8,01
(singlet SCHs). : :

PFiklad 6

(a) Difenylmethyl-3-benzoyloxymethyl-
-7-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxyldt ve formé syn-isomeru
se vyrobi v surové form& jako oranZovéd
pevnd latka ve vyt&Zku 80 % zplisobem A.
Odstranénim ochranné skupiny zptsobem F
se ziska:

(b) Kkyselina 3-benzoyloxymethyl-78-(2-
-methoxyimino-2-fenylacetamido)cef-3-
-em-4-karboxylovéd ve formé& syn-isomeru ja-
ko bily pradek ve vytdZzku 48 %, [e]p +
+ 46,5° (¢ = 0,9 v DMSO) Anax (pH 6, fos-
fatovy pufr) 232,5 (¢ 22400) a 258,5 nm (e
21 400) vpex (nujol) 1780 (g-laktam), 1720
a 1265 (benzoat), 1705 (CO2H), 1675 a
1532 cm~' (CONH) = (DMSO-ds, 100 MHz)
0,16 (dublet, J 8 Hz, 4,06 (dvojity dublet J 5
a 8 Hz, C-7H), 4,70 (dublet, ] 5 Hz, C-6 H),
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8,03 (singlet, NOCHs), a 6,14 a 6,44 [ dub-
lety (Casti kvartetu), J 18 Hz, C-2 CHz].

P¥iklad 7

(a) Difenylmethyl-3-isobutyryloxymethyl-
-78-{2-methoxyimino-2-fenylacetamido}-
cef-3-em-4-karboxyldt ve formé& syn-isomeru
se ziskd zplisobem A a zbavi ochranné sku-
piny zplisobem F, €imZ se ziska:

(b) kyselina 3-isobutyryloxymethyl-74-(2-
-methoxyimino-2-fenylacetamido)cef-3-
-em-4-karboxylovd ve formé syn-isomeru ve
vitsZku 73 %, [w]p + 48,5° (¢ = 10 v
DMSO) Apax (PH 6 {fosfat) 258 nm (¢
18 700), vyax (nujol) 1783 (g-laktam), 1725
(ester Kkyseliny karboxylové a kyselina],
1670 a 1530 cm~! (CONH), « (DMSO-ds, 100
MHz]) 0,19 (dublet ] 8 Hz, NH) 2,2 a7 2,6
(multiplet, aromatické protony), 4,09 (dvo-
jiny dublet, ] 5 a 8 Hz, C-7H]), 4,76 (dublet,
J 5 Hz, C-7 H}, 4,94 a 5,26 [2 dublety {Casti
kvartetu), J 13 Hz, C-3 CH2], 6,04 (singlet,
NOCHj3), 6,28 + 6,50 {2 dublety {&asti kvar-
tetu), J 18 Hz, C-2 CHz], 7,40 (septet, ] 7 Hz,
CH(CH3)2) a 8,80 (dublet), J 7 fHgz
CH{CHs)2].

P¥iklad 8

(a) terc.butyl-3-acetoxymethyl-76-{ 2-me-
thoxyimino-2-(thien-2-yl}acetamidolcef- -
-3-em-4-karboxylat ve formé syn-isomeru se
ziskd jako pevna latka ve vytdZku 85 %,
Amax (EtOH) 262 aZ 263 nm (e 14900),
Aing 280 nm (e 13 280) wm.x (CHBr3) 3400
(NH), 1780 (g-laktam]}, 1738, 1120'{CO2R)
a 1684, 1514 cm~! (CONH} « {CDCIi3) 2,5
az 2,7, 2,95 (thienylové protony), 5,97,
(OMe), 7,93 (OAc), a 8,48 (terc.butyl}, zpl-
sobem A. Odstranénim ochranné skupiny se
ziska volna:

[b) kyselina 3-acetoxymethyl-78-[2-me-
thoxyimino-2-{thienyl-2-yl}acetamido]-
cef-3-em-4-karboxylovd ve formé syn-isome-
ru ve vytdZku 56 %, [«]s® + 60° (¢ = 0,8
v dioxanu)}, Ag.x 262 nm (¢ 15700), A, 290
nm (e 10 700), vmax 3 275 (NH]J, 1768 (§-lak-
tam), 1728 (OAc}), 1700, 2600 (CO2H]), a
1648, 1520 cm~! (CONH), v (DMSO-ds) 2,2
az 2,9 (thienyl), 6,08 (OMe}, 0,13 {NH],
4,12, 4,76 (g-laktam), 6,28, 6,52 (] = 18 Hz,
CHz2 v kruhu}, 4,94, 527 (] = 13 Hz
CH20Ac), a 7,94 {OAc).

Prikliad 9

(a) terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-(2-t-
-butoxyimino-2-fenylacetamido jcei-3-em-
-4-karboxylat ve formé& syn-isomeru se ziska
zplisobem B a chromatograficky &isti na si-
likagelu zptsobem C na bled& Zlutou pénu
ve vytéZku 43 %, kterd se necha prekrysta-
lovat z isopropyletheru, ¢imZ se ziskd ester
o teploté tani 150 aZ 153°C, r (CDCl3) 2,2
aZ 2,75 (multiplet, atomatické protony]), 2,83
(dublet, NH), 8,61 (t-butoximin}, 8,46 (terc,-
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butylester}. Odstran&nim ochranné skupiny
zpuisobem F se ziska:

(b) kyselina 3-acetoxymethyl-74-(2-terc.-
butoximino-2-fenylacetamidojcef-3-em-
-4-karboxylovd ve formé& syn-isomeru jako
bled& Zlutad péna, vm.. (CHBrs) 1782 (g-lak-
tam) 1685, 1522 cm~! {CONH), v (DMSO-
-de¢) 2,2 aZ 2,75 (multiplet, aromatické pro-
tony}, 0,4 (dublet, NH), 8,70 (terc.buto-
xim).

Priklad 10

(a) terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-[2-me-
thoxyimino-2-{thien-2-yl)acetamido]-
cef-3-em-4-karboxyldat ve formé& syn-isome-
U, Admax (EtOH) 260 nm (e 12940), vpax
{CHBr3) 1778 (g-laktam), 1688 a 1510
cm~! (CONH), v (CDCI3) 2,74 {dublet, NH]),
4,76 {—OCH20CHs), 6,49 (OCH20CHs), 7,91
(OCOCHs3), 8,44 (But), se vyrobi zplisobem
A a pak se uvede ve styk s kyselinou tri-
fluoroctovou zplisobem E, ¢imZ se ziska:

[b) kyselina 3-acetoxymethyl-78-{2-me-
thoxyimino-2-{thien-2-yl)acetamido }-
cef-3-em-4-karboxylovd ve formé syn-isome-
ru, [@]p + 51° (¢ = 0,8, DMSO), Amax (PH
6, fosfatovy pufr) 262,5 nm (e 16 400}, vyax
(nujol) 1778 (B-laktam), 1670, 1530 cm~}
(CONH]}, ~ (DMSO-ds) 0,11 (dublet, NH],
4,89 (OCH:0CHs), 6,62 (OCH20CHs3), 7,96
{OCOCH3).

Priklad 11

{a) Difenylmethyl-3-cyklopropylkarbo-
nyloxymethyl-7§-(2-ethoxyimino-2-fenyl-
acetamido]cef-3-em-4-karboxyldt ve formé
syn-isomeru Ay, (EtOH} 256,5 nm (¢
15 800) vmax (CHBr3) 1780 (8-laktam), 1680,
1510 (CONH), 1720 cm~! [(estery), =
{DMSO-ds) hodnoty véetng& 0,19 [(dublet,
NH), 3,01 (CHPH:2), 5,76 (CH2CH3), 8,68

(CH3), 8,35 {multipletH7<b 9,2 (CH

skupiny v cyklopropanovém kruhu} se vy-
robi zplisobem C a zbavi ochranné skupiny
zplisobem F, ¢imZ se ziska:

{b) kyselina 3-cyklopropylkarbonyloxyme-
thyl-78- (2-ethoxyimino-2-fenylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxylova ve formé syn-isome-
ru, [a]D + 7507 [C = 0,86 di‘O'Xan], Amax [pH
6, fosfatovy pufr) 257 nm (e 16 000), vpax
(nujol) 1780 cm~?! (g-laktam) = (DMSO-ds)
hodnoty vletné 0,25 (dublet NH), 5,80
{CH2CH3), 8,73 (CH3).

P¥iklad 12

Kyselina 3-acetoxymethyl-73-
-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido -
cef-3-em-4-karboxylova ve formé
syn-isomeru

K 0,565 g roztoku kyseliny 3-acetoxyme-
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‘thyl-7g-aminocef-3-em-4-karboxylové v 10 ml
acetonu a 10 ml vody s obsahem 0,42 g hez-
- vodého hydrogenuhligitanu sodného se pri-
da pii teplotd 0 aZ 5°C roztok 0,495 g syn-
-2-methoxyiminofenylacetylchloridu v 5 ml
acetonu v prib&hu 5 minut. Roztok se mi-
chéa pfi teploté mistnosti 30 minut a pak se
odpaii k odstranéni acetonu. Zbytek se pro-
myje 20 ml etheru a vodné faze se okyseli
pod vrstvou 50 ml ethylacetdtu na pH 2 2 N
roztokem kyseliny solné. Smés se zfiltruje a
vrstvy se oddéli. Vodnd faze se extrahuje e-
thylacetdtem. Organické extrakty se sliji,
zbavi vody a odpafi, ¢imZ se ziskd 0,48 g
pevné bilé latky, kterad se rozetfe s etherem,
¢imZ se ve vytd¥ku 64 % ziskd 0,45 g v§-
sledného produktu. [a]pl? -+ 56° (1,04 v di-
oxanu), Amax (PH 6 fosfdtovy pufr) 259 nm
{e 19700), vmax (nujol) 1778 (g-laktam),
1740, 1262 (OCOCHs3) 1712 (CO2H), 1660,
1534 cm~! (CONH), = [DMSO-ds) hodnoty
véetnd 0,2 (dublet, ] 8,0 Hz, NH), 2,3 aZ 2,6
(multiplet, Ph), 6,05 (singlet, OCHs), 7,94
(singlet, acetét).

Pr¥iklad 13

Kyselina 3-acetoxymethyl-78-
-{2-ethoxyimino-2-fenylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxylova ve form&
syn-isomeru

0,26 ml oxalylchloridu se p¥id4 k suspen-
zi syn-ethoxyiminofenylacetdtu sodného {vy-
robeného ze 300 mg odpovidajici kyseliny a
3,62 ml 0,43 N methoxidu sodného] s né-
slednym vysuSenim nad kysliCnikem fosfo-
reénym] ve 20 ml bezvodého benzenu s 1
kapkou dimethylformamidu. Smé&s se michd
1 hodinu, nade? se odpafi dosucha. Odparek
se rozpusti v 15 ml acetonu a tento roztok
se po kapkéach pridd k ledem chlazenému
roztoku kyseliny 7g-aminocefalosporanové v
mnoZstvi 424 mg ve 20 ml vody s obsahem
262 mg hydrogenuhli¢itanu sodného za sté-
1ého michédni. Smés se michad 2 hodiny, ace-
ton se odpaii a vodny roztok se okyseli na
pH 1,5. Tato smés se extrahuje ethylacetd-
tem, extrakty se sliji, promyjl vodou a nasy-
cenym roztokem chloridu sodného, nafeZ se
zbavi vody a odpafi, ¢imZ se zisk4 ve vytéi-
ku 89% 622 mg vysledného produktu ve
form¥ bezbarvé p&ny [«]p | 56° (¢ = 1,04
dioxan), Am.x (pPH 6, fosfdtovy pufr), 257,5
nm (e 20 200) vmax (nujol) 1772 (g-laktam},
1656 a 1518 cm~! (CONH), v hodnoty
(DMSO-ds) véetn& 0,23 (dublet, ] 8 Hz, NH),
2,3 aZ 2,6 (multiplet, aromatické protony),
5,75 (kvartet, CH2CHs3), 8,68 (triplet,
CH2CH3s), 7,96 (OCOCH3).

Pfiklad 14

Kyselina 3-acetoxymethyl-78-
- (2-terc.butoxyiminothien-2‘-yl-
-acetamido)cef-3-em-4-karboxylova
ve formé& syn-ispmeru
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- 7,5 ml.0,53 N roztoku methoxidu sodného
v methanolu se po kapkdch p¥idd za stdlé-
ho michani k 0,9 g kyseliny syn-terc.buto-
xyimino-thien-2-yloctové v roztoku v 10 ml
bezwodého methanolu pfi teploté 0 aZ 5 °C,
Smés se odpafi k odstran&ni methanolu a
zbavi vody azeotropni destilaci s bezvodym
benzenem. K suspenzi sodné soli se za sta-
léhio michéani p¥idd 0,63 ml, 0,95 g oxalyl-
chloridu a 40 ml bezvodého benzenu s 3
kapkami dimethylformamidu. Smés se micha
1 hodinu pii teplot& mistnosti, naeZ se ben-
zen odpa¥i. 10 ml chloridu kyseliny se ra
stdlého michéani k roztoku 1,09 g kyseliny
7g-aminocefalosporanové a 0,672 g hydro-
genuhli¢itanu sodného ve smési 20 ml ace-
tonu a 20 ml vody pfi teploté 0 aZ 5°C a
smés se pri teploté mistnosti dale micha 2
hodiny. Aceton se odstrani wodpafenim a
smés se promyje ethylacetdtem. Vodny roz-
tok se za pfitomnosti ethylacetdtu okyseli
2 N roztokem kyseliny solné na pH 1,5 a
extrahuje se ethylacetdtem. Extrakty se sli-
ji, promyji vodou, zbavi vody a odpari, ¢imZ
se ziskd ve vytdZku 61 % 1,15 g vysledného
produktu ve formé& svétle Zluté pdny [e],?
+61° (¢ = 1,0, dioxan}, Am.. (pH 6, fosfa-
tovy pufr} 260 nm (¢ 12500), vmax (nujol)
1780 (g-laktam) 1666 a 1520 cm~! (CONH)
7 hodnoty (DMSO-dg) vieiné 0,28 (dublet,
J 8 Hz, NH), 2,36 a 2,84 (2H) (thien-2-yl
protony), 7,98 {OAc), 8,68 (But).

Priklad 15

Kyselina 3-acetoxymethyl-7g-
-(2-terc.butoxyiminobenzo{b]thien-
-3‘-yl-acetamidoJcef-3-em-4-
-karboxylova ve formé syn-isomeru

0,976 g kyseliny syn-terc.butoxyiminoben-
zo[b]thien-3-yloctové se uvede v reakci s
0,445 M roztoku methoxidu sodného v mnnZ-
stvi 6,1 ml p¥i teplot& mistnosti. OdpaFenim
se ziskd 1,05 g sodné soli ve formé& bilého
prasku. Tento produkt se pies noc susi nad
kysli€nikem fosfore&nym.

0,5 g sodné soli se uvede v suspenzi v 10
mililitrech bezvodého benzenu s 1 kapkou
dimethylformamidu a pfi teploté mistnosti
se smisi s 0,4 ml oxalylchloridu a sméds se
nechd pri této teploté stdt 1 hodinu. Roz-
poudtédlo se odstrani odpafenim a odparek
ve 20 ml acetonu se po kapkdch pridé k roz-
toku 0,49 g kyseliny 7g-aminocefalosporano-
vé a 0,378 g hydrogenuhli¢itanu sodného ve
30 ml vody pri teploté 0 azZ 5°C. Vysledna
svétle Zlutd suspenze se miché pii téZe tep-
loté 2,5 hodiny. Aceton se odstrani odpafe-
nim a vodnd fdze se za piitomnosti etheru
okyseli na pH 2. Etherickd frakce se promy-
je vodou, zbavi vody a odpafi, §imZ se ziskd
béZovd péna, kterd se rozpusti v methylen-
chloridu a znovu odpafi, &imZ se ve vyt&z-
ku 95 % ziska 0,85 g vysledné ldtky o [«]p
+ 61° (¢ = 1 dioxan), Amax (PH 6, pufr) 230,
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297, 304 inf. nm (e 27 600, 11 500, 10630), =
(DMSO-ds) hodnoty v&etn& 0,29 (dublet,
NH), 4,04 (dvojity dublet, 7 protont), 4,73
{(dublet, 6-proton}, 8,59 (But).

Priklad 16

Kyselina 3-acetoxymethyl-78-
-(2-terc.butoxyiminofur-2'-
-ylacetamido)cef-3-em-4-
-karboxylova ve formé syn-isomeru

2,11 g kyseliny syn-terc.butoxyiminofur-2-
-yloctové se smisi pfi teplotd# mistnosti s
19,1 ml tj. 0,525 molu methoxidu sodného.
Methanol se odpafi a vysledny préSek se
zbavi vody pfes noc nad kysli€nikem fosfo-
retnym. 933 mg sodné soli v 10 ml bezvodé-
hio benzenu s obsahem 1 kapky dimethyl-
formamidu se misi s 0,8 ml oxalylchloridu
1 hodinu p¥i teploté mistnosti. RozpouSt2c-
lo se odstrani odpafenim a odparek se roz-
pusti ve 30 ml acetonu, naceZ se po kapxdach
prida k roztoku 1,09 g kyseliny 7§-aminc-
cefalosporanové a 672 mg hydrogenuhlicita-
nu sodného v 50 ml vody pii teploté 0 aZ 5
stupiid Celsia. Vysledny roztok se michéa pfi
teplotd mistnosti 1,5 hodiny, nafeZ se ace-
ton odstrani odpafenim a pH vodné faze se
upravi na hodnotu 8, nateZ se vodnd faze
promyje malym mnoZstvim etheru, nacez se
okyseli za p¥itomnosti etheru na pH 2,0. Or-
ganicka vrstva se promyje vodou, zbavi vo-
dy a odpali na svétle Zlutou pénu, ktera se
zbavi vody vrstvou silikagelu a hydroxidu
draselného, &imZ se ziskd vysledny produkt
v mnoZstvi 1,6 g ve vytdzku 86 % jako svit-
le #lutd péna of[alp -+ 62° (c = 1, dioxan]).
cmax  (PH 6, fosfatovy pufr) 272 nm (e
18 600), vmax (CHBr3) 1780 (8-laktam) 1674
a 1510 cm~! (CONH), = (DMSO-ds) hodno-
ty vietnd 0,34 (dublet, NH), 2,17 a 3,34 (fur-
-2-yl), protony] 8,71 (But}.

