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Zplisob pFipravy derivatl cefalosporinu
obecného vzorce I, kde R? je nerozvdtveny
nebo rozvétveny alkyl obsahujici 1 aZ 4 ato-
my uhliku, allyl, 2-butenyl nebo 3-butenyl
nebo skupina, kde R3 a R? jsou ma sob& ne-
z8visle atom vodiku, methyl nebo ethyl ne-
bo R3 a R4 spolu s atomem uhliku, na ktery
jsou vdzdny, mohou tvorit cykloalkylideno-
vy kruh obsahujici od 3 do 5 atomi uhliku,
nebo netoxickych farmaceuticky vhodnych
soll, fyziologicky hydrolyzovatelnych es-
terli nebo jejich solvatll, vyznafeny tim, Ze
se acyluje sloudenina obecného vzorce XVI
nebo jeji N-silylderivat, kde B! je atom vo-
diku nebo b&Znd skupina chranici karboxy-
lovou skupinu, acylafnim derivdtem kyseli-
ny obecného vzorce XVII, kde BZ je b&Znéa
skupina chranici aminoskupinu, R?2 ma vyse
uvedeny vyznam a pripadné pFitomna kar-
boxylova skupina v substituentu R? je chra-
néna, za vzniku sloufeniny obecného vzor-
ce XV, kde Bl B? a R? maji v§Se uvedené
vyznamy, nafeZ se odstrani vSechny chréa-
nici skupiny obvyklymi zplsoby, nateZ se
sloufenina vzorce I popfipadé prevede ma
netoxické farmaceuticky vhodné soli, fyzio-
logicky hydrolyzovatelné estery nebo sol-
véty. Slougeniny obecného wvzorce I jsou
pouZitelné k 1é€eni bakteridlnich infekci.
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PfedloZeny vynédlez se tfkd novych derivatl cefalosporinu obecného vzorce I

0
c-C-NH
I

/43\ —/—N\[//L ®
HN™ S Qszo Cﬁg"“@i:)

kde

R? je merozv&tveny nebo rozvétveny alkyl
obsahujici od 1 do 4 atomé uhliku, allyl,
2-butenyl nebo 3-butenyl mebo skupina vzor-
ce

l

Rs—?——R“
COOH

kde R3 a R? jsou na sob& nezavisle atom vo-
diku, methyl nebo ethyl nebo R3 a R# tvoii
dohromady s atomem uhliku, ke kterému
jsou pf¥ipojeny, cykloalkylidenovy kruh ob-
sahujici od 3 do 5 atomit uhliku a jejich
netoxickych farmaceuticky vhodnych soli,
fyziologicky hydrolyzovatelnych esterd a je-
jich solvatd. PfedloZeny vynélez se také ty-
k& zpliscbu jejich pfFipravy.

Britsky patent &. 1 399 086 obsahuje obhec-
né ndroky zahrnujici znaénou fadu cefalo-
sporinfi vzorce

R~ C=00 A H =y
\ i O~NH wr

N\OR& Q“‘"//ﬂ P

COOH

kde R je atom vodiku nebo orgamickd sku-
pina, R? je ethericky vazand organickd sku-
pina vézand na atom Kkysliku pfes atom
uhliku, B je

Snebo S - 0O

/ /

a P je organickad skupina, AvSak 2-amino-
thiazol-4-yl skupina nebyla identifikovana

~N,

coo®e

/

CHy
(")

jako R substituent a nenf 74dnd zminka, ¥e
P mfZe byt N-methylpyrrolidiummethyl (ne-
bo jiny pln& nasyceny cyklus obsahujicidu-
sik, ktery je pfipojen na 3-methylovou &é&st
molekuly pFes atom dusiku a které obsa-
huji daldi substituent na atomu dustku. USA
patenty & 3971778, 4024133, 4024137,
4064 346, 4033950, 4079178, 4091209,
4092 477 a 4093803 maji obdobné m&roky.
rinovych derivatt obecného vzorce

USA patent &. 4278793 obsahuje obecné
ndroky zahrnujici zna&n¢ podet cefalospo-

o
i L e
N -ﬂ~CmNH~«~T
B ‘WJAL\A
H 7 N\ G/
—-N

kde substituenty Ri, Rz, R3, R4, X a A zahr-
nuji obecné definice odpovidajicich substi-
tuentd sloufenin vzorce 1. AvSak v 20 od-
stavcich «definicich rliznych substituentd, 78
strankdch strukturnich vzorch a 225 pfi-
kladech meni nérok, e A m@Ze byt N-me-
thylpyrrolidiniummethyl [nebo jiny pln& na-
syceny cyklus obsahujici dusik), ktery je
pfipojen na 3-methylovou ¢&&st molekuly
pfes atom dusfku a ktery obsahuje dalsi sub-
stituent na svém atomu dusiku. Britsky pa-
tent €. 1604971 je s nim ve shodd a mé
v podstaté identické néroky. Publikovand
britskd patentové prihlaSka &. 2028 305 A,
i kdyZ neni forméln& p¥Fibuzné, obsahuje
stejné Siroké néroky, ale jako substituent
A uvadi v pFikladech pouze atom wvodiku.