Piiklad 17

Kyselina 3-azidomethyl-73-
-(2-benzyloxyiminofenylacetamido}-
cef-3-em-4-karboxylova ve formé
syn-isomeru

1,28 g kyseliny syn-benzyloxyiminofeny.-
octové se smisi pfi teplot& mistnosti s 9,55
mililitru 0,525 moldrniho roztoku metho<i-
du sodného v methanolu. Odpafenim se zis-
k4 sodnd sil jako bily prasek.

Sodna stl se uvede v suspenzi v 15 ml
bezvodého benzenu, ktery wobsahuje 2 kap-
ky dimethylformamidu, suspenze se smisi s
0,51 ml oxalylchloridu a nechéa se stat 1 ho-
dinu p¥i teploté mistnosti. Po filtraci por-
celanovym filtrem se roztok odpali a odpa-
rek se rozpusti ve 20 ml bezvodého methy-
lenchloridu, nateZ se pridd k roztoku 1,27 g
kyseliny 7g-amino-3-azidomethylcef-3-em-4-
-karboxylové a 2,07 ml triethylaminu v 50

g8

mililitrech bezvodého methylenchloridu pii
teploté 0 aZ 5°C. Vysledny svétle oranzovy
roztok se michd 1% hodiny p¥i teploté mist-
nosti, nafeZ se odpa¥i na hnédou pénu, kte-
rd se rozpusti ve wvod& promyje malym
mnoZstvim etheru a okyseli na pH 1,8 za
pritomnosti ethylacetdtu. OdpafFenim ethyi-
acetdatu se ziska surovy produkt v mnozstvi
1,9 g pFi vytézku 77 % jako Zluta pdna, kte-
rd se rozpusti v 50 m! roztoku hydrogenuh-
lid:tanu sodného, naceZ se ziedénou kyseli-
nou vysrdzi 1,4 g vysledného produktu pii
vytdzku 56 %, [elp - 49,5° (¢ = 1, dioxan)
Mmax (PH 6, fosfdtovy pufr) 2585 nm (e
19400) vmax (CHBr3) 1782 (g-laktam) 1684
a 1512 cm~! {CONH) = hodnoty {DMSO-ds)
vietné 0,07 (dublet, ] 8 Hz, NH), 2,58 (mul-
tiplet, aromatické protony), 4,76 {CHzPh]),
4,05 (dvoijité dublety C 7 proton).

Priklad 18

3-Azidomethyl-78-(2-methoxyimino-
-2-fenylacetamido)cef-3-em-4-
-karboxylat sodiku ve formé
syn-isomeru

K roztoku 4,6 g kyseliny 3-azidomethyl-
-7 G-aminocef-3-em-4-karboxylové ve 100 ml
acetonu a 100 ml vody s obsahem 3,66 g
hydrogenuhli¢itanu sodného se pfi teploté
0 aZ 5°C piidd po kapkadch v prtib&hu 20
minut roztok 4,32 g syn-2-methoxyiminofe-
nylacetylchloridu a vznikly Zluty roztok se
michd 30 minut pfi teploté mistnosti. Ace-
ton se odstrani odpafenim a tmavé zeleny
roztok se promyje etherem, nateZ se prida
100 ml ethylacetatu a pH se upravina 2 2 N
roztokem kyseliny solné. Ob& vrstvy se od-
dsli a vodna faze se extrahuje ethylaceta-
tem. Organické extrakty se sliji, zbavi vody
a odpafi na 8,2 g svétle hnédé drti, kterd se
rozetfe s petroletherem o teplot& varu 60 aZ
80 °C a odbarvi aktvnim uhlim, ¢imZ se 7,67
gramu konetného produktu ziskd jako drt
béZové barvy. Tento produkt se rozpusti ve
30 ml ethylacetdtu a pridd se 10% roztok
2-ethylhexanodatu sodného v n-butanolu v
mnoZstvi 34,8 ml, a to za stdlého michéni
po kapkdach, &imZ se ve vytéZzku 51 % vysra-
7i konetny produkt v mnoZstvi 4,05 g
[«]p® + 63,5° (¢ = 1,0 ve vod8), Ana (PH
6,0, fosfatovy pufr) 258 aZ 259 nm (e
18 850), vmax (nujol) 2102 (Ns3), 1756 (g-
-laktam), 1596 (CO2”), 1682 a 1528 cm™!
(CONH), » (DMSO-ds) hodnoty v&etn& 0,22
(dublet ] 8 Hz, NH), 2,3 aZ 2,6 (multiplet,
Ph) a 6,04 (singlet, OCH3).

P¥iklady 19 aZ 46

Obecny postup vyroby kyselin
3-subst.-methyl-73-
-(2-subst.oxyimino-2-arylacetamido}-
cef-3-em-4-karboxylovych
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Zptisob A

Roztok pFisludného syn-2-subst.oxyimino-
-2-arylacetylchloridu (ktery se pfipravi z 1
ekvivalentu odpovidajici sodné soli s oxalyi-
chloridem se rozpusti v acetonu a roztok se
pfidd po kapkach za stdlého michédni pfi
teploté 0 aZ 5°C k roztoku kyseliny 7g-ami-
nocefalosporanové nebo k 1 ekvivalentu ky-
seliny 3-azidomethyl-7g8-aminocef-3-em-4-
-karboxylové ve vodé&, kterd obsahuje 2 aZ
2,5 ekvivalentu hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho. Smé&s se micha 30 minut aZ 2,5 hodiny,
- pfifemZ se teplota nech& vystoupit aZ na
- teplotu mistnosti. Aceton se odpafi za sni-
Zeného tlaku, pH se upravi na 1,5 aZz 2,0 a
- vysledny produkt se extrahuje ethylacetéa-
tem, popfipadé etherem. Extrakty se promy-
ji vodou nebo nasycenym roztokem chlori-
du sodného, zbavi se vody a odpafi na péno-
vity nebo pevny produkt.

Zplsob B

Postupuje se stejné jako u zplsobu A, a-
v8ak produkt se &isti rozpusténim ve vod-
ném roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
naleZ se znovu vysraZi okyselenim.

70
Zpiisob C

Postupuje se stejné jako pFi zpasobu A,
sodna sil se viak extrahuje ethylacetdtem a
extrakt se postupn& promyvd 2 N roztokem
kyseliny solné a vodou, nateZ se zbavi vo-
dy a odpafi na pénovity produkt.

Zplsob D

1 ekvivalent roztoku piislu§ného chloridu
kyseliny se rozpusti v bezvodém methylen-
chloridu v poméru pf#ibliZzn& 5 ml/mmol a
roztok se pf¥idd k suspenzi nebo roztoku 1
ekvivalentu kyseliny 7g-amino-cefalospora-
nové nebo 3-azidomethyl-7g-aminocef-3-em-
-4-karboxylové a 3 ekvivalentil triethylami-
nu v methylenchloridu p¥i teplot& 0 aZ 5 °C.
Smés se michéd 1 aZ 1,5 hodiny p¥Fi teploté&
mistnosti, nateZ se odpafi dosucha, odpa-
rek se rozpusti ve vodé&, promyje ethylace-
tatem a vodnd vrstva se okyseli na pH 1,5 za
pFitomnosti ethylacetdtu. Ethylacetatovy ex-
trakt se promyje vodou a nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, nadeZ se odpa¥fi na
pénovity nebo pevny produkt.
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Priklad 47

Kyselina 78-(2-benzyloxyiminothien-
-2‘-ylacetamido)-3-(2-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-ylthiomethyl}-
cef-3-em-4-karboxylova ve formé
syn-isomeru

0,45 ml oxalylchloridu se pridd za stdlého
michdni k suspenzi 0,747 g syn-benzyloxy-
iminothien-2-ylacetatu sodného ve 20 ml
bezvodého benzenu s obsahem 1 kapky di-
methylformamidu. Smés se michd 1 hodinu
a pak se odpaii dosucha. Odparek se roz-
pusti ve 25 ml ethylacetdtu a tento roztok
se po kapkdch p¥idd za stdlého michani k
suspenzi 1,35 g difenylmethyl-78-amino-3-(2-
-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthiomethyl }-
cef-3-em-4-karboxylatu ve 20 ml ethylace-
tadtu s 1,0 ml propylenoxidu. Pevnéd latka se
rychle rozpusti a vysledny roztok se micha
16 hodin. Rozpoustédlo se odpali a odparek
se znovu rozpusti v 50 ml ethylacetdtu. Ten-
to roztok se promyva postupné 3% rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného, 2 N rozto-
kem Kkyseliny solné, vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, naceZ se zbavi
vody a odpaii dosucha, €imZ se ziskd 2,01 g
difenylmethylesteru vysledného produktu ve
formd svétlehnddé pény, v hodnoty vietné
(DMSO0-ds) 0,03 {dublet, NH), 4,79 (CHzPh},
7,26 {CH3).

1,67 g tohoto surového esteru se smisi s
0,24 g anisolu a 10 ml kyseliny trifluoroc-
tové. Vysledny roztok se nechd stat 10 mi-
nut pii teploté mistnosti, naceZ se kyseli-
na trifluoroctova odstrani odpafenim a zby-
tek se déli mezi ethylacetat a vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodnd vrstva
se okyself na pH 1,7, naceZ se tfikrat extra-
huje ethylacetatem. Extrakty se sliji, promy-
ji vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, zbavi se vody a odpafi dosucha,
¢im? se ziskd 1,04 g Cervené pény. Tato pé-
na se rozpusti ve vodném roztoku hydrogen-
uhligitanu sodného a pak se znovu vysrazi
pfiddnim 2 N roztoku kyseliny solné. Tento
postup se opakuje jeSté jednou, €ImZ se ve
vytézku 28 Y% ziska 350 mg vysledného pro-
duktu o [«lp — 96° (¢ = 0,97 v dioxanu},
dmax (PH 6, pufr) 274 nm (e 18 500), vmax
(nujol) 1784 (g-laktam) = hodnoty vletné
(DMSO-ds) 0,07 (dublet, NH]}, 2,60 (Ph), 4,81
(CHzPh) a 7,32 (CHs).

P¥iklad 48

(a) terc.butyl-3-acetoxymethyl-73-
-(2-methoxyiminopyrid-3‘-ylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxylat ve formé
syn-isomeru

Suspenze 1,8 g kyseliny 2-methoxyimino-
pyrid-3‘-yloctové v 50 ml dichlormethanu
se zchladi na -—10°C a smisi s 2,08 g chlori-
du fosforecného. Smés se michd pri této
teplotd 1,5 hiodiny, po této dob& se vétiina
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pevné latky rozpusti. Chladnd smés se smi-
si s 3,0 g terc.butyl-78-amino-3-acetoxyme-
thylcef-3-em-4-karboxyldtu a 2 ml propylen-
oxidu, naceZ se mich4 dalsich 30 minut. Roz-
tok se déli mezi ethylacetat a nasyceny roz-
tok chloridu sodného, nafeZ se extrahuje
ethylacetatem. Organické extrakty se sliji,
promyji vodou a pak extrahuji 2 N rozto-
kem kyseliny solné. Nezménény amin se od-
strani pFfidanim piebytku dusitanu sodného
ke zchlazenému kyselému extraktu, smés se
pak promyva ethylacetdtem p¥FibliZné 5 mi-
nut pii teploté 0°C. Vyslednd vodnd fize se
neutrazlizuje nasycenym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a extrahuje ethyla-
cetdtem. Organicky extrakt se promyje vo-
dou, zbavi vlhkosti siranem hofednatym a
odpairi, ¢imZ se zisk4d 1,33 g smési syn-iso-
meru a anti-isomeru vysledného produkiu
ve formé& pény.

Chromatografii na silikagelu s pouZitim
smési chloroformu a methanolu v poméru
99 : 1 se ziskd anti-isomer v mnoZstvi 394
miligram@ a pak 683 mg syn-isomeru ve for-
mé& p&ny. Syn-isomer se rozpusti v ethylace-
tatu a vysraZzi priddnim petroletheru o tep-
loté varu 40 aZ 60°C. Amorfni pevnd ldtka
se promyje petroletherem a usudi, ¢imZ se
ziskd 484 mg Zadaného esteru ve vytéZku
10 %, [w]n? -+ 49° (¢ = 0,45, DMSO), Amax
(EtOH) 255 nm (¢ 16 100}, v (CHBr3)
3396 [(NH), 1786 (g-laktam), 1735 (OAc),
1724 (CO2R), 1682 a 1518 cm~! (CONH), =
(ds DMSO) 0,14 (d, J 8 Hz, NH), 1,26, 1,30,
2,03 a 2,48 (multiplety, aromatické proto-
ny), 410 (q, ] 5 a 8 Hz, C-7H), 474 (d, ] 5
Hz), C-6H), 5,03 a 5,36 (2d, | 13 Hz, C-3
CH:z), 6,03 (s, OCH3), 6,28 a 6,52 (2d, ] 18
Hz, C-2 H2), 7,97 (s, OCOCH3), 8,52 [s,
C(CHs3)3].

(b) Sl kyseliny 3-acetoxymethyl-78-
-{2-methoxyiminopyrid-3‘-ylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxylové ve formeé
syn-isomeru

Roztok 440 mg terc.butyl-3-acetoxymethyl-
-78- (2-methoxyiminopyrid-3-ylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxyldtu ve formé& syn-isome-
ru v 7 ml kyseliny trifluoroctové se necha
stat pii teplotd 20°C 15 min. Rozpoustédlo
se odpaii a zbytek se rozpusti t¥ikrat v ben-
zenu, piiCemZ se benzen vZdy odpafi dosu-
cha. Vysledny produkt pryZovité povahy se
rozpusti v malém mnoZstvi acetonu a po-
malu se pridd k pfebytku petroletheru o
teploté varu 40 aZ 60 °C za stidlého miché-
ni. Pevnd 14tka se odd&li filtraci, promyje
petroletherem a ususi, ¢im¥ se ziskd 561 mg
vysledného produktu ve formé svétle Zlu-
tého prasku. [«]p? + 30° (c = 0,88, DMSO),
Amax (PH 6 pufr) 254 nm (e 143003, vmax
(nujol) 3250 (NH), 2600 a 1720 (COz2H),
1782 (g-laktam), 1736 (OAc), 1670
(CF3C02~), 1670 a 1550 cm~! (CONH), ~
(de-DMSO) 0,08 (d, J 8 Hz, NH), 1,16, 1,22,
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1,90 a 2,36 (multiplety, aromatické protony),
4,06 (q, ] 5 a 8 Hz, C-7H), 4,73 (d, ] 5 Hz,
C-6H}, 4,93 a 5,26 (2d, J 13 Hz, C-3 CHz),
5,98 (s, OCH3), 6,26 a 6,49 (2d, | 18 Hz, C-2
Hz}, 7,94 (s, OCOCHzs).

P¥iklad 49

76-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido)-
-3-pyridiniummethylcef-3-em-4-
-karboxylat ve formé syn-isomeru

5 g kyseliny 3-acetoxymethyl-7g-(2-me-
thoxyimino-2-fenylacetamido }cef-3-em-4-
-karboxylové ve formé syn-isomeru v rozto-
ku 30 ml vody, 30 ml acetonu a 2,8 ml py-
ridinu se zahifivd na 50°C 4 hodiny. Pak se
prida jest& 2,8 ml pyridinu a roztok se p¥i
pH 5 zah¥ivd na 50°C 16 hodin. Tmavé hnég-
dy roztok se slije z pryZovitého zbytku, od-
pafl se k odstranéni acetonu a promyije
methylenchloridem. Pfebytek rozpoustédla
se odstrani odpalenim a roztok se nechd
projit sloupcem iontomé&nifové pryskyfice
(Dowex-1 v acetdtovém cyklu), sloupec se
vymyva vodou. Eludt se lyofilizuje a vy-
slednd pevnd ldtka se rozetie s acetonem,
¢imZ se ziskd 0,84 g vysledného produktu
jako béZova pevna latka o [«]p®® — 6,4°
[c = 0,95 ve vod€) A, (pH 6,0 fosfdtovy
pufr) 257 nm (¢ 19900}, v, [(nujol) 1770
(g-laktam), 1660, 1540 (CONH) a 1604
cm~! (CO2}, = (D20) hodnoty véetnd 1,03,
1,90 a 1,40 («, 8 a y- protony v pyridiniovém
kruhu}, 2,2—2,6 (multiplet, Ph), 5,99 (sin-
glet, OCH3), (DMSO0-ds) hodnoty ukazuji 0,27
(dublet, ] 8 Hz, NH), 6,10, {(singlet, OCHs].

P¥iklad 50

76-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido)-
-3-(4-karbamoylpyridiniummethyl }-
cef-3-em-4-karboxylat ve formé syun-isomeru

5 g Kkyseliny 3-acetoxymethyl-78-(2-me-
thoxyimino-2-fenylacetamidojcef-3-em-4-
-karboxylové ve formé syn-isomeru a 4,2 g
isonikotinamidu se uvedou do smési 150 ml
vody a 30 ml acetonu a suspenze se zahfi-
v4 na 50°C 20 hodin. Smés se zchladi, zfilt-
ruje, odpali k odstranéni acetonu a voduy
roztok se nechd projit sloupcem iontomée-
ni¢e {Dowexu-1 o rozmérech 3 x 16 cm v
acetdtovém cyklu). Sloupec se promyje vo-
dou a eluat se lyofilizuje, vyslednd pevnd
latka se smisi s 250 ml acetonu na 30 mi-
nut, suspenze se zfliltruje, ¢imZ se ziska 1,4
gramu vysledného produktu [e]p® — 50°
(¢ = 1,06 v DMSO), Amae (pH 6 puir) 260
nm {¢ 20 900), vnay (nujol} 1770 (g-laktam],
1675 a 1560 (CONH) a 1605 cm~! (CO27 ],
v [(DMSO-de) hodnoty ukazuji 0,33, 1,49 (e,
a g-protony v pyridiniovém kruhu], 1,19 a
1,74 (—CONH?), 2,4 aZ 2,6 (multiplet, Ph],
0,26 (j, 8 Hz, NH), 6,10 (singlet, OCHz3]).
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P¥iklad 51

3-Hydroxymethyl-75-
-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido )-
cef-3-em-4-karboxyldt sodny ve formé
syn-isomeru

2,0 g kyseliny 3-acetoxymethyl-78-(2-me-
thoxyimino-2-fenylacetamido ) cef-3-em-4-
-karboxylové ve formé syn-isomeru se roz-
pusti v minimélnim mnoZstvi nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a roz-
tok se zfedi 160 ml vody a zahfeje na 37
stupiit Celsia. Pridda se 15 g tuku zbave-
nych pSeniénych otrub a smés se michd 3,5
hodiny pFi pH 7,4. Pak se smés vlije do 200
mililitrt acetonu a zliltruje pres infusorio-
vou hlinku. Aceton se odpafi za sniZeného
tlaku pri 30°C a vodny roztok se piekryje
vrstvou ethylacetatu, uvede na pH 2,7 pri-
danim koncentrované kyseliny solné, naceZ
se vrstvy oddé&li a vodnd vrstva se znovu
extrahuje ethylacetatem. Ethylacetdtové ex-
trakty se sliji, promyji vodou, naCeZ se k
extraktu pridd vétsi mnoZstvi vody a pH se
uvede na 7 opatrnym pridavanim 2 N roz-
toku hydroxidu sodného. Organickd vrstva
se pak dale extrahuje vodou a slité vodné
roztoky se promyji ethylacetatem a etherem,
zbavi se plynu a lyofilizuji, ¢imZ se ve vy-
tézku 82 % ziska 1,52 g vysledného metho-
xidu ve formé& pevné hnédé latky o [a]p +
+ 104° (¢ == 1,1, DMSO] An.. (PH 6 fosfat)
258,5 nm (e 14100} vy, (nujol) 1730 (§-
-laktam), 1570 {CO0O~), 1640 a 1520 cm™!
(CONH), = (D20, 100 MHz) 2,2 aZ 2,6 (mul-
tiplet, aromatické protony), 4,16 (dublet, |
4 Hz, C-7H), 4,79 (dublet, | 4 Hz, C-6H), 5,72
singlet, C-2 CH2), 5,97 (singlet, NOCHs3), 6,32
a 6,59 [2 dublety (&asti kvarteru), ] 18 Hz,
C-3 CHz).

Priklad 52

Kyselina 3-hydroxymethyl-74-
-(2-benzyloxyiminothien-2‘-
-ylacetamido )cef-3-em-4-karboxylova
ve formé syn-isomeru

K suspenzi 1,0 g kyseliny 3-acetoxyme-
thyl-78-(2-benzyloxyiminothien-2‘-ylacet-
amido jcef-3-em-4-karboxylové v 50 ml vody
se pfFidd dostatetné mnoZstvi nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, aby
doslo k rozpusténi pevné latky a roztok se
uvede na pH 7,0. PFida se 8,0 g tuku zbave-
nych p3enitnych klickd a smés se micha 21
hodin pri pH 6,8 aZ 7,0. pH se udrZuje pfi-
davanim kyseliny octové. Po 5 hodindch se
pH jiZ neméni a chromatograflii na tenké
vrstvé (CHCI3 : CH30H : CH3COOH == 18 :
: 2 : 1) se prokaZe, Ze reakce je téméfr do-
vriena.

Smés se zfiltruje a pH filtrdtu se upravi
na 4,5. Filtraci infusoriovou hlinkou se zis-
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kd Zluty roztok, jehoZ pH se upravi na 2,5
pod vrstvou ethylacetdtu. Vodnd smés se
extrahuje ethylacetdtem a slité extrakty se
promyji vodou a nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, zbavi se vody a odpafi se do-
sucha na hnédou pevnou latku. Rozetfenim
této latky s methylenchloridem se ziska 480
miligramt bezbarvé pevné latky, jejiZ spek-
trum v nukledrni magnetické resonanci od-
povidd spekiru pro hydroxymethylovy de-
rivat.

366 mg této pevné latky se rozpusti v 10
mililitrech 50% vedného roztoku ethanolu
a smés se opatrné neutralizuje 3,02 ml 0,1
N roztokem hydroxidu sodného. Ethanol se
odpali a vodné smés se tFikrat extrahuje
etherem. Odpafenim vodného roztoku se zis-
ka 132 mg sodné soli kyseliny 3-hydroxy-
methyl-78- (2-benzyloxyiminothien-2‘-yl-
acetamido)cef-3-em-4-karboxylové ve formé
dihydratu, [e]lp -+ 88° (¢ = 0,89, DMSO),
16 100) wvpnax (nujol) 1744 (g-laktam), 1650
a 1522 (CONH), 1580 (CO2~) cm™, =
(DMSO-ds) hodnoty ukazuji 0,13 [dublet,
NH), 2,54 (Ph) 4,76 (CH2Ph)}, 4,26 (kvartet,
7-proton).

Priklad 53

Kyselina 3-(2-
-chlorethylkarbamoyloxymethyl)-
-76-(2-methoxyiminofenylacetamido]-
cef-3-em-4-karboxylovd ve formé
syn-isomeru

Roztok 0,35 g kyseliny 3-hydroxymethyl-
-78-(2-methoxyiminofenylacetamido)cef-
-3-em-4-karboxylové ve formé syn-isomeru,
0,097 g 2-chlorethylisokyanéatu a 1,79 g tri-
ethylaminu v 10 ml dimethylformamidu se
micha piri teploté mistnosti 2 hodiny. Reakd-
ni smés se vlije do nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a vodna féaze
se promyje ethylacetdtem, okyseli a extra-
huje ethylacetdtem. Extrakty se sliji, zbavi
se vody a koncentruji na objem p#ibliZné
5 ml, nadeZ se po kapkach za stalého mi-
chani piidd do 250 ml petholetheru. Vysled-
na pevnd latka se zfiltruje a usudi, §imZ se
ve vytéZku 35 % ziska vyslednd kyselina v
mno#stvi 0,157 g, Am. (PH 6, pufr] 258 nm
(e 16 800), vmax (nujol) 3250 (NH), 2600 a
1715 (CO2H), 1700 a 1530 (NHCO2R), 1660
a 1540 cm™! (CONH), v (DMSO-ds) hodnoty
ukazuji 0,22 (dublet J 9 Hz, 75-NH), 2,3 aZ
2,6 (multiplet, aromatické protony), 6,05
(singlet, OCH3), 6,40 multiplet, C-2 CH2 a
—CH2Cl), 6,65 (multiplet, —NHCHz2).

PF¥iklad 54

(a) terc.butyl-3-acetoxymethyl-74-
-(pyrid-4-ylacetamido]-
cef-3-em-4-karboxylat

Suspenze 6,0 g pyrid-4-ylacetylchloridu ve
form& hydrochloridu v 50 ml ethylacetédtu
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s 12 ml propylenoxidu se smisi, zchladi w
ledové drti a po kapkéch se pFidad k roztoku
5,0 g terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-amino-
cef-3-em-4-karboxylatu v 50 ml ethylaceta-
tu. Smés se michd p¥i 20°C 20 hodin, pak
se promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a extrahuje 2 N rozto-
kem kyseliny solné. Vodny extrakt se pro-
myje ethylacetdtem, neutralizuje nasyce-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a opét extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se
promyje vodou, zbavi vlhkesti siranem ho-
Fefnatym a odpa¥ri na maly objem, pFfiemZ
dojde ke krystalizaci. Krystalickd pevnd lat-
ka se dobre promyje petroletherem o tep-
lot& varu 40 aZ 60°C a zbavi se vody, ¢imZ
se ziskd 5,4 g vysledného produktu jako
praskovitd latka ve vytszku 80 %, vztaZe-
no na amin. 250 mg této latky se necha
prekrystalovat z ethylacetdtu, ¢imZ se ziska
170 mg bilych jehli¢kovitych krystalkll o
[ed]p + 94° (c == 0,9, DMSO), Apa; (EtOH])
256,5 nm (& 9900), vmax (CHBr3) 3412 (NH),
1784 (g-laktam), 1736 (OAc), 1722 (CO2R]},
1690 a 1512 cm~! (CONH]), = (ds-DHSO)
0,81 {d, ] 8 Hz, NH]}, 1,47 a 2,68 (2d, ] 5 Hg,
aromatické protony), 4,27 (g, ] 8 a 5 Hz,
C-7H), 4,85 (d, ] 5 Hz, C-6H), 5,01 a 5,36
(2d, ] 13 Hz, C-3CH2), 6,38 (s, CH2CONH),
6,39 (s, C-2Hz2]}, 7,96 (s, OCOCHs3), a 8,50 (s,
C(CHs)3).

(b) terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-
-(2-hydroxyiminopyrid-4‘-ylacetamido }-
cef-3-em-4-karboxylat

3,0 g terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-(py-
rid-4'-ylacetmido)cef-3-em-4-karboxylatu v
roztoku ve 30 ml kyseliny octové se zchla-
di v ledové drti a k zchlazenému roztoku se
v pritbéhu 3 aZ 4 minut po kapkéach p¥ida
roztok 1,38 g dusitanu sodného v 10 ml vo-
dy. Smés se michd pi¥i 20°C 30 minut, pak
se zfedi vodou a extrahuje ethylacetdtem.
Organicky extrakt se promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného a vo-
dou, nafeZ se zbavi vlhkosti siranem hoteg-
natym. Odpafenim témé¥ dosucha se ziska
zbytek, ktery se rozpusti v co nejmensim
mnoZstvi acetonu a po kapkdch piidd za
stdlého michdéni k petroletheru o teploté va-
ru 40 aZ 60 °C. Vyslednd pevnd 1itka se pro-
myje petroletherem a zbavi vody, &imZ se
ziskd ve vytdZku 91 % 29 g vysledného oxi-
mu ve formé& bilého praSku, ktery je smési
syn-isomeru a anti-isomeru v poméru 30 ;
: 70, jak bylo prokazano nukledrni magne-
tickou resonanci.

2,5 g smési oximilt se chromatografuje na
silikagelu pfi pouZiti smési methanolu a
chloroformu v poméru 1 : 49, ¢imZ se ziska
vyslednd sloudenina ve formé& anti-isomeru.

Dal3i eluci smési methanciu a chlorofor-
mu v poméru 1 : 49 se ziska materidl, ktery
se rozpusti v acetonu a p¥idd za stdlého
michéanf k petroletheru o teploté varu 40 aZ
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60 °C, ¢imZ se ve vytéZku 32 % smési ziskd
0,81 g terc.butyl-3-acetoxymethyl-74-{2-hyd-
roxyiminopyrid-4‘-ylacetamido }cef-3-em-
-4-karboxylatu ve formé syn-isomeru, [a]lp
plus 57° (¢ == 1,11, DMSO), A (EtOH)
253,5 nm (¢ 17 600), vmax (nujol) 3 220 (NH),
{g-laktam}, 1744 (OAc), 1710 (CO2R ), 1640
a 1526 cm~! (CONH), ~ (ds-DMSO} —2,26
{s, NOH]), 0,27 (4, J 8 Hz, NH), 1,33 a 2,47
(24, aromatické protony), 4,04 (q, ] 5 a 8
Hz, C-7H), 4,71 (d, J 5 Hz, C-6H]}, 4,98 a
5,33 (2d, J 13 Hz,C-3 CHz}, 6,20 a 6,53 (24,
] 18 Hz, C-2 H2) 7,94 (s, OCOCHs), 8,49 (s,
C{CHs)3).

(c) terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-
-(2-methoximinopyrid-4'-ylacetamido)-
syn-isomeru

Roztok 50 mg terc.butyl-3-acetoxymethyl-
-78-(2-hydroxyiminopyrid-4‘-ylacetamido )-
cef-3-em-4-karboxyldtu ve formé syn-isome-
ru v 10 ml tetrahydrofuranu se zchladi na
0 °C a smisi s pfebytkem etherického rozto-
ku diazomethanu. Smés se micha pfi 5°C 45
minut, na€eZ se promyje vodou. Organicky
extrakt se zbavi vody a odpali, ¢imZ se ve
vytézku 93 % ziska 48 mg vysledného este-
ru ve formé Zluté pény [e], + 55,5° (¢ =
= (,88, DMSO]}, An.. (EtOH), 2575 nm (¢
16 580), vmax (CHBr3) 3390 (NH) 1784 (g-
-laktam), 1736 [OAc), 1726 (CO2R]}, 1684 a
1516 cm~! (CONH), v {ds-DMSO) 0,20 (d,
J 8 Hz, NH), 1,33 a 2,48 {multiplet, aromatic-
ké protony], 4,09 (q, ] 5 a 8 Hz, C-7H), 4,74
(d, J 5 Hz,C-6H), 5,01 a 5,35 (2d, J 13 Hz,
C-3CHz), 5,99 (s, NOCHs3), 6,38 (3iroky sin-
glet, C-2H2), 7,96 (s, OCOCHs), 8,52 [s,
C(CHs)3].

(d) Stl kyseliny 3-acetoxymethyl-78-
-[2-methoxyiminopyrid-4‘-ylacetamido]-
cef-3-em-4-karboxylové s kyselinou
trifluoroctovou ve formé syn-isomeru

Roztok 0,35 g terc.butyl-3-acetoxymethyl-
-78-(2-methoxyiminopyrid-4‘-ylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxylatu ve formé syn-isome-
ru v 10 ml kyseliny trifluoroctové se neché
stat p¥i 20 °C 15 minut. Roztok se z¥edi ben-
zenem a odpa¥i se dosucha, ¢imZ se ziska
pryZovity priodukt ktery se rozetfe s ethe-
rem, ¢imZ se ve vytdZzku 67 % ziskd 0,26 g
vysledné soli ve florm& pevné latky, [«]p +
-+ 42° (¢ = 0,45, DMSO), Amax (PH 6, pufr)
255 nm (e 19000), vmax (nujol) 3250 (NH),
2600a 1720 (COzH), 1778 (B-laktam), 1734
(OAc), 1666 (CF3C02~), 1670 a 1520 cm™’
(CONH), ~ (DMSO-ds) 0,10 (d, J 8 Hz, NH),
1,23 a 2,36 [multiplet, aromatické protony),
411 (q, ] 5 a 8 Hz, C-7H), 4,76 (d, ] 5 Hz, C-
-6H), 4,98 a 5,29 (2d, J 13 Hz, C-3 CH2), 5,97
(s, NOCH3), 6,29 a 6,52 (2d, ] 18 Hz, C-2H2],
7,98 (s, OCOCH3).
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Priklad 55

Stl kyseliny 3-acetoxymethyl-76-
-[ 2-aminoethoxyimino(thien-2-yl}-
acetamido]cef-3-em-4-karboxylové
s kyselinou trifluoroctovou ve formé
syn-isomeru

Roztok  syn-(2-terc.butoxykarboxamido]-
ethoxyiminothien-2-ylacetylchloridu pii-
praveny ze 314 mg kyseliny v 10 ml aceto-
nu se po kapkéich pridd za chlazeni ledem
a stalého michani k roztoku 272 mg kyse-
liny 7g-aminocefalosporanové ve 20 ml vo-
dy s obsahem 168 mg hydrogenuhli¢itanu
sodného. Roztok se michad 2 hodiny, nafeZ
se aceton odpari. Vodnd smés se okyseli na
pH 2,0 za pFitomnosti ethylacetdatu a extra-
huje ethylacetatem. Ethylacetdtové extrakty
se sliji, promyji vodou a nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, zbavi se vody a od-
pafi dosucha, &imZ se ve vytdzku 95 U zis-
kd 540 mg kyseliny 3-acetoxymethyl-7§-[2-
-terc.butoxykarboxamidoethoxyimino-
(thien-2-yljacetamido]cef-3-em-4-
-karboxylové, r (DMSO-ds) hodnoty vietné
0,27 (d, NH), 7,96 (s, OCOCHs3), 8,62 [s,
C(CHs3)3].

500 mg surové kyseliny se rozpusti v 5
mililitrech kyseliny trifluoroctové a tento
roztok se nechd stat 5 minut pfi teploté
mistnosti, nafeZz se pf¥i téZe teploté odpaii
dosucha. K odparku se pfida 25 ml bezvodé-
ho benzenu a smés se znovu odpafi dosu-
cha. Olejovity zbytek se rozetfe s etherem,
imZ se ziskd ve vytéZku 64 % 346 mg vy-
sledné sloucCeniny ve formé bezbarvé pevné
latky o [e]p + 39° ( = 0,97 v dioxanu),
Amax  (PH 6, fosfatovy pufr), 283 nm (e
16 500), vgmayx (nujol) 1780 cm~!, = (DMSO-
-dé) hodnoty vd&etné 0,31 (dublet, J 8 Hz,
NH}, 1,98 (*NHs), 4,08 (C-7 proton), 5,66

(—OCH2}, 6,8 (—CH2—N ], 7,96

(OCOCH:3).
Priklad 56

Kyselina 78-]2-terc.butoxyimino-2-
-benzo-[b]-thien-3-yl)acetamido]-
-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-
thiomethylcef-3-em-4-karboxylova
ve formé& syn-isomeru

Roztok 1,11 g kyseliny 2-(terc.butoxyimi-
noJ-2-(benzo-[b}-thien-3-yljoctové v 5 ml
methylenchloridu a 1 ml dimethylformami-
du se pridé k roztoku 2,04 g difenylmethyl-
-78-amino-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)thiomethylcef-3-em-4-karboxyldtu ve
20 ml methylenchloridu. K svrchu uvedené-
mu roztoku se pfi teploté 20°C piidd roz-
tok 0,823 g dicyklohexylkarbodiimidu v 5 ml
methylenchloridu. Smés se udrZuje pii 5 °C
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16 hodin a pak se zfiltruje. Filtrdt se pro-
myje 2 N roztokem kyseliny solné, zfedénym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vo-
dou a roztokem chloridu sodného, zbavi se
vlhkosti siranem horefnatym a koncentruje
za sniZeného tlaku, €imZ se ziska 3,37 g su-
rového difenylmethylesteru vysledné slou-
Ceniny ve formé oranZové pény. Tato péna
se rozpusti v 6 ml anisolu a roztok se smi-
si s 25 ml kyseliny trifluoroctové. Po 5 mi-
nutdach stani p¥i 20°C se roztok odpafi za
sniZeného tlaku a odparek se rozpusti v e-
thylacetdtu, naceZ se vznikly roztok opét
odpali. Odparek se pak dé&li mezi ethylace-
tdt a zfed&ny roztok hydrogenuhli¢itanu
scdného. Ethylacetdtova vrstva se diikladné
extrahuje zFed&nym roztokem hydrogenuh-
liditanu sodného, extrakty se sliji, promyji
ethylacetatem a pod vrstvou ethylacetatu se
upravi na pH 2 koncentrovanou kyselinou
solnou. Obé vrstvy se oddéli a vodné vrst-
va se extrahuje ethylacetdtem. Ethylaceta-
tové extrakty se sliji, promyji vodou a roz-
tokem chloridu sodného, zhavi se vody a
koncentruji za sniZeného tlaku na maly ob-
jem. Vznikly roztok se pak po kapkéch za
stdlého michéni p¥idd ke 400 ml petrolethe-
ru o teplot& varu 40 aZ 60 °C, sraZenina se
promyje petroletherem, ¢imZ se ve vytéz-
ku 41 % =ziska 1,0 g vysledné kyseliny ve
formé& pevné 1latky. [e¢]p —87° (¢ = 1 v
DMSOJ), Amax (PH 6, fosfatovy pufr) 277,5
nm (e 16 850), vmax (nujol) véetn& 1786 (4-
-laktam), 1672 a 1520 cm~! (CONH) = hod-
noty (DMSO-ds) v&etné 0,27 (d, ] 8 Hz, NH),
1,38 (m, H-4 benzo-[b]-thienyl} 1,86 [m,
benzo-[b]}-thienyl H-7), 2,15 (s, benzo-[b]-
-thienyl H 2) 2,44 (m, benzo-[h]-thienyl H-5
a H-6), 4,05 (dd, ] 8 a 5 Hz, H-7), 4,72 (4,
] 5 Hz, H-6), 5,40 + 5,74 (2ds, ] 13 Hz, C-3
CH2), 6,13 + 6,37 (2ds, J 18 Hz, C-2 CH2),
7,29 (s, CHs) a 8,57 (s, C(CH3)3).