Zapadon&mecky DOS 2 805655 n&arokuje
derivaty 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-{syn}-
methoxyiminoacetamido ]cefalosporanové
kyseliny obecného vzorce
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kde RINH je pripadnd chrandna aminosku-
pina, R? je atom halogenu mebo pripadng
substituovany hydroxyl, thiol nebo amino-
skupina a COOR je pripadné esterifikovana
karboxylovd skupina. V patentu je néaroko-
vano, Ze jestliZe R? je aminoskupina, miize
byt disubstituovand a substituenty spolu s
dusikovym atomem mohou mezi jinym tvo-
Fit pyrrolidinovou skupinu. Neni v3ak Zad-

RN H \(iz
N

OCH3

kde R2NH je poplipadé chrdnénd aminosku-
pina a R3 je atom vodiku nebo ,,zbytek nu-
kleofilni slougeniny®. Vyraz ,zbytek nukleo-
filni sloufeniny’ je Jiroce definovan a je
pak uvedeno, Ze R® ,mlZe byt alternativné
kvartérni amoniovd skupina“. Jako kvartér-
ni amoniové skupiny jsou ndrokovény pyri-
dinium, rfizné substituované pyridinium, chi-
nolinium, pikolinium a lutidinium. Neni
Zadny névrh, Ze kvartérni amoniova skupi-
na miZe byt plné masycenym dusik obsahu-
jicim heterocyklickym cyklem, ktery je va-

0
R=C—C-NH -
| ;
M
\ g

o(%)m? (cH,) £GOH

Rb

¢~ cow;‘i%

ny ndrok na N-methylpyrrolidiniummethy-
lovou skupinu (nebo jakoukoli jinou kvar-
térni amoniovou skupinu) a substituent R?
nemiZe byt pFipojen ma polohu 3 pFes me-
thylenovou skupinu.

USA patent €. 4 278 671 narokuje derivéaty
7-2-(2-aminothiazol-4-y1)-2- (syn)methoxy-
iminoacetamido]cefalosporinu obecného
vzZorce

CHyRg
COOH

zan pres atom dusiku a ktery obsahuje na
svém atomu dusiku dalSi substituent. Brit-
sky patent ¢ 1581854 je s mim v souhlase
a md v podstaté identické nédroky. Ostatni
patenty stejnych vyndlezcl, které nejsou
formalné& pribuzné, maji obdobné naroky a
zahrnuji USA patenty & 4 098 888, 4 203 899,
4205180 a 4298 606 @ britsky patent &islo
1536 281.

USA patent & 4168 309 narokuje deriva-
ty cefalosporinu obecného vzorce
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kde R je fenyl, thienyl nebo furyl, R* a R®
jsou na sobg& nezavisle atom vodiku, alkyl,
cykloalkyl, fenyl, naftyl, thienyl, furyl, kar-
boxyskupina, alkoxykarbonyl mebo kyano-
skupina mebo R* a R’ dohromady s atomem
uhliku, ke kterému jsou pFipojeny, tvofi
cykloalkylidenovy nebo cykloalkenylideno-

vy kruh, m a n jsou 0 nebo 1 tak, Ze soudet
m a n je 0 mebo 1, substituenty Ri, které
spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou
pfipojeny, jsou definovany Siroce, ale ne-
mohou byt mezi jinym nasycenym pé&ticlen-
nym kruhem. Jako pfiklad & 5 je uvedena
sloutenina vzorce

(/ \5 e
N0 ¥ \L ("F:LCOO
| C—C -N N~ ®
. 7 )
Q0OH
O0—C— COOH
i .
CH3

Britsky patent £. 1591439 je analogicky
a mé v podstaté identické naroky. V tomto
patentu neni zminéno, Ze R substituent mil-
Ze byt 2-aminothiazol-4-yl nebo Ze imino-

ZVT

(1)

kde R? je nerozv&tveny nebo rozvdtveny al-
kyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, allyl,
2-putenyl mebo 3-butenyl mnebo skupina
obecného vzorce ] o
| SR N v RBEpe e e
|
e
COOH
,)r PR RS S N
kde R3 a R¢ jsou ma sob& nezdvisle atom
vodiku, methyl nebo ethyl nebo R¥ a R4 mo-
hou tvrofitt s atomem uhliku, ke kterému
jsou pFipojeny cykloalkylidenovy kruh, ob-
sahujici od 3 do 5 atom@i uhliku a netoxic-
kych farmaceuticky vhodunych soli a fyzio-
logicky hydrolyzovatelnych esterfi. Do roz-
sahu pfedloZeného vynédlezu jsou také zahr-
nuty wsolvaty (véetnd hydratt) sloudenin
obecného vzorce I, jakoZ i tautomerni for-
my slouenin vzorce I, napfiklad 2-imino-
thiazolin-4-yl forma 2-aminothiazol-4-yl-
substituentu.