Priklad 57

Kyselina 74-[ 2-ethoxyimino-2-
-fenylacetawmido]-3-(5-methyl-1,3,4-
-thiadiazol-2-yl}thiomethylcef-
-3-em-4-karboxylovéd ve formé
syn-isomeru

Pripravi se v podstaté podle piiklad 56.
Vytszek: 61 %. [al, — 86° (¢ = 1,1 v
DMSO) Ana. (pPH 6, fosfat] 262,5 nm (¢
22 350) vmax (nujol) véetn& 1780 (B-laktam)
a 1664 a 1520 cm~! [CONH), = hodnoty
(DMSO-ds) 0,21 (d, J 8 Hz, NH], 2,46 (m, a-
romatické protony) 4,06 {dd, ] 8 a 5 Hz,
H-7}, 4,73 (4, T 5 Hz, H-6), 540 + 5,72 (2ds,
] 14 Hz, C-3 CH2], 5,74 (q, ] 7 Hz, CH3CH20)
6,11 + 6,39 (2 ds, ] 18 Hz, C-2 CHz), 7,27 (s,
CHs3 v thiadiazolu) 8,68 (t, J] 7 Hz, CH3CH20).

Priklad 58

Kyselina 74-[2-terc.butoxyimino-2-
-(thien-2-yl}acetamido]-3-
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-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
thiomethylcef-3-em-4-karboxylova
ve formé syn-isomeru

Pripravi se podle pfikladu 56 a ziska se
vyslednd kyselina ve vytdZzku 58 %. [a]p —
— 76° (¢ = 1, v DMSO]) An.. (PH 6, fosfédt)
271 nm (& 14 400), v, (nujol) véetné 1780
(g-laktam) a 1670 a 1530 cm~' (CONH),
+ hodnoty (DMSO-ds) véetné 0,26 (d, ] 8 Hz,
NH), 2,32 + 2,80 (ms, thienylové protony),
4,08 (dd, J 8 a 5 Hz, H-7), 4,73 (d, ] 5 Hz,
H-6) 5,38 + 5,73 (2ds, J 13 Hz, C-3 CHz2),
6,10 + 6,36 (2ds, ] 18 Hz, C-2 CH2), 7,27 (s,
CH3) a 8,64 [s, C(CH3)3].

Priklad 59

a) terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-
-(2-ethoxyiminopyrid-4-yl-acetamido)-
cef-3-em-4-karboxylat ve formé
syn-isomeru

Roztok 1,15 g terc.butyl-3-acetoxymethyl-
-78-(2-hydroxyiminopyrid-4-ylacetamido]-
cef-3-em-4-karboxylatu ve formé syn-isome-
ru ve 20 ml tetrahydrofuranu se smisi s
pF¥ebytkem diazoethanu pf¥i 20 °C na 40 mi-
nut. Smés se ziedi etherem, promyje vodou
a extrahuje 2 N roztokem kyseliny solné.
Vodny extrakt se neutralizuje nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a ex-
trahuje ethylacetatem. Odpafenim organic-
kého extraktu se ziskd vysledny ester ja-
ko p&na v mnoZstvi 0,84 g a vyt&Zzku 69 %,
[e]p + 47° (¢ = 0,84, v DMSQ), Ama. (EtOH)
259 nm (¢ 15450}, v (nujol) 3,300 (NH),
1788 (g-laktam), 1740 (OAc), 1724 (CO2R),
1678 a 1540 cm~! (CONH), v (ds-DMSO)
hodnoty véetns 0,12 (d, J] 8 Hz, NH), 1,26 a
2,42 (multiplety, aromatické protony), 2,69
(g, ] 7 Hz, OCH3CHz2), 7,93 (s, OCOCH3]}, 8,50
[s, (CH3)3] a 8,69 (t, ] 7 Hz, OCH2CH3].

b) Sdl kyseliny 3-acetoxymethyl-78-
-(2-ethoxyiminopyrid-4-ylacetamido }-
cef-3-em-4-karboxylové s kyselinou
trifluoroctovou ve formé syn-isomeru

0,75 g terc.butyl-3-acetoxymethyl-78-(2-e-
thoxyiminopyrid-4-ylacetamido )cef-3-em-
-4-karboxylatu se zbavi ochranné skupiny
10 ml kyseliny trifluoroctové obvyklym zpli-
sobem, &imZ se ziska vyslednd sl jako préa-
ek v mnoZstvi 0,61 g a vytdZku 73 %,
[ed]p + 30° (¢ = 0,4, v DMSO), Anax (PH 6
pufr) 257 nm (¢ 12 800), vma (nujol) 3300
(NH), 2600 a 1720 (COzH), 1782 (g-lak-
tam}, 1740 (OAc), 1680 (CF3C02~}, 1670 a
1552 ¢cm~!, (CONH]), = (dé-DMSO] hodnoty
v€etné 0,06 {d, J 7 Hz, NH), 1,20 a 2,28 {mul-
tiplety, aromatické protony), 5,65 (q, | 7 Hz,
OCH2CH3), 7,92 (s, OCOCHs3) a 8,64 (t, J 7
Hz, OCH2CH3).
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Pf¥iklad 60

3-acetoxymethyl-783-
-(2-fenoxyimino-2-fenylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxyldt sodny ve formé
syn-isomeru

Roztok 8,6 g kyseliny syn-2-fenoxyimino-
fenyloctové ve 30 ml bezvodého methanolu
se neutralizuje 1,105 N roztokem methoxi-
du sodiku ve 32,3 ml methanolu. Methanol
se odpafi a ziskand sodnd sl (suSena 48
hodin ve vakuu nad kysli¢nikem fosforec-
nym) se uvede v suspenzi v 75 ml bezvodé-
ho benzenu s obsahem 1 kapky N,N-dime-
thylformamidu. Tato suspenze se smisi s 4,5
mililitru oxalylchloridu, smés se hodinu mi-
chéd a pak se rozpoustédlo i pFebytek reakc-
ni latky odpafi. Roztok zbylého kyselého
chloridu se v prab&hu 30 minut pfidd za
stalého michani k chlazenému roztoku 9,71
mililitru kyseliny 7g-aminocefalosporanové
v 500 ml vody a 250 ml acetonu s obsahem
6,5 g kyselého uhli¢itanu sodného. Po skon-
teném priddvani se smés michd daldi 2 ho-
diny a pak se aceton odpali za sniZeného
tlaku. Vodna smés se pievrstvi etherem (500
mililitrd) a okyseli na pH 1,8. Kyseld vrst-
va se dale extrahuje etherem. Etherické ex-
trakty se smisi, promyji se vodou a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, zbavi se
viody a odpafi dio sucha na 15,06 g kyseliny
syn-3-acetoxymethyl-78-(2-fenoxyimino-
-2-fenylacetamido )cef-3-em-4-karboxylové ve
formé svétle Zluté pény.

14,5 g této kyseliny se uvede do roztoku
ve 150 ml acetonu a v prib&hu 15 minut
se pridd k roztoku 5,5 g 2-ethylhexanoétu
sodného v 50 ml acetonu. VysrdZenad pevna
latka se izoluje, promyje acetonem, ususi ve
vakuu, ¢imZ se ziskd 12,92 g vysledné latky;

a2

[i#]p%2 + 111° (¢ = 1,13, DMSO), v (PH 6
pufr} 260 nm (¢ 19400), Aipn 285 nm (e
12 000), vmax (nujol) 3270 (NH), 1752 cm™!
(8-laktam), v hodnoty (DMSO-dé} zahrnuji
—0,05 (d) (NH), 4,16 (dd) (7-H), 4,82 (d)
(6-H), 7,97 (s} (—OCOCHSs3].

P¥iklady 61—70

Obecny postup k vyrob& kyselin
3-acetoxymethyl-76-(2-substituovanych
oxyimino-2-arylacetamido]-
cef-3-em-4-karboxylovych

Zptisob A

Roztok pfisludného syn-(2-substituované-
ho oxyimino)-2-arylacetylchloridu (pfipra-
veného z 1 ekvivalentu odpovidajici sodné
soli s oxalylchloridem) se rozpusti v ace-
tonu a tento roztok se po kapkéach pfida k
michanému, 0—5° teplému roztoku k ekvi-
valentu Kkyseliny 7g-aminocefalosporanové
ve vodé s obsahem 2—25 ekvivalentu hyd-
rogenuhli¢itanu sodného. Smés se miché 0,5
aZ 2,5 h, p¥ifemZ se teplota nechéa stoupnout
na teplotu mistnosti. Aceton se odstrani od-
pafenim za sniZeného tlaku, pfida se ethyl-
acetat, pH se upravi na 1,5 aZ 2,0 a produkt
se extrahuje ethylacetdtem. Extrakty se pro-
myji vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, zbavi se vody a odpa¥fl se pénovity
produkt nebo na pevnou latku.

Zptisob B

Postupuje se stejné jako ve zpiisobu A,
avSak produkt se extrahuje etherem.

Takto p¥Fipravené derivaty cefalosporinu
jsou uvedeny v tabulce 5.
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Piiklad 71

Kyselina 3-(1-methyltetrazol-5-
-ylthiomethyl }-78-[ 2-fenoxyimino-2-
-fenylacetamido]cef-3-em-4-
-karboxylovad ve formé syn-isomeru

Suspenze 464 mg kyseliny 2-fenoxyimino-
-2-fenyloctové ve 25 ml bezvodého methy-
lendichloridu se p#id4d v prbshu 5 minut k
michanému roztoku 989 mg difenylmethyl-
-7g-amino-3- (1-methyltetrazol-5-ylthio-
methyl)cef-3-em-4-karboxyldtu a 454 mg di-
cyklohexylkarbodiimidu ve 25 ml methylen-
dichloridu. Smés se micha dalsi 2 hodiny,
nateZ se rozpoustédlo odpafi ve vakuu. Od-
parek se uvede v suspenzi v 60 ml ethylace-
tatu, nerozpustny podil se odd8li filtraci a
Tiltrat se promyje smési nasyceného roztoku
chloridu sodného a vody v poméru 1 : 1, pak
vidou & roztokem chloridu sodného (30 m!
pbokaZdé), zbavi se vody a odpati na 1,56 g
pénovitého produktu. Roztok tolhcto produk-
tu v 10 ml benzenu se €isti chromatografii
ua 60 g silikagelu p¥i pouZiti smést benzenu
a ethylacetdtu v pomé&ru 10 : 1 jako eluéni-
ho &inidla. Prisludné frakce se sliji a odpa-
Fi se ve vakuu dosucha, ¢imZ se ziskd 1,16 g
difenylmethyl-3-(1-methyltetrazol-5-yl-
thiomethyl)-78-[2-fenoxyimino-2-fenyl-
acetamido]cef-3-em-4-karboxyldtu ve formé
syn-isomeru jako oranZova péna ve vytdzku
87 %. Roztok této p&ny ve smési 4 ml kyse-
liny trifluoroctové a 1 ml anisolu se udrZu-
je na teploté 23°C 5 minut, nade? se roz-
pousStédlo odpafi ve vakuu pii tlaku 266 Pa
a teploté 40 °C. Odparek se rozpusti v 80 ml
etheru, pfidd se smés 120 ml hydrogenuhli-
ditanu sodného a vody v pomdru 1 : 3 a
smés se michd aZ do rozpusténi pevné latky
(pFibliZné 10 minut). Vodné féze se ioddsli,
pFevrstvi se 150 ml ethylacetdtu a okysell
na pH 2 N roztokem kyseliny solné. Orga-
nickd faze se oddéli, promyje 50 ml vody a
50 ml roztoku chloridu sodného a rozpou$
tédlo se odpa¥i ve vakuu. Odparek se roz-
pusti v 50 ml acetonu, roztok se michd 5 mi-
nut s 1 g aktivniho uhli, nadeZ se zfiltrujc
pres vrstvu silikagelu. Filtrat se zbavi vody
a odpafi na 780 mg pénovitého produkty,
ktery se rozpusti v ethylacetatu a roztok se
viije do petroletheru, imZ se ziska 640 mg
vysledné kyseliny ve formé bezbarvé pevné
latky ve vytdZzku 63,3 %. [¢]p® — 64° (¢ =
= 1,01, aceton), An. (0,1 M — pH 6, fos-
fatovy pufr), 261 nm (e 19200), v+ (DMSO-
~ds) hodnoty zahrnuji —0,11 (NH, d, J 8 Hz),
4,00 (7-H, dd, ] 5 a 8 Hz)}, 470 (6-H, d, ] 5
Hz) a 6,04 {CH3—).

Priklady 72 aZ 87

Obecny postup vyroby Kkyselin
78-(2-substituovanych
oxyimino-2-arylacetamido)-3-
- (substituovanych)cef-3-em-4-

84

-karboxylovych s pouZitim
dicyklohexylkarbodiimidu

(i) K roztoku tercidrniho butylesteru (p#i-
klad 87) nebo difenylmethylesteru kyseliny
7g8-amino-3- (substituované )cef-3-em-4-
-karboxylové v mnoZstvi 1 ekvivalentu a 1
aZ 1,2 ekvivalentu dicyklohexylkarbodiimi-
du v bezvodém methylenchloridu se pfida
pFi teploté 0 aZ 20°C roztok 1 ekvivalentu
kyseliny syn-2-alkoxy- nebo Z-aryloxyimino-
-2-aryloctové v bezvodém methylenchloridu.
Smés se michad pfi teploté mistnosti 45 mi-
nut aZ 3 hodiny, pak se zfiliruje a filtrat se
odpafi do sucha. Odparek v ethylacetdtu se
promyje postupné roztokem hydrogenuhlici-
tanu sodného, viodou a roztokem chloridu
sodného. Organicka faze se zbavi vody a od-
pafi dosucha na pénovity produkt nebo pev-
nou latku. Tento vysledny ester se déle &is-
ti krystalizaci nebo chromatografii na sili-
kagelu a charakterizuje NMR spekirem a
chromatografii na tenké vrstvé.

V pripadég, Ze je moZno ziskat 7g-amino-
sloufeninu, kterd je vychozi latkou, ve for-
mé soli s kyselinou p-toluensulfonioveu (pfi-
klad 86), volnd baze se uvolni tFepanim s
ethylacetdtem a piebytkem nasyceného roz-
toku hydrogenuhliéitanu sodného.

Po promyti vodou a roztokem chloridu
sodného se organickd vrstva odpafi do su-
cha a volny amin se znovu rozpusti v methy-
lenchloridu.

(ii) Takto ziskané meziprodukty ve for-
meé esteru se zbavi ochranné skupiny roz-
pusténim ve smési 3 aZ 10 ml kyseliny tri-
fluoroctové na 1 g esteru a 1 aZ 5 ml ani-
solu na 1 g esteru, tento roztok se poneché
pfi teploté mistnosti 5 aZ 10 minut, nafeZ
se rozpoust&dlo odstrani odpafenim za sni-
Zeného tlaku. Surovd kyselina se vytfepe s
etherem nebo ethylacetdtem a piebytkem
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho a vodnd vrstva se promyje ethylaceta-
tem. Pak se vodnd fdze odd8li, pfevrstvi e-
thylacetdtem a okyseli na pH 1 aZ 2 N roz-
tokem kyseliny solné. Organickd vrstva se
promyje, zbavi vody a odpafi na poZadova-
nou kyselinu syn-7g-(3-alkoxy- nebo 2-aryl-
oxy-2-arylacetamido}-3-(substituovanou)-
cef-3-em-4-karboxylovou. Takto  ziskané
slou€eniny jsou uvedeny v tabulce 6. v

(iii) Difenylmethyl 7g8-amino-3-(1-ethyl-
tetrazol-5-ylthiomethyl)cef-3-em-4-karbo-
xylat, uZity jako vychozi ldtka pro pfiklad
73.

(a) Difenylmethyl-3-(1-ethyltetrazol-5-yl-
thiomethyl}-78-(2-thienylacetamido)cef-
-3-em-4-karboxylat.

Roztok 11,67 g difenylmethyl-3-bromme-
thyl-78-(2-thienylacetamido Jcef-3-em-4-
-karboxylétu a 2,6 g 1l-ethyltetrazolin-5-thio-
nu v bezvodém tetrahydrofuranu v mnoZstvi
150 ml se miché p¥i teploté 0 °C, nadeZ se po
kapkach p¥ida za stalého michani roztok 2,8
mililitru triethylaminu ve 25 ml tetrahydro-
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furanu v pr@béhu 5 minut. Vyslednd sus-
penze se michd dal3ich 25 minut, v prab&hu
této doby se nechd teplota stoupnout na 20
stupiit Celsia, nateZ se k této smési za std-
1ého michani piidd v prlbéhu 5 minut ke
smési 50 ml 2 N roztoku kyseliny solné, 350
mililitrt vody, 350 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného a 600 ml ethylacetatu. Or-
ganicka fdze se odd&li a promyje 2 N rozto-
kem kyseliny solné, nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou a nasy-
cenym roztokem chloridu sodného, naleZ
se odpafi na 11,71 g pénovitého produkiu.
Roztok tohoto produktu v 26 ml benzenu se
¢isti chromatografii na 200 g silikagelu pii
pouZiti soustavy benzen a ethylacetat v po-
méru 5 : 1 jako eluéniho &inidla. Prislusné
frakce se sliji a lodpali ve vakuu do sucha.
Odparek se znovu rozpustl v methylendi-
chloridu a roztok se vlije do petrolethery,
&¢im? se ziskd vysledny ester ve formé svét-
le Zluté pevné latky v mnoZstivi 8,585 g, vy-
té%ek 68 %. [«]p?® — 131° (¢ = 0,97, CHCl3)
Anax (EtOH) 264 nm (¢ 7 300), = (CDCI3)
hodnoty zahrnuji 4,12 {7-H, dd, ] 5 a 9 Hz]},
504 (6-H, d, T 5 Hz}, 5,83 (CHsCHz—, q, ]
7 Hz) a 8,57 (CH3CHz—, t, ] 7 Hz}.

{b) Roztok 2,13 ml pyridinu v 10 ml bez-
vodého methylendichloridu se pfidd v pri-
bghu 5 minut za stdlého michédni k suspen-
zi 5,47 g chloridu fosfore¢ného ve 20 ml
methylendichloridu. Po 10 minutdch se sus-
penze zchladi na 0°C a p¥id4 se po kapkach
v priibghu 10 minut roztok 8,3 g difenylme-
thyl-3-(1-ethyltetrazol-5-ylthiomethyl]-
-74-(2-thienylacetamido)cef-3-em-4-karbo-
xylatu. Vyslednd smés se michd dalsi hodi-
nu, v prib&hu této doby se teplota nechd
stoupnout na 23°C, nateZ se celd smés v
pritbghu 10 minut pridd k 0°C tepi2 smesi
30 ml methanolu a 60 ml methylendichlori-
du. Po 15 minutdch se pfidd 50 ml N rozto-
ku kyseliny solné a smés se dale micha 10
minut. Organickd faze se oddéli, micha 30
minut s 200 ml nasyceného roztoku hydre-
genuhliditanu sodného, promyje sc¢ nasyce-
nym roztokem uhliitanu sodného a nasy-
cenym roztokem chloridu sodného a smisi
se s malym mnoZstvim aktivniho uhli. Sus-
penze se zfiltruje vrstvou silikagelu, filtrat
se zbavi vody a odpa¥f na 7,47 g olejovité
14tky. Tento materidl se rozetfe s 15 ml e-
thylacetatu, ¢imZ vznikne vysledny amin ja-
ko svétle Zlutd pevna latka v mnoZstvi 3,854
gramu, vytézek 58 %. [a]p® — 213° (¢ =
= 1,14, CHCI3), Amax (CHCI3) 265 nm, (e
7900), 268,5 nm (e 7900) a 279,5 nm (e
7 800), © (DMSO-ds) hodnoty zahrnuji 4,92
(d, ] 5 Hz) a 5,11 {d, ] 5 Hz), (6-Ha 7-H) a
572 (q, ] 7 Hz) a 861 (t, ] 7 Hz),
(CH3CH2—).

(iv} Difenylmethyl-78-amino-3-
- (8-nitrobenzothiazol-2-ylthiomethyl)-
cef-3-em-4-karboxylat ve formé&
hydrochloridu, uZity jako vychozi latka v
piikladu 75 a 79,

Roztok 10,068 g difenylmethyl-3-bromnie-
thyl-7g-formamidocef-3-em-4-karboxylat-
-1g-oxidu a 4,244 g 2-merkapto-6-nitroben-
zothiazolu ve 125 ml bezvodého N,N-dime-
thylformamidu se miché pri teploté 0 °C, na-
¢eZ se prida za stdlého michéni po kapkach
v priib&hu 5 minut roztok 3,2 ml triethyla-
minu ve 25 ml N,N-dimethylformamidu a
sm&s se dale michd 2 hodiny, pFfiemZ se
teplota smési necha stoupnout na 23 °C. Roz-
poustédlo se odpafi pri teploté 40°C pii
tlaku 266 Pa a odparek se déli mezi 300 ml
methylendichloridu a 300 m! vody, organic-
kéd féze se promyje 2 N roztokem Kkyseliny
solné, viodou a nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného a odpaii na 14,35 g pénovité-
ho produktu. Roztok tohoto produktu ve 200
mililitrech bezvodého methylendichloridu se
michd pri —20°C, pfiemZ se v pridbéhu 5
min po kapkédch pfidd roztok 2,5 ml, tj. 1,5
ekvivalentu bromidu fosforitého ve 25 ml
methylendichloridu, nateZ se smés dale mi-
chd 30 minut pfi —10 aZz —15°C. Vysledny
roztok se michd 30 minut s 250 ml nasyce-
ného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
organickd faze se o0dd€ll, promyje nasyce-
nym roztokem hydrogenuhliitanu sodného
a rasycenym roztokem chloridu sodnéh. a
smisi se s malym mnoZstvim aktivniho uhli.
Suspenze se zfiltruje vrstvou silikagelu, filt-
rat se zbavi vody a odpafi na 10,71 g péno-
vitého produktu. Suspenze tohoto produkiu
ve 200 ml methanolu se michd pfi teploté
0 °C, prida se 3,66 ml, tj. 2 ekvivalenty oxy-
chloridu fosforetného v priib8hu 2 minut a
smés se dile micha pii 23 °C, v pribé&hu té-
to doby se rozpusti veSkerd pevna latka.
Rozpoustédlo se pak odpali, pridd se 100 ml
ethylacetdtu a vyslednd suspenze se odpafi
ve vakuu dosucha. Vysledny pryZovity pro-
dukt se rozpusti ve 100 ml methylendichlo-
ridu, roztok se michd p¥i 0°C, naleZ se v
pribéhu 5 minut p¥idd 300 ml etheru. Vznik-
14 sraZenina se oddégli filtraci, promyje 100
mililitry etheru a usuSi ve vakuu na 9,744 g
vysledného hydrochloridu ve formé svétle
Zlutych vlodek ve vytézku 78 %. [«]p? —
— 94° (¢ = 1,0, DMSO}, Amax (EtOH)} 328 nm
(e 13400), v (DMSO-ds) hodnoty zahrnuji
4,72 (6-H a 7-H), 5,10 a 5,57 (3-CHg, q, ]
Hz}, a 6,10 (2 CHz).

(v) Difenylmethyl-78-amino-3-
-(6-nitrobenzothiazol-2-ylthiomethyl}-
cef-3-em-4-karboxylat

Roztok 910 mg svrchu popsaného hydro-
chloridu v 50 ml methylendichloridu se mi-
chd 30 minut s 50 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného. Organické fa-
ze se oddéli, promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a mnasycenym
roztokem chloridu sodného a smisi s ma-
Iym mnoZstvim aktivniho uhli. Suspenze se
zfiltruje vrstvou silikagelu a filtrat se zbavi
vody a wodpafi na 660 mg pénovitého pro-
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duktu. Tento produkt se smisi s 50 ml me-
thanolu za vzniku 432 mg vysledndho ami-
nu ve formd svitle ¥luié pevné latky ve vy-
t8Zku 50 %. [@]y%0 — 195° (¢ == 1,01, GHCI3),

Amax (CHCI5) 251 nm (¢ 14 500) a 334 nmi (e
16 800), v (CDCl3) hodnoty zahrnuji 5,04 a
5,22 (dublety, J] 5 Hz, 6-H a 7-H), a 7,96
(NHz).
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89
Priklad 88

Diethanolamonium-3-acetoxymethyl-7g-
-[2-fenoxyimino-2-fenylacetamido)-
cef-3-em-4-karboxylat (syn-isomer)

K roztoku 5,94 g surové kyseliny syn-3-a-
cetoxymethyl-76-(2-fenoxyimino-2-fenyl-
acetamido)cef-3-em-4-karboxylové, pfipra-
vené podle prikladu 60 ve 30 ml 2-propano-
Iu se prida roztok 3,8 ml diethanolaminu v
8 ml 2-propanolu. VysrdaZend pevnd latka se
oddé&li, promyje 2-propanclem a pak ethe-
rem a ususi ve vakuu, &¢imZ se ziskd 3,43 g
vysledného produktu o teploté tdni 139,5 °C,
v hodnoty (DMSO-ds) zahrnuji —0,06 (d,
NH), 4,13 {dd, 7-H), 4,78 (d, 6-H), 6,96 a
7,96 (—CHz—CHa—].

Priklad 89

Then-2-yloxaminhydrochlorid
(vychozi materidl pro pFipravu 7)

(a) N-(then-2-yloxy)ftalimid

11,04 g bezvodého uhliitanu draselného
se za stadlého michdni pFidd 17,12 g N-hyd-
roxyftalimidu ve 200 ml bezvodého dime-
thylsulfoxidu. Vyvine hnédé zbarveni, na-
¢eZ se pfida po kapkéch 28,5 g 2-chlorme-
thylthiofenu a smés se michd 16 hodin. V
priibéhu této doby se zbarveni ztrati, sus-
penze se vlije do 8 ml vody a zchladi na 5
stupiit Celsia. Vytvofend bild sraZenina se
odfiltruje a nechd prekrystalovat v ethano-
lu, ¢im7 se ve vytdzku 83 U ziska 234 g
bezbarvych jehli€kovitych krystalkli N-
- (then-2-yloxy)ftalimidu o teploté tani 129,7
aZz 130,9°C ~ hodnoty (DMSO-ds) 4,58 (CHz):
2,28, 2,68, 2,90 (thienylprotony) 2,08 (ftali-
midoprotony).

(b} Then-2-yloxaminhydrochlorid

Smés 22,4 g N-(then-2-yloxy)ftalimidu, 5
gramfl 100% hydrazinhydratu a 600 ml e-
thanolu se zahiivd se zpétnym chladifem 2
hodiny. Ze zadatku se vytvoli Zluty roztok,
za malou chvili se poCne vytvafet sraZenina.
Smés se zchladi, okyseli 12 ml koncentrova-
né kyseliny solné a vysraZeny ftalhydrazid
se odfiltruje a promyje 3 X 50 ml ethanolu
a 100 ml vody. Filtrdty a promyvaci kapa-
lina se sliji a odpafi do sucha a odparek se
uvede v suspenzi ve viod& suspenze se zal-
kalizuje 2 N vodnym roztokem hydroxidu
sodného. Smés se pak extrahuje etherem,
extrakty se sliji, promyji vodou a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, zbavi se
vody a syti se bezvodym chlorovodikem. Vy-
srazend pevnd latka se oddéli a dobfe pro-
myje etherem, &imZ se ve vyt&Zku 87 U zis-

5

3
90

ka 12,45 g then-2-yloxaminhydrochloridu o
teploté tani 157,1 aZ 157,5°C. Vzorek této
latky se necha piFekrystalovat ze smési e-
thanolu a etheru, teplota tdni po krystali-
zaci: 161,7 aZ 162,1°C, v hodnoty {DMSO-ds)
vletné 4,69 (CH2), 2,30, 2,72, 2,90 (thienylo-
vé protony).

Prfiklad 90

Furfuryloxaminhydrochlorid
(vychozi materidl pro pFiprava 22)

(a) N-furfuryloxyftalimid

Ke smési 41 g N-hydroxyftalimidu, 26,4 g
bezvodého uhliditanu draselného a 400 ml
bezvodého dimethylsulfoxidu se za stdlého
michani pridd 2-chlormethylfuran (&erstvé
pripraveny, aviak bez destilace, k vyrobé se
uZije 46,2 g furfurylalkoholu a postupuje se
zplsobem podle W. R. Kirnera (]J. Am. Chem:.
Soc. 1928, 50, 1955). Smés se micha 18 ho-
din, nafe? se vlije do 1,5 litru vody. Vysra-
Zend pevnd ldatka se oddé&li filtraci, dobfe
promyje vodou a nechd plekrystalovat z e-
thanolu, ¢im¥Z se ziskd ve vytdZku 70 % 42,8
gramu N-furfuryloxyftalimidu o teploté tani
145,3 aZ 146,2 °C r hodnoty (DMSO-ds) 4,80
(CH2}, 2,22, 3,30, 3,50 (furylové protony)
2,08 (ftalimidové protony).

b) Furfuryloxaminhydrochlorid

20 ml 100% hydrazinhydrédtu se za stalé-
ho michéani p¥idd k roztoku 42,0 g N-furfu-
ryloxyftalimidu v 600 ml methylenchloridu.
OkamZité se vytvorfi obhjemnd sraZenina a
sm8s se dAle michd 45 minut. P¥idd se 500
mililitrd 5 N roztoku hydroxidu amonného k
rozpusténi sraZeniny, ob& vrstvy se oddéli
a viodnd vrstva se dvakrat promyje methy-
lenchloridem. Slité methylenchloridové ex-
trakty se promyji nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného a zbavi vody. Methylenchlo-
rid se odpafi a zhyld kapalina se rozpusti
ve 250 ml etheru. Timto roztokem se neché
1 hodinu prochédzet bezvody chlorovodik.
Vytvofend sraZenina se odfiltruje, promyje
etherem, zbavi vody a nechd prekrystalovat
z isopropanolu, &imZ se ve vytézku 50 % zis-
ka 12,89 g furfuryloxyaminhydrochloridu o
teploté tani za rozkladu 135 aZz 136°C,
hodnoty (DMSO-ds) véetnd 4,87 (CHz), 2,20,
3,27, 3,44 (furylové protony].

Prfiprava 36 aZ39

Obecné postupy, popsané v piipravach 5
aZz 23 pro vyrobu kyselin 2-alkoxyiminoaryl-
octovych se uZiji pro vyrobu meziprodukti,
které jsou uvedeny v nésledujici tabulce,
kterd je v podstat® pokratovanim tabulky 1.
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Priprava 40

2-Alkoxyiminoarylacetylchloridy
(pokradovani)

Nésledujici kyseliny byly pirevedeny na
chleridy obecnym zplisohem pro pirevadséni
kyselin 2-alkoxyiminoaryloctovych na chlo-
ridy bez isomerace, tak jak bylo popsédno v
piipravé 35:

kyselina syn-2-butoxyiminofenyloctova

kyselina
syn-2-isopropoxyiminofenyloctova

kyselina
syn-2-propoxyiminofenyloctova

kyselina
syn-2-propoxyimino({thien-2-yl)octova

kyselina syn-2-ethoxyimino-
(benzo-[b]-fur-2-yl)octova

kyselina
syn-2-ethoxyimino(thien-3-yl}octova.

Priklad 91
Kyselina syn-isopropoxyiminofenyloctova

Smés 3,0 g kyseliny fenylglyoxylové, 2,5 g
isopropoxyaminhydrochloridu, 100 m! etha-
nolu a 50 ml vedy se promisi a jeji pH se
upravi na 4,5 aZ 5 2 N roztokem hydroxidu
sodného. Roztok se ddle mich4 5 hodin, pii-
dem?Z se pH udrZuje na 4,5 a% 5 dal§im prida.
vanim rozitcku hydroxidu scdného. Ethanol
se odstrani odpafenim a vodnd vrstva se o-
kyseli, nateZ se produkt extrahuje ethyla-
cetdtem. FEthylacetat se odpafi, ¢im7 se zis-
kd 4,2 g hnédé olejovité kapaliny, kterd se
esterifikuje b&Znym zplisobem diazometha-
nem na smés syn-methylesteru a antime-
thylesteru vysledné latky v celkovém mnoZ-
stvi 4,04 g ve formé olejovité kapaliny.

4,0 g smési estertt v 60 ml methanolu se
smisi s 19,0 ml 2 N roztoku hydroxidu sod-
ného a vznikld smés se udriuje 2 hodiny
na teplot& mistnosti. Methanol se odpafi,
zbytek se Fedi vodou a extrahuje ethylace-
tatem, zbavi se vlhkosti siranem hofeéna-
tym a 'odpaii, ¢imZ se ziskd 0,82 g surového
syn-methylesteru. 0,82 g tohoto esteru ve
20 m! methanolu se smisi s 3,6 ml 2 N roz-
toku hydroxidu sodného a udrZuje p¥i tep-
loté mistnosti 31 hodin. BéZnou izolaci ky-
selého podilu se zisk4 0,706 g surového synr-

92

isomeru, ktery se nechd prekrystalovat z
cyklohexanu, ¢imZ se ziska 0,358 g vysled-
né latky o teploté tani 59,5°C, An.x (EtOH)
258 nm (¢ 12700), = [(DMSO-ds) hodnoty

véetné 2,47 (fenyl), 5,53 (0O—CH ), 8,71

{CHs3).
P¥iklad 92

Kyselina
syn-propoxyiminothien-2-yloctova

Smés 3,12 g kyseliny thien-2-ylglyoxylové,
2,8 g m-propoxyaminhydrochloridu, 75 ml e-
thanolu a 75 ml vody se upravi na pH 4,5
aZz 5 2 N roztokem hydroxidu sodného a vy-
slednd smés se michd pfi teploté mistnos-
i, pficemZ se udrZuje na pH 4,5 aZ 5 dal-
8im pFidavanim smési zdsady a ethanolu. Po
4 hodinach se pridd 1,4 g n-propoxyamin-
hydrochloridu a smés se micha dalsi 3 ho-
diny prfi pH 4,5 aZ 5, nafeZ se necha stat
pfes noc. Ethanol se odpafi a zbyly roztok
se Fedi vodou, okyseli a extrahuje ethylace-
tdtem. Extrakt se zbavi vihkosti siranem ho-
Fetnatym, nade? se odpafi, ¢imZ se ziské
4,8 g smési syn-isomeru a anti-isomeru vy-
sledné kyseliny ve formé olejovité kapali-
ny.

Tato smés se bé&Znym zplisobem esterifi-
kuje diazomethanem, ¢im#Z se ziska 3,175 g
syn- a anti-methylesteru.

Smés esterd v 50 ml methanolu se misi
se 14 ml 2 N roztoku hydroxidu sodného 10
minut pfi teplnté mistnosti. Methanol se
odstrani rychlym odpafenim a zbytek se
z¥edi vodou a extrahuje ethylacetdtem. Ex-
trakt se zbavi vlhkosti siranem hoFecCnatym
a odpaii, ¢im% se ziskd 0,416 g syn-methyl-
esteru. Ester v 10 ml methanolu se smisi s
1,7 ml 2 N roztoku hydroxidu sodného a ne-
cha se stdt 26 hodin pfi teploté mistnosti.
B&Znou izolaci kyselého podilu se =ziské
0,235 g vysledného produktu ve formé& ole-
jovité kapaliny, ~ (DMSO-ds) hodnoty viet-
né 2,28, 2,7 az 2,9 (thienyl, 5,90 (O-CHz).

Priklad 93 aZ 98

Obecného postupu pro pripravu 3-substi-
tuovanych methyl-74-(2-subst.oxyimino-2-a-
rylacetamido)cef-3-em-4-karboxylovych Kky-
selin popsaného v piikladech 19 aZ 46 se
uZije k pf¥ipravé slocuéenin, uvedenych v na-
sledujici tabulce, kierd je v podstat® pokra-
Govanim tabulky 2.
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Pr¥iklad 99

Kyselina 3-{5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)thimethyl-78-[ 2- (then-2-y1)-
-0oxyimino-2- (thien-2-yl)acetamido]-
cef-3-em-4-karboxylovd ve formé
syn-isomeru

Roztok 715 mg kyseliny syn-then-2-yloxy-
iminothien-2-yloctové ve 20 ml methanolu
se neutralizuje 8,7 ml 0,32 N roztoku me-
thoxidu sodného. Rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu a sodnd st se zbavi vody azeotropni
destilaci s 2 X 20 ml benzenu. K suspenzi
této soli ve 30 ml benzenu s obsahem 1 kap-
ky N,N-dimethylformamidu se piidd 685 mg
oxalylchloridu. Vysledny roztok se micha
pii 20°C 1,5 hodiny, naceZ se odpafi dosu-
cha ve vakuu, ¢imZ se ziska chlorid kyseli-
ny.
Roztok tohoto chloridu ve 20 ml acetonu
se po kapkach pridd za stdlého michdni k
1,00 g hydrochloridu kyseliny 7g-amino-3-
-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)thiome-
thylcef-3-em-4-karboxylové ve 30 ml viody s
obsahem 660 mg hydrogenuhliditanu sodné-
ho pii 0°C. Smés se michd 2 hodiny a ne-
chd se ohfat na teplotu mistnosti. Aceton
se odpali ve vakuu a roztok se okyseli na
pH 1,9. Pak se roztok extrahuje 6 X 70 ml
ethylacetatu, extrakty se sliji a promyji vio-
dou, zbavi se vody a odpali do sucha. Suro-
vy produkt se promyje 2 X 20 ml smési
benzenu a cyklohexanu v poméru 1:1, pak
se promyje ¢istym cyklohexanem a ususi na
863 mg vysledného produktu, [e}p — B61°
[C = 1,44‘ \% DMSO], Amax [pH 8, lefI'], 239
nm (¢ 17 900), 273 nm (¢ 19150}, vmax (DU-
jol), 1784 cm~! [g-laktam) r (DMSO-ds)
hodnoty véetnd 0,09 (d, NH), 4,68 (s, CHz-
-thienyl), 7,31 (s, CH3). .

Sodné a draselné soli sloudenin, které
jsou uvedeny v prikladech se p¥ipravuji béz-
nym zplisobem reakci s 2-ethylhexanodtem
sodnym nebo draselnym. Aby byla pfiprava
téchto soli bliZe osvétlena, uvadime zplisob
vyroby sodné soli 3-acetoxymethyl-78-(2-
-methoxyimino-2-fenylacetamido ) cef-3-
-em-4-karboxylatu ve formé syn-isomeru.

10,84 g kyseliny syn-3-acetoxymethyl-78-
-(2-methoxyimino-2-fenylacetamido)cef-
-3-em-4-karboxylové se rozpusti ve 280 ml e-
thylacetdtu a ke vzniklému roztoku se za
stdlého michani po kapkAch pfridd 25 ml 1
M roztoku ethylhexanodtu sodného. Roztok
se déale micha 20 minut po zchlazeni na 0°C
jeSté daldi 2 hodiny. VysrdZena sfil se od-
strani filtraci a michd 2 hodiny se 100 ml
ethylacetdtu, naCeZ se 9,6 g vyloufené pev-
né léatky zfiltruje, promyje vodou a zbavi
vody. Vysledny produkt se promyje 2 X 200
mililitry etheru v priib&hu 30 minut pii tep-
lotd mistniosti, {imZ se ve vytsZku 78 % zis-
kéa 8,9 g vysledné sloudeniny, [«]p?2 -+ 60°
(c == 1,06 ve vod&), Amax (PH 6 pufr) 258 aZ
259 nm (¢ 19 150).

V Fadé nasledujicich prikladd je osvétle-
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no zpracovani udinnych latek, vyrdbénych
zplsobem podle vynédlezu do farmaceutic-
kych p¥ipravki.

P¥iklad 100

Pfipravek v préaSkovité formé pro pFipravu
injeké&nich roztokil

Sterilni  3-acetoxymethyl-78-(2-methoxy-
imino-2-fenylacetamido )cef-3-em-4-
-karboxylédt sodny ve formé# syn-isomeru se
plni do 1ékovek, tak, Ze 1 1ékovka obsahuje
500 mg neho 1,0 g antibiotika. Plnéni se
provadi asepticky pod vrstvou dusiku. Lé-
kovky se uzaviraji pryZovymi zatkami, kte-
ré jsou udrZovany ve své poloze hlinikovymi
t&snicimi krouZky, takZe neni moZny prinik
plynu nebo mikroorganismil. Vysledny pro-
dukt je uréen k red#&ni vodou pro injekéni
podani nebo jinym vhodnym sterilnim roz-
poudt8dlem t&sné p¥ed poddnim. :

Priklad 101
Intramamarni infrize pro skot
Procentualni sloZeni v % hmot.
3-acetoxymethyl-73-
- (2-ethoxyimino-2-fenylacetamidio)-
cef-3-em-4-karboxylat sodny
ve formé syn-isomeru 10,00
rozpoustédlo do 100,00

sloZeni rozpoustédla:

vosk Tween 60 3,00
bily véeli viosk 6,00
araSidovy olej 91,00

SloZky rozpou3itéddla se spolu zahfivajl na
150°C 1 hodinu, nafeZ se zchladi na teplo-
tu mistnosti za stdlého michédni. Ke smési se
pfida sterilni antibiotikum ve formé préSku
a produkt se jestd dikladn& promiché. Pak
se vyslednd smeés asepticky plni do steril-
nich hlinikovych tub, takZe kaZdéd tuha ob-
sahuje 3,0 g pFipravku s obsahem 300 mg
cefalosporinového derivatu.

Piiklad 102

Smés k pripravé sirupu pro perordini po-
déanf

3-acetoxymethyl-78-
- (2-methoxyimino-2-thien-2‘-
-ylacetamido)cef-3-em-4-karboxylat

ve formé& syn-isomeru 5,00 g
sodnd sfl sacharinu 0,10 g
citran sodny (bezvody) 1,00 g
kyselina citrénovd (bezvoda) 0,10 g
ochucovadlo (Amaranth) 0,01 g
malinova silice suSend

rozprasovanim 1,00 g
sacharoza ‘ do 75,00 g
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Produkt je uren k rekonstituci dostatec-
nym mnoZstvim §i§téné vody na kone&ny ob-
jem 100 ml, ktery ma byt spotiebovan beé-
hem ngkolika mélo dni, pFfitemZ kaZdych 5
mililitrGi sirupu obsahuje 250 mg cefalospo-
rinového derivéatu.

Amaranth se smisi s &asti citranu sodné-
ho a mele. Sodné stl sacharinu a kyselina
citronova se smisi, pfimisi se zbytek citra-
nu sodného, chutovd piisada a antibiotikum-
Sm#s se mele, smisi se sachardézou a 75 g
smdsi se plni do lahvifek o obsahu 150 ml,
které se zazdtkuji.

98
Pr¥iklad 103

Kapsle pro peroralni podéani

3-Acetoxymethyl-78-(2-ethoxyimino-2-

-fenylacetamido jcef-3-em-4-karboxylat sod-
ny ve formeé syn-isomeru se smisi s 1 % ste-
aranu hofeCnatého a plni do Zelatinovych
kapsli rozméru 0 po 250 mg cefalosporino-
vého antibiotika. Kapsle se plni do sklen&-
nych 1ékovek s kloboutky z plastické hmo-
ty, které zajistuji ochranu proti vlhkosti.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby kyselin 7g-acylamido-3-
-cefem-4-karboxylovych obecného vzorce I

s
R-C- CO-NH- |
i N~Z G

COOH

w——d

“OR

kde

R znamend atom vodiku nebo skupinu RY,
kde ‘

RY znamend arylovou skupinu s uhlika-
tym kruhem s 6 aZ 12 atomy uhliku, napii-
klad fenylovou nebo naftylovou skupinu,
pstilennou mebo Sestitlennou heterocyk-
lickou arylovou skupinu obsahujici alesporii
jeden heteroatom volny ze skupiny zahrnu-
jici siru, dusik a kyslik, nebo takovou he-
terocyklickou skupinu kondenzovanou ben-
zenovym kruhem, napfiklad 2-thienovou, 3-
-thienovou, furylovou, pyridylovou, pyrroly-
lovou, N-methylpyrrolylovou, N-benzyloxy-
methylpyrrolylovou, isothiazolylovou, thia-
diazolylovou, oxadiazolylovou, 3- nebo 4-
-isoxazolylovou, 3-fenyl- nebo 3-halogenfe-
nyl-5-methyl-4-isoxazolylovou, benzothieny-
lovou, benzofurylovou, indolylovou nebo
sydnonovou skupinu, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 a 7 atomy uhliku_ nap¥iklad cyklo-
pentylovou nebo cyklohexylovou skupinu,
ptitemZ kterdkoli ze svrchu uvedenych sku-
pin je popfipad& substituovdna atomem ha-
logenu, hydroxyskupinou, alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitroskupinou,
aminoskupinou, alkylaminoskupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, dialkylaminoskupinou s 1
aZ 6 atomy uhliku v kaZdé alkylové C4sti,
alkanoylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uh-
iiku, alkanoylamidoskupinou s 1 a% 6 ato-
my uhliku, alkoxyskupimou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylthioskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové Césti nebo cyklohexadie-
nylowou skupinu '

nebo znamend R skupinu vzorce\

~J

R¥(CH2)mQn (CHz)y,

kde
R" m4 svrchu uvedeny vyznam,
m znamend 0 nebo celé €islo 1 aZ 4,
n znamend 0 nebp 1,
pjeceléislol1aZz4a
Q znamend atom siry, atom kysliku nebo
skupinu =NRZ,
kde
R? znamend atom vodiku,

nebo znamend R skupinu vzorce
CnH2n+1

kde

n znamena celé €islo 1 aZz 7,
pfifemZ tyto skupiny maji pfimy nebo roz-
vétveny Fetézec a popfipadé jsou prerude-
ny atomem kysliku nebo atomem siry nebo
skupinou

=NR?,

kde

R2 mé4 vySe uvedeny vyznam,
nebo je popfipad#& tato skupina substituo-
vana kyanoskupinou, karboxyskupinou, al-
koxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 7 ato-

my uhliku, hydroxyskupinou nebo karbony-
lovou skupinou vzorce

HOOC—CO0—

nebo atomem halogenu,
nebo R znamend skupinu vzorce

CnHZu -1

kde

n je celé &islo 2 aZ 7,
kde tato skupina je piimé& nebo rozvétvena,
popFipadé pieruSend atomem Kysliku nebo
atomem siry nebo skupinou

=NR?,
kide

R2 mé vyse uvedeny vyznam,
nebo R znamend skupinu vzorce
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CnHZH -3

kde

n je celé Cislo 2 aZ 7 nebo
kyanoskupinu, amidoskupinu nebo alkoxy-
karbonylovou skupinu s 2 aZ 7 atomy uhli-
ku v alkoxylové ¢asti,

R* znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 16
atomy uhliku, napfiklad methyloviou, ethy-
lovou, propylovou, butylovou, oktylovou ne-
bo dodecylovou skupinu, alkenylovou sku-
pinu se 2 a¥ 16 atomy uhliku, nap¥Fiklad vi-
nylovou, allylovou, isopropenylovou nebo
dimethylallylovou skupinu, alkinylovou sku-
pinu s 2 aZ 16 atomy uhliku, napfiklad pro-
pargylovou skupinu, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 az 7 atomy uhliku, naptiklad cyklo-
propylovou, cyklopentylovou nebo cyklohe-
xylovou skupinu, cykloalkenylovou skupi-
nu se 4 aZ 7 atomy uhliku, napiiklad cyklo-
pentenylovou, cyklohexenylovou, cyklopen-
tadienylovou nebo  cyklohexadienylovou
skupinu, arylovou skupinu s uhlikatym kru-
hem s 6 aZ 12 atomy uhliku, napfiklad fe-
nylovou nebo naftylovou skupinu, hetero-
cyklickou skupinu s péti¢lennym nebo Zes-
titlennym kruhem, obsahujici alespoii je-
den heteroatom zvoleny ze souboru zahr-
nujicihio kyslik, dusik nebo siru, ktera je
popfipadé kondenzovand s benzenovym kru-
hem nebo dalSi takovou heterocyklickou
skupinou, napfiklad pyridylovou, pyrimidy-
lowvou, furylowou, thienylovou, thiazolylo-
vou, thiadiazolylovou, diazolylovou, triazo-
lylovou, teirazolylovou, thiatriazolylovou,
0xazolylovou, oxadiazolylovou, benzimidazo-
lylovou, benzoxazolylovou nebo purinylovou
skupinu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd je substituovand ary-
lem s uhlikatym nebo heterocyklickym kru-
hem jak jsou vymezeny vySe, napiiklad ben-
zyloviou, fenylethylovou, difenylmethyloviou,
trifenylmethylovou, thienylmethylovou, fu-
rylmethylovou, pyridylmethylovou nebo
pyrrolylmethylavou skupinu, pfifemZ kazda
takova skupina je popripad® substituovdna
atomem halcgenu, jako chloru nebo bro-
mu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
aZ 6 atomy uhliku, napfiklad methoxysku-
pinou, ethoxyskupinou mebo propoxyskupi-
nou, aryloxyskupinou s 6 aZ 12 atomy uh-
liku, mnapfriklad fenoxyskupinou, fenylalko-
xyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové ¢&asti, napiiklad benzyloxyskupiniou,
merkaptoskupinou, alkylthioskupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, napfiklad methylthiosku-
pinou nebo ethylthioskupinou, arylthiosku-
pinou s 6 aZ 12 atomy uhliku, fenylalkyl-
thioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové ¢€asti, aminoskupinou, alkylaminosku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, napfiklad me-
thylaminoskupinou nebo ethylaminoskupi-
nou, dialkylaminoskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku v kaZdé alkylové ¢asti, napfiklad di-
methylaminoskupinou, nitroskupinou, azido-
skupinou, karboxyskupinou, alkioxykarbony-
lovou skupinou s 2 aZ 7 atomy uhliku v

alkoxylové ¢asti, napfiklad methioxykarbo-
nylovou nebo ethoxykarbonylovou, benzyl-
oxykarbonylovou, formylovou skupinou, a-
cyloviou skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku,
napfiklad acetylovou, propionylovou nebo
benzoyloviou skupimou, acyloxyskupinou s 1
a? 10 atomy uhliku, napkiklad acetoxysku-
pinou, propionyloxyskupinou nebo pivaloyl-
oxyskupinou, kyanoskupinou, ftalimidosku-
pinou, acylamidoskupinou s 1 aZ 10 atomy
uhliku, napt¥iklad acetamidoskupinou nebo
benzamidoskupinou, alkoxykarbonylamino-
skupinou se 2 aZ 7 atomy uhliku v alkoxy-
lové &dsti, napiiklad methoxykarbonylami-
noskupinou, nebo fenylalkoxykarbonylami-
noskupinou se 2 az 5 atomy uhliku v alko-
xylové &asti, napiiklad benzyloxykarbonyl-
aminioskupinou,

G znamend atom vodiku nebo methyloviou
nebo ethyloviou skupinu nebo skupinu vzor-
ce

R3
/
—CH=C

N

R4

kde

R3 a RY, které jsou stejné nebo rozdilng,
znamenaji atom vodiku, nitrilovou skupinu,
alkoxykarboxylovou skupinu se 2 aZ 7 ato-
my uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ
7 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s
1 a% 4 atomy uhliku v alkylové Casti nebo
aromatickou skupinu se 6 aZ 12 atomy uh-
liku, popripadé substitwovanou nitroskupi-
nou, napliklad vinylovou skupinu, nebo
skupinu obhecného vzorce

—CH2Y,

kde

Y znamené zbytek pyridinové baze, N-py-
rimidinovy, N-purinovy, N-pyridazinovy, N-
-pyrazinovy, N-pyrazolovy, N-imidazolovy,
N-triazolovy nebo N-thiazolovy kation, kte-
ré jsou popripadé substituovdany alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylovou
skupinou s 6 aZz 12 atomy uhliku, fenylalky-
loviou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylové c¢asti, alkoxymethylovou skupinou. s
2 a% 7 atomy uhliku, formylovou skupinou,
acyloxyskupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku, a-
cyloxymethylovou skupinou se 2 aZ 9 ato-
my uhliku v acylové &dsti, alkoxykarbony-
lovou skupinou se 2 aZ 7 atomy uhliku v al-
koxylové Céasti, benzyloxykarbonylovou sku-
pinou, alkioxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, aryloxyskupinou s 6 a%Z 12 atomy uhli-
ku, fenylalkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uh-
liku v alkoxylové ¢4&sti, alkvlthioskupinou
s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylthioskupinou s
6 aZ 12 atomy uhliku, fenylalkylthioskupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Césti,
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kyanoskupinou, hydroxyskupinou, karbam-
oylovou skupinou, N-monoalkylkarbamoy-
lovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
kylové ¢asti, N,N-dialkylkarbamoylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazde
alkylové &asti, N-hydroxyalkylkarbamoylo-
vou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alky-
lové tasti neblo karbamoylalkylovou skupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Casti,
azidoskupinu,

aminoskupinu nebo acylamidoskupinu s 1
aZ 8 atomy uhliku, skupinu odvozenou od
derivdtu ziskaného reakci slouCeniny, v niz
Y znamend azidoskupinu s dipolarofilni a-
cetylenovou nebo ethylenovou skupinou ne-
bo kyanoskupinou,

skupinu
RS
——IC——CO*—R7
i
kde

R5 a RS, které jsou stejné nebo rizné, zna-
& atomy vodiku, kyanoskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, halogenfenylovou skupinu, alkyl-
fenylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové &asti, alkoxyfenylovou skupinu s
1 a% 6 atomy uhliku v alkoxylové Cdsti, nit-
rofenylovou skupinu, aminofenylovou sku-
pinu, alkylaminofenylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové C4sti, alkoxykar-
bonylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku,
mono- nebo difenylalkoxykarbonylovou sku-
pinu se 2 a¥ 5 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, alkylkarbonylovou skupinu se 2 az 7
atomy uhliku v alkylové ¢ésti, fenylalkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové G4sti nebo cykloalkylovou skupinu s 5
nebo 6 atomy uhliku a

R7 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu, halogenfenylovou skupinu, alkylfeny-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alky-
lové &asti, alkoxyfenylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkoxylové Césti, nitrofe-
nylovou skupinu, aminofenylovou skupinu,
alkylaminofenylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku v alkylové ¢4sti, fenylalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti nebo cykloalkylovou skupinu s 5 ne-
bo 6 atomy uhlikuy,
dale Y znamenda skupinu vzorce

—S(0J.R?,

kde

R8 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
a7 7 atomy uhliku, arylovou skupinu s uh-
likatym kruhem se 6 aZ 12 atomy uhliku,
nebo fenylalkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v alkylové &4sti, nebo heterocyk-
lickou skupinu vymezenou vySe, napfiklad
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thiadiazolylovou, diazolylovou, {riazolylo-
viou, tetrazolylovou, thiazolylovou, thiatria-
zolylovou, oxazolylovou, oxadiazolylovou,
benzimidazolylovou, benzoxazolylovou, ben-
zothiazolylovou, triazolopyridinylovou, pu-
rinylovou, pyridylovou nebo pyrimidylovou
skupinu nebo kteroukoli z té&chto skupin
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az
6 atomy uhliku, fenyloviou skupinou nebo
nitroskupinou,

n znamend 0, 1 nebo 2, s vyhodou 0,

dile Y znamena skupinu vzorce

—OR¢,
kde
R' znamené atom vodiku,
acetoxyskupinu,
skupinu vzorce
—0-—~CORS,

kde

R® znamena organickou skupinu o atomo-
vé hmotnosti alespofl 16, kterd se voli ze
spuhoru zahrnujiciho skupinu vzorce

CnHZH +1y

kde

n znamend celé ¢islo 1 aZ 7 a skupina méa
pfimy nebo rozvétveny retdzec, pritemi je
popfipadé prerulSena atomem kysliku nebo
atomem siry nebos iminoskupinou nebo sub-
stituovdna kyanoskupinou, karboxyskupi-
nou, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ
7 atomy uhliku v alkoxylové Cdasti, hydroxy-
skupinou, karboxykarbonylovou skupinou,
atomem halogenu nebo aminoskupinou,
skupinu vzorce

CnH2n—~17

kde

n znamendé celé Cislo 2 aZ 7 a skupina ma
prfimy nebo rozvéiveny Feidzec poplipadd
prferuSeny atomem kysliku, atomem siry ne-
bo iminoskupinou,
skupinu vzorce

RY,

kde

RY znamena arylovou skupinu s uhlika-
tym kruhem se 6 aZz 12 atomy uhliku, na-
piiklad fenylovou nebo naftylovou skupi-
nu, péti¢lennou nebo 3estiflennou hetero-
cyklickou arylovou skupinu wobsahujici a-
lespoii jeden heteroatom ze souboru zahr-
nujiciho atom siry, dusiku a kysliku, nebo
takovou heterocyklickou skupinu konden-
zovanou s benzenovym kruhem, napfiklad
2-thienoviou, 3-thienovou, furylovou, pyridy-
lovou, pyrrolylovou, N-methylpyrrolylovou,
N-benzyloxymethylpyrrolylovou, isothiazo-
lylovou, thiadiazolylovou, oxadiazolylovou,
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3- nebo 4-isoxazolylovou, 3-fenyl- nebo 3-
-halogenfenyl-5-methyl-4-isoxazolylovou,
benzothienylovou, benzofurylovou, indolylo-
vou nebo sydnonowvou skupinu, cykloalkylo-
vou nebo sydnonpovou skupinu, cykloalkylo-
klad cyklopentylovou nebo cyklohexylovou
skupinu, prifemZ kterdkoli ze svrchu uve-
denych skupin je pop¥ipad& substituovdna
atomem halogenu, hydroxyskupinou, alky-
lovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nit-
roskupinou, aminoskupinou, alkylaminosku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkylamino-
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, v kaZdé al-
kylové Casti, alkanoylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkanoylamidoskupinou s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, nebo alkylthioskupinou s
1 a% 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo
cyklohexadienylowvou skupinou, nebo
skupinu vzorce

R'— (CH2}p,

kde
RY ma vyznam uvedeny vyse a
m je celé ¢islo 1 aZ 4,
skupinu vzorce

—0--C0O-—AR",

kde
A znamend atom kysliku, atom siry nebo
skupinu

=NH a

R znamend atom vodiku, methylovou
skupinu nebo skupinu RY, kterd mé vyznam
uvedeny vyse,
skupinu vzorce

—~0—CO—NH{CH2),D,

kde
D znamend atom halogenu, napiiklad a-
tom chloruy, bromu, jodu nebo fluoru a
m je celé &islo 1 aZ 4,
tedy napiiklad 2-chlorethylaminokarbonyl-
oxyskupinu
nebo atom chloru, bromu nebo jodu,
jakoZ i jejich netoxickych farmaceuticky
prijatelnych soli a sulfoxidd,
vyznacujici se tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce III

HZ""N S
—N G
0 |

coor 7°
(1)

kde
G mad vySe uvedeny vyznam a
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R0 znamenad atom wvodiku nebo skupinu
chréanici karboxyskupinu,
nebo N-silylovany derivdat této slouCeniny
nebo jeji aditni sl s kyselinou, kondenzu-
je s acylatnim prostfedkem wodpovidajicim
kyseliné obecného vzorce 1V

R—C—COOH
N
AN
OR®

(v,

kde

R a R* maji svrchu uvedeny vyznam a
potom se popfipadé odstrani chrénici sku-
piny R0 na karhoxyskupiné
a izoluje se vyslednd sloufenina obecné-
ho vzorce I, pop¥ipadé po prevedeni na ne-
toxickou farmaceuticky pfiijatelnou sl ne-
bo sulfoxid této slouceniny, napfiklad re-
akci s bazi jako 2-ethylhexanodtem sodnym
nebo draselnym, ve formé smési isomerfl s
obsahem alespoii 75 %, s vyhodou alespoii
90 % nebo vice syn-isomeru nebo s vyho-
dou ve formé# syn-isomeru prostého odpovi-
dajiciho anti-isomeru.

2. Zptsob podle bodu 1, pro vyrobu slou-
genin obecného vzorce I°

/ S
R—C- CO-NH-———-—]/\)- ,

I
N l
oR* COOH 1}

R‘ znamend arylovou pé&ti€lennou nebo
Sestitlennou heterocyklickou skupinu ob-
sahujici alespoil jeden atom siry, dusiku
nebo kysliku,

R* znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 2 aZ
5 atomy uhliku, propinyloviou skup'nu, pro-
pargylovou skupinu, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 az 6 atomy uhliku, fenyloviou skupi-
nu, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, trifenylmethylovou,
thienylmethylovou, furylmethylovou nebo
pyridylmethylovou skupinu, pfifemZ tyto
skupiny jsou popifipad& substituovany ales-
poii jednim substituentem zvolenym ze sku-
piny zahrnujici hydroxyskupinu, methoxy-
skupinu, ethoxyskupinu, atom bromu, nitro-
skupinu, aminoskupinu, karboxyskupinu ne-
bo benzoylovou skupinu a

G‘ predstavuje methylovou nebo vinylo-
vou skupinu nebo skupinu vzorce

—CHz2Y',
kde

Y znamend pyridiniovy zbytek, karbam-
oylopyridiniovy zbytek nebo zbytek hetero-
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cyklického aminu, ktery obsahuje vice neZ
jeden heteroatom, pfi¢emZ alespoil jednim
heteroatomem je atom dusiku,
azidioskupinu,

skupinu vzorce

—3 [O ]uRg‘;

kde

R% znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo
pétiélennou nebo S3estiClennou heterocyk-
lickou skupinu obsahujici alespoit jeden
heteroatom zvoleny ze souboru zahrnujici-
ho kyslik, dusik a siru, a

n znamena 0, 1 nebo 2,
hydroxyskupinu,
skupinu vzorce

—0—CO—RY¥,

kde

R% znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, vinylovou, propenylovou, fe-
nylovou nebo cykloalkylovou skupinu s 3 aZ
6 atomy uhliku,
skupinu vzorce

—0-—CO—NH(CHz2),D,

kde

D' znamend atom wodiku, fluoru, chloru,
bromu nebo jodu a

m znamend celé ¢islo 1 aZ 4, nebo
karbamioyloxyskupinu nebo pyridylkarbam-
oyloxyskupinu,
piijatelnych soli a sulfoxidii téchto latek,
vyznacéujici se tim, Ze se sloufenina ocbec-
ného vzorce III A

HyN “—MT\SJ‘ '

07N ¢

coor™
(1nA)

kde

G’ mé vy$e uvedeny vyznam a

R znamena atom vodiku nebo skupinu
chrénici karboxyskupinu,
nebo N-silylovany derivat této sloudeniny
jako jeji adiéni s@l s kyselinou, kondenzu-
je s acylatnim prostfedkem odpovidajicim
kyselin& obecného vzorce IVA

R‘—~C—COOH

OR#*
(IVA)
kde :
R‘ a R* maji svrchu uvedeny v§znam a
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potom se popripad€ odstrani chrinici sku-
piny na karboxyskupin& a izoluje se vy-
slednéd sloufenina obecného vzorce I, po-
pripadé po prevedeni na netoxickou farina-
ceuticky pfijatelnou s@l nebo sulfoxid této
slouceniny, napfFiklad reakci s bazi jako 2-
-ethylheranodtem sodnym nebo draselnym
ve formé smési isomerli s obsahem alespoil
75 %, s vyhodou alespoii 90 % nebo vice
syn-isomeru nebo s vyhodou ve formé syn-
-isomeru, prostého odpovidajiciho anti-iso-
meru. ‘

3. Zpasob podle bodu 1, vyznalujicl se
tim, Ze se jako acylaéniho ¢inildla pouZije
chloridu nebo bromidu kyseliny obecného
vzorce IV.

4. Zphsob podle bodu 3, vyznafujicl se
tim, Ze se slouCenina obecnéhio vzorce III
kondenzuje s chloridem nebo bromidem ky-
seliny za pritomnosti ¢inidla schiopného vé-
zat kyselinu, napfiklad tercidrniho aminu,
jako triethylaminu nebo dimethylanilinu, a-
norganické zdsady, jako uhlifitanu véape-
natéhio nebo hydrogenuhliitanu sodného,
nebo oxiranu, s vyhodou 1,2-alkylenoxidu ©
2 aZ 6 atomech uhliku v alkylové £asti, ja-
ko ethylenoxidu nebo propylenoxidu, s vy-
hodou za p¥Ftiomnosti rozpoudtédla tvore-
ného smési vody a ketonu, jako viodného a-
cetonu, esteru jako ethylacetdtu, amidu ja-
ko dimethylacetamidu, nitrilu jako aceto-
nitrilu nebo smési dvou nebo vice takovych
rozpoustddel pii teplet® —50 aZ --50°C, s
vyhodou —20 aZ --30°C.

5. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce III
kondenzuje s Kkyselinou obecného vzorce
1V, za pFitomnosti kondenzacniho CcCinidla,
napiiklad karbodiimidu, karbonylové slou-
Ceniny jako karbonyldiimidazolu nebo iso-
xazoliniové soli, s vyhodou v bezvodém re-
akénim prostfed{ jaké v methylenchloridu,
dimethylformamidu nebo acetonitrilu.

6. Zplsob podle bodu 1, vyznacCujici se
tim, Ze se sloufenina vzorce III kiondenzu-
je s derivdatem kyseliny obecného vzorce IV
tvoiicim amid, napfiklad asymetrickym ne-
bo smiSenym anhydridem nebo aktivova-
nym esterem, jako sloufeninou obecného
vzorce IX

R—C—CO—L

I
N
N
OR®
(IX)

kde

R a R® maji vyznam uvedeny v bodu 1,

L. znamend azidoskupinu a oxysukcin-
imidoskupinu, oxybenztriazoloskupinu, pen-
tachlorfenoxyskupinu nebo p-nitrofencxy-
skupinu.

7. Zplsob podle nékterého z bodl 1 aZ 6,
vyznadujici se tim, Ze se jako sloudeniny o-
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becného vzorce III nebo IIIA pouZije slou-
geniny obecného vzorce VIII

J ) S
N T L
—N
.0 10
COOCR
(Vi)

kde
R m& vyznam uvedeny v bodu 1 a
G* znamend methylovou nebo ethylovou
skupinu nebo skupinu vzorce

R3
—CH=
R4

kde

R3 a R%, které jsou stejné nebo riizné, zna-
menaji atom vodiku, nitrilovou skupinu, al-
koxykarbonylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy
uhliku, alkyloviou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 7 a-
tomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo aro-
matickou skupinu se 6 aZ 12 atomy uhlikuy,
popfipadé substituovanou nitriskupinou,
nebs G znaé¢i skupinu vzorce

—CH2Y",

kde
Y* znamend skupinu vzorce

v némz

n je 0 nebo celé ¢islo 1 aZ 5 a

RY, které v pripadé, Ze n znamend celé
¢islo 2 aZ 5 jsou stejné nebo rozdilné a
znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, arylovou skupinu se 6 aZ 12 a-
tomy uhliku, fenylalkylovou skupinou s 1
a% 4 atomy uhliku v alkylové &4asti, alkoxy-
methylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku
v alkoxylové ¢&4sti, formylovou skupinu, a-
cyloxyskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, acyl-
oxymethylovou skupinu s 2 aZ 9 atomy uh-
liku v acylové d&4asti, alkoxykarbonylovou
skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku v alkoxylo-
vé ¢asti, benzyloxykarbonylovou skupinu,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryl-
oxyskupinu se 6 aZ 12 atomy uhliku, fenyl-
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
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koxylové &asti, alkylthioskupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, arylthioskupinu se 6 aZ 12 a-
tomy uhliku, fenylalkylthioskupinn s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, kyanosku-
pinu, hydroxyskupinu, karbamoylovou sku-
pinu, N-monoalkylkarbamoylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti, N,N-
-dialkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku v kaZdé alkylové Casti, N-hyd-
roxyalkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové €4sti nebo karbam-
oylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové Casti,
azidoskupinu,
aminoskupinu nebo acylamidoskupinu s 1
aZz 8 atomy uhliku v acylové &asti,
skupinu odvozenou od derivatu ziskaného
reakci sloudeniny v niZ Y* znamena azido-
skupinu s dipolarofilni acetylenovou nebo
ethylenovou skupinou nebo kyanoskupinou,
skupinu vzorce

RS

—C—CO—R7?

R6

kde

R5 a RSB, které jsbu stejné nebo riizné,
znamenajl atom viodiku, kyanoskupinu, al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fe-
nylovou, halogenfenylovou, alkylfenylovou
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylové
¢asti, alkoxyfenylovou skupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku v alkoxylové &4asti, nitrofeny-
lovou, aminofenylovou nebo alkylaminofe-
nylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové ¢&asti, alkoxykarbonylovou skupinu
s 2 aZ 7 atomy uhliku, mono- nebo difenyl-
alkoxykarbonylovou skupinu se 2 aZ 5 ato-
my uhliku v alkoxylové &4sti, alkoxykarbo-
nylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, v
alkoxylové C4sti, fenylalkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &4sti nebo
cykloalkylowou skupinu s 5 nebo 6 atomy
uhliku a

R7 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou, ha-
logenfenylovou, alkylfenylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &4sti, alko-
xyfenylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhltku
v alkoxylové Céasti, nitrifenylovou, ‘aminofe-
nylovou, alkylaminofenylowou skupinu's 1
aZ 6 atomy uhliku v alkylové &4sti, fenylal-
kyloviou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v
alkylové &asti nebo cykloalkylovou skupinu
s 5 nebo 6 atomy uhliku dédle Y znamend
skupinu vzorce

—S(0).R¥

kde

R8 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
az 7 atomy uhliku, arylovou skupinu s uh-
likatym kruhem se 6 aZ 12 atomy uhliku
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nebo fenylalkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v alkylové €dsti, nebo péti¢len-
nou nebo Sestilennou heterocyklickou sku-
pinu obsahujfci alesporni jeden heteroatom
zvoleny ze souboru zahrnujiciho kyslik, du-
stk a siru, a popfipadé substituovanou al-
kylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo fenylovou skupinou nebo nitroskupinou
a/nebo kondenzovanou s benzenovym Kkru-
hem nebo dalsi péti¢lennou nebo Sesticlen-
nou heterocyklickou skupinou obsahujici a-
lespoii jeden hetercatom zvoleny ze soubo-
ru zahrnujictho kyslik, dusik a siru, napfi-
klad thiadiazolylovou, zvlast€ 5-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-2-ylovou, diazolylovou, tria-
zolylovou, tetrazolylovou, thiazolylovou,
thiatriazolylovou, oxazolylovou, oxadiazoly-
lovou, benzimidazolylovou, benzoxazolylo-
vou, benzothiazolylovou, triazolopyridylo-
vou, purinylovou, pyridyloviou nebo pyrimi-
dylovou nebo kteroukoli z téchto skupin
substituovanou methylovou, ethylovou ne-
bo fenylovou skupinou nebo nitroskupinou,
n znamend 0, 1 nebo 2, s vyhodou 0,
skupinu vzorce

—O0R¢,
kde
Rt znamend atom vodiku,
acetoxyskupinuy,
skupinu vzorce
—0-—~CORS,

kde

R® znamend organickou skupinu o celko-
vé atomové hmotnosti alespori 16, kterd se
voli ze souboru zahrnujiciho
skupinu vzorce

CIIH2)1+17

kde

n znamend celé ¢islo 1 aZ 7 a skupina
mé pfimy nebo rozvétveny retézec, pfi-
tem? je popiipads preruSena atomem kysli-
ku nebo atomem siry nebo iminoskupinou
nebo substituovdna kyanoskupinou, karbc-
xyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou
se 2 a7 7 atomy uhliku v alkoxylové Casti,
hydroxyskupinou, karboxykarbonylovou
skupinou, atomem halogenu mnebo amino-
skupinou, skupinu vzorce

CnHZn =1

kde

n znamena celé ¢islo 2 aZz 7 a skupina mé
pfimy nebo rozvétveny Fetdzec popFipadé
pFerudeny atomem kysliku, atomem siry ne-
bo iminoskupinou,
skupinu vzorce

R,

kde
RY znamend arylovou skupinu s uhlika-
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tym kruhem se 6 aZ 12 atomy uhliku, nap¥i-
klad fenylovou nebo naftylovou skupinu, p&-
tiélennou nebo Sestidlennou heterocvklic-
kou arylevou skupinu obsahujici alespoll
jeden heteroatom ze souboru zahrnujicibho
atom siry, dusiku a kysliku, nebo takovou
heterocyklickou skupinu kondenzovanou s
benzenovym kruhem, napfiklad 2-thienovou,
3-thienovou, furylovou, pyridylovou, pyrro-
lyliovou, N-methylpyrrolylovou, N-benzylo-
xymethylpyrrolylovou, isothiazoclylovou,
thiadiazolylovou, oxadiazolylovou, 3- nebo
4-isoxazolylovou, 3-fenyl- nebo 3-halogen-
fenyl-5-methyl-4-isoxazolylovou, benzoth'e-
nylovou, benzofurylovou, indolyloviou nebo
sydnonovou skupinu, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 aZ 7 atomy uvhliku, nap¥iklad cyklo-
pentylovou nebo cyklohexylovou skupinu,
pfidemZ kterdkoeli ze svrchu uvedenych sku-
pin je popripadé& substitwovdna atomem ha-
logenu, hydroxyskupinou, alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitroskupinou, a-
minoskupinou, alkylaminoskupintu s 1 aZ
6 atomy uhliku, dialkvylaminoskupinocu s 1
aZz 6 atomy uhliku v kaZdé alkvlové Céasti,
alkanoylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo alkylthioskupinou s 1 8Z 6 a-
tomy uhliku v alkylové Casti nebo skupinu
vzZorce

—0—CO—NH(CHz)D,

kde

D znamend atom halogenu, naptiklad a-
tom chloru, bromu, jodu nebo fluoru a

m je celé ¢islo 1 azZ 4,
tedy napiiklad 2-chlorethylaminokarbonyl-
oxyskupinu
nebo atom chloru, bromu nebo jodu.

8. Zplsob podle bodu 1, vyznaluijici se
tim, Ze se kondenzuje sloufenina cbecného
vzorce III s acylaé¢nim dinidlem, které od-
povida kyseling obecného vzorce 1V, kde R
znamend atom vodiku nebo skupinu zvole-
nou ze souboru zahrnujiciho Ry,
kde

R.. znamend fenylovou, hydroxyfenylo-
vou, chlorfenylovou, fluorfenylovou, tolyio-
vou, nitrofenylovou, aminofenylovou, me-
thoxyfenylovou, methylthicfenylovou, nafty-
loviou nebo 2-ethoxynaftylovou skupinu, pé-
ti¢lennou nebo 3estiClennou heterocyklic-
kou skupinu obsahujici alespoll jeden hete-
roatom zvoleny ze souboru zahrnujiciho
kyslik, dusik a siru, napfiklad 2-thienylc-
viou, 3-thienylovou, furylovou, pyridylovou,
4-isoxazolyloviou, 3-fenyl- nebo 3-halogenfe-
nyl-5-methyl-4-isoxazolylovou mnebo sydno-
novou skupinu, nebo cyklopentylovou nebo
cyklohexylovou skupinu,
skupinu vzorce

R¥(CHz)Q, (CHz),,
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kde
R"* ma svrchu uvedeny vyznam,
m znamend 0 nebo celé &islo 1 aZ 4,
i znamena 0 nebo 1,

PR

pjeceléCislolazda
Rv*[CHz]lTl

kde
RY méd vyznam uvedeny vyse a

m je celé ¢islo 1 aZ 4,
skupinu vzorce

—0—CO—AR*,

kde
A znamend atom kysliku, atom siry nebo
skupinu

=NH a

R% znamend atom vodiku, methylovou
skupinu nebo skupinu R ktera méd vyznam
uvedeny vyse,
skupinu vzorce

Q znamend atom siry, atom kysliku nebo
skupinu

=NH,
nebo znamena skupinu vzorce
CnH2n+1,

kde

n znamend celé ¢islo 1 aZ 7,
pFi€emZ tyto skupiny maji p¥imy nebo roz-
vétveny Petdzec a popifipadé jsou pFerude-
ny atomem kysliku nebo atomem siry
nebo je popfipads tato skupina substituova-
na kyanoskupinou, karboxyskupinou, hydro-
xyskupinou nebo karboxykarbonylovou sku-
pinou nebo atomem halogenu, nebo zname-
nd skupinu

CnHZn—h

kde

n je celé ¢islo 2 a% 7,
kde tato skupina je pfimA nebo rozvétve-
né, popfipadé pieruSend atomem Kkysliku
nebo atomem siry
nebo znamend skupinu vzorce

CnH2n -3

kde

n jecelé Cislo2 aZ 7 a
kyanoskupinu nebo amidoskupinu,

R? znamend skupinu R®*, znamenajici al-
kylovou skupinu o 1 aZ 8 atomech uhliky,
napfilkad methylovou, ethylovou, propylo-
vou nebo butylovou skupinu, popfipadég sub-
stituovanou hydroxyskupinou, karboxysku-
pinou, amidoskupinou, kyanoskupinou, a-
cetylovou skupinou nebo aminoskupinou,
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nebo znamenajici benzylovou, fenethyloviou,
fenylovou nebo naftylovou skupinu

a zbyvajici substituent méd vyznam vymeze-
ny v bodé& 1, je-li zapotfebi odstrani se sku-
piny chréanici skupiny R0 a izoluje se slou-
Cenina obecného vzorce I nebo jeji netoxic-
kd farmaceuticky pfijatelnd stil nebo sulf-
oxid obsahujici vyhodn& alespod 90 % syn-
isomeru.

9. Zpisob podle bodu 8, vyznaujici se
tim, Ze se jako sloudeniny obecného vzorce
111 pouZije sloudeniny obecného vzorce VIII
vymezené v bodu 7, kde G“ znamend me-
thylovou nebo vinylovou skupinu nebo sku-
pinu vzorce

—CH2Y",

kde

Y znamen4 hydroxyskupinu, acetoxysku !
pinu, methoxyskupinu, methylthioskupinu,
azidoskupinu, pyridiniovou skupinu nebo
atom chloru, bromu nebo jodu.

10. Zptsob podle bodu 8, vyznalujici se
tim, Ze se jako sloufeniny obecného vzorce
IIT pouZije slouceniny obecného vzorce VIII
vymezeného v bodu 7, kde G* znamend sku-
pinu

—CH20—CORY,

kde
R? znamend skupinu zvolenou ze soubo-
ru, ktery zahrnuje skupinu vzorce

CnH2n+1a

kde

n znamend celé ¢islo 2 a% 7,
prifemZ tato skupina md pi¥imy nebo roz-
vétveny Fetézec a popFipadé je preruSena
atomem kysliku, atomem siry nebo imino-
skupinou,
nebo je popfipadé tato skupina substituovéa-
na kyanoskupinou, karboxyskupinou, hyd-
roxyskupinou nebo karboxykarbonylowou
skupinou nebo atomem halogenu,
nebo skupinu vzorce

CnHZU -1y

kde

n je celé ¢islo 2 a% 7,
kde tato skupina je p¥imé nebo rozvétvens,
popfipad& preruSend atomem kysliku, nebo
atomem siry nebo iminoskupinoun,
skupinu vzorce

va
R™,

kde

R znamend fenylovou, naftylovou, thie-
nylovou, pyridylovou, sydnonovou, cyklo-
pentylovou, cyklohexyloviou, hydroxyfenylo-
vou, chlorfenylovou, fluorfenylovou, toly-
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lovou, nitrofenylovu, aminofenylovou, me-
thoxyfenylovou nebo methylthiofenylovou
skupinu,

skupinu vzorce

Rva [CHZ ] mny

kde

N
Sor® ©

v AW N s s

kde

R"" znamend ‘skupinu zvolenou ze soubo-
ru zahrnujiciho fenylovou, naftylovou, thie-
nylovou, furylovou, benzothienylovou, ben-
zofurylovou, pyridylovou skupinu nebo né-
kterou z téchto skupin substituovanou ato-
mem halogenu, jako chloru, bromu, jodu
nebo fluoru, hydroxyskupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitrosku-
pinou, aminoskupinou, alkylaminoskupinou
s 1 aZz 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku v kaZdé alkylo-
vé ¢dsti, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku, alkanoylamidoskupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku nebo karbamoylovou skupinou,

RP znamend skupinu zvolenou ze soubo-
ru zahrnujiciho alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ? 7 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku substituovanou aryloviou
skupinou se 6 aZ 12 atomy uhliku nebo pé&-
ti¢lennou nebo 3estilennou heterocyklic-
kiou arylovou skupinou obsahujici alespoii
jeden heteroatom zvoleny ze skupiny zahr-
nujici kyslik, dusik a siru, nebo nékterou z
téchto skupin substituovanou hydroxysku-
pinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylo-
vou skupinou se 2 a¥ 7 atomy uhliku_ ben-
-zyloxykarbonylovou skupinou, aminoskupi-
nou, Kkyanoskupinou, alkanoylaminoskupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylaminosku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkylamino-
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v kaZdé al-
kylové &&sti, atomem halogenu nebo alko-
xyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Y? znamend acetoxyskupinu nebo skupi-

nu vzorce
N
3,
o

112

R mé vy3e uvedeny vyznam a

m znamena celé ¢islo 1 aZ 4 a
methylovou skupinu, substituovanou ales-
poil jednim atomem halogenu, jako chloru
nebo bromu nebo aminoskupinu.

11. Zpfisob podle bodu 7, pro vyrobu slou-
Ceniny obzacného vzorce XX

b s
R™ C-—CO—NH'——"T\)\
~,

COOI+ (XX}

kde
RY md vyznam vymezeny v bodu 7 a
n znafi 0 nebo celé Cislo 1 aZ b,
skupinu vzorce

—SW,

kde

W znamend thiadiazolylevon, diazolylo-
vou, triazolylovou, tetrazolylovou, thiazoly-
loviou, thiatriazolylovou, oxazolylovioun, oxa-
diazolylovou, benzimidazolylovou, benzoxa-
zolylovou, benzothiazolylovou, triazolpyri-
dylovou, purinylowou, pyridylovou, pyrimi-
dylowviou skupinu, nebo nékterou z téchio
skupin substituovanou methylovou, ethylo-
vou nebo fenylovou skupinou nebo nitroskn
pinou, napfiklad 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
-ylovou skupinu,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliky,
skupinu vzorce

—~0—C0—RY,

kde

R znamend alkylovou nebo alkenylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo feny-
lovou skupinu,
skupinu vzorce

—0—CO—NH~—- {CHZ]111D7

kde

m zhamend celé ¢islo 1 aZ 4 a

D znamena atom chloru, bromu, jodu ne-
bo fluoru, nebo azidoskupinu,
jakoZ i jejich mnetoxickych farmaceuticky
prijatelnych soli a sulfoxidi t&chto latek,
vyznatujici se tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce VIII uvedend v bodé 7, kde

G znamen4 skupinu vzorce

—CHaY?,

kde
Y® mé vySe uvedeny vyznam,
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nebo jeji N-silylovany derivat nebo jeji a-
diéni stil s kyselinou kondenzuje s acylac-
nim ¢inidlem odpovidajicim kyseling obec-

114

kde
R*™ a R’ maji vySe uvedeny vyznam,
a je-li zapotiebi, odstrani se skupiny chra-

ného vzorce nici skupiny R a izoluje se sloufenina o-

becného vzorce I nebo jeji netoxicka far-

R*_——-C—COOH maceuticky prijatelnd s&l nebo sulfoxid.
I 12. Zptsob podle bodu 11, pro vyrobu
slou€eniny obecného vzorce XXI

AN

OR®

X S
R-C-CO-NH ——-l-*——(

) Z—N~7™ ch;0-co-cu,
~ o0 l
OR COOH

kde

R*“ znamend fenylovou, naftylovou, thie-
nylovou, furylovou, benzothienylovou nebo
benzofurylovou skupinu a

R° znadi alkylowou skupinu se 2 aZ 4 a-
tomy uhliku, benzylovou, fenethylovou, thi-
enylmethylovou nebo furylmethylovou sku-
pinu,
jakoZ i jejich netoxickycyh farmaceuticky
pruatelnych soli a sulfoxidd téchto latek,
vyznadujici se tim, Ze se sloufenina obecné-
ho vzorce VIII, kde G* znamend acetoxy-
methylovou skupmu
nebo jeji N-silylovany derivat nebo jeji a-
diéni sl s kyselinou kondenzuje s acylaé-
nim ¢&inidlem odpovidajicim kyseliné obec-
ného vzorce

—C—COOH
I
N

AN

OR°

kde

R* a R° majf vySe uvedeny vyznam.

13. Zphsob podle bodu 11, pro vyrobu
sloufeniny cobecného vzorce XXII

R C CONHrr
CH T

~oR®
QO xi)

kde

R* znamené& fenylovou, naftyloviou, thie-
nylovou, furylowou, benzothienylovou nebo
benzofurylovou skupinu,

RP méd vyznam vymezeny v bod& 11 a

T znamend acetoxyskupinu, azidoskupinu
nebo skupinu vzorce

(Xx 1)

C} (RY,,
® N

kde

R? mé vyznam uvedeny v hod& 7 a

n zna¢i nulu nebo celé &islo 1 aZ 5 a
skupinu vzorce

—0—CO—R%,

kde

R% znamenéa alkylovou nebo alkenylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo feny-
lovou skupinu,
jakoZ i jejich netoxickych farmaceuticky
pfijatelnych soli a sulfoxid@ téchto l4tek,
vyznatujici se tim, Ze se sloudenina obec-
ného vzorce VIII, kde

G znamendé skupinu vzorce

—CH2T,

kde

T mé vy3e vymezeny vyznam,
nebo jeji N-silylovany deriviat nebo jeji a-
diéni sfil s Kyselinou kondenzuje s acylaé-
nim ¢inidlem odpovidajicim kyseling obec-
ného vzorce

R*—C—CO0H

I
N
AN

OR?

kde

R* m4 vySe vymezeny vyznam a

RP mé vyznam uvedeny v bodu 11.

14. Zptisob podle bodu 11, pro vyrobu
slou€eniny obecného vzorce XXIII
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b4
R- C-CO-N H~——-—~(5
f N2
N " CH,V
COOH

116

kde

R* m4 vy3e vymezeny vyznam a

R* méa vyznam uvedeny v bod& 11.

15. Zptsob podle bodu 11, pro vyrobu
slou€enin obecného vzorce XXIV

I\-C CO- NHj;*f'
X1
(xxXin) %CH OCOCH

kde

R* znamena fenylovou, naftylovou, thie-
nylovou, furylovou, benzothienylovou nebo
benzofurylovou skupinu,

R* znamend fenyloviou, naftylovou, thie-

V znamend alkylthioskupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu ne-
bo alkenoyloxyskupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku,
jakoZ i jejich netoxickych farmaceuticky
pfijatelnych soli a sulfoxidfi t&chto latek,
vyznadujici se tim, Ze se sloutenina obec-
ného vzorce VIII, kde

G‘ znamen4 skupinu vzorce

—CH2V,

kde

V maé v{se uvedeny vyznam,
nebo jeji N-silylovany derivdat nebo jeji a-
di¢ni sil s kyselinou kondenzuje s acylag-
nim ¢inidlem odpovidajicim kyseling obec-
ného vzorce

R*—~C—COOH

|
N

N
OR®

COCH
(XX 1V)

kde

RX znamend fenyloviou, naftylovou, thie-
nylovou, furylovou, benzothienylovou nebo
benzofurylovou skupinu,
jakoZ 1 jejich netoxickych farmaceuticky
pfijatelnych soli a sulfioxidd t&chto latek,
vyznatujici se tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce VIII, kde

G* znamend acetoxymethylovou skupinu,
kondenzuje s acylatnim ¢inidlem odpovida-
jicim kyselin& vzorce

—C—COOH
|
N
OCHs

kde
R* mé vy8e uvedeny vyznam.
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