Jak je ze strukturnfho vzorce I patrné,

cCNH_._

substituent neobsahuje karboxylovou sku-
pinu.

PredloZeny vyndlezu se tyka derivdtd ce-
falosporinu obecného vzorce I

¢ T

4

A
- j/ CH?N/ h
oo N
/
chy

13

sloudeniny vzorce I majl ,syn“ nezo ,Z
konfiguraci vzhledem k alkoxyimino (nebo
alkenyloxyimino) skuping& nebo Kkarboxy-
-substituované alkoxyiminoskupin&. Vzhle-
dem k tomu, Ze sloufeniny jsou geometric-
kymi isomery, mohou byt p¥itomna uréits
mnoZstvi ,,anti isomerfi. Pfedlo¥eny vyna-
lez zahrnuje slouteniny obecného vzorce I
obsahujici alespoii 90 % ,,syn* isomeru. V-
hodné slouteniny vzorce I jsou ,syn‘ iso-
mery, které jsou prosté ,anti isomerd.
Farmaceuticky wvhodné soli slou€enin
vzorce 1 zahrnuji soli anorganickych b4zi,
jako jsou soli alkalickych kovii (napfiklad
sodné a draselné soli) a soli kov(l alkalic-
kych zemin (naptiklad vdpenaté soli), amon-
né soli, soli organickych béazi (naptiklad
soli s triethylaminem, prokainem, fenyl-
ethylbenzylaminem, dibenzylethylendiami-
nem a jinymi organickymi bazemi, které se
pouZivaji v chemii penicilind a cefalospori-
ni) awsoli s kyselinami (mapiiklad soli s ky-
selinou chlorovodikovou, bromovodikovou,
mravendi, dusiénou, sirovou, methansulfo-
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nevou, fosforefnou, octovou nebo trifluor-
ociovou] a jinymi kysclinami, které byly jiZ
pouZity v chemii peaicilini a cefa’ospori-
nd. Fyziologicky hydrolyzovitelné esiery
zahrnuji acyloxyalkylestery, napfiklad (niZ-
Si)alkanoyl(nizsi)alkylestery, jako je acet-
oxymethyl, acetoxyethyl, pivaloyloxymethyl
apod. Soli hazi a estery se mohou tvofit s
Kteroukoii z karboxy'ovych skupin slouie-
nin vzoree I.

Sleutieniny vzorce 1 vykazujl znatnou an-
tibak! ol aktivitu na rizné grampozitiv-
ni a ¢rammegativnl bakterie a jsou pouZi-
telné pro 1éCeni bakteridlnich infekci u Zi-
volichii vetné lidi. Sloufeniny vzorece 1 =e
mohou upravovat pro parenterdlal pouZ'ti
b&Znym zplsobem za pouZiti znamych far-
maceuiickych noesi¢lt a prisad a mohou se
aplikovzt v jednotkové dédvkovaci formé ne-
bo v zésobnicich s vé&t§im poftem davek.
Smé&si mohou byt ve formé roztokd, sus-
penzi nebo emulzi v oleji nebo ve vodnych
nosifich a mohou obsahovat b8Zné disuerz-
ni, suspenzni nebo stabilizatni Cinidla. Smé-
<l mobou byt také ve focrmé& suchého pras-
ku, ktery se rekonstituje pred pouZitim,
nyplikled sterilnl nepyrogenni vodou. Slou-
Ceniny vzorce I mohou byt také upraveny
jako Cipky pouZitim b&Znych smési pro &ip-
Ky, jako jsou kakaové maslo nebo jiné gly-
ceridy. Slouceniny podle vyndlezu se mohou

2
10

v plfipad¢ potfeby aplikovat v kombinaci
s Jinymi aatib'ol’ky, jako jsou peniciliny
nebo jiné cefalosporiny.

PTi pripravé jedncikovych davkovych fo-
'em smdsi s vyhedou obsahuji od asi 50 do
si 1500 mg aktivini sloZky vzorce I. Davka
pro léCeni dospélych lidi se 5 vyhodou po-
hybuje od asi 500 do asi 3000 g za den
v zavislosti na frekvenci a zpfisobu aplika-
ce. JestliZe se apulikuji intramuskularné ne-
bo intraven6zné dosp&lym lidem, pak cel-
kovd davika pohybujici se od asi 750 do asi
3000 mg za den v rozi€lenych davkach je
destate¢nd, i kdyZ vyisi ddvky mékterych
sloutenin mohou byt Zddouci v pf¥ipadd in-
fekel zplisobenych Pseudomonas.

Vyhodné sloueniny vzorce 1 jsou ty, kde
R? je methyl nebo ethyl nebo R3 a R4 jsou
na sobé& nezdavisle atom vodiku nebo methyl.
V nejvyhodné&jich sloufenindch R? je me-
thyl nebo RS a R% jsou methyly. V primér-
nim hodnoceni G¢inku slou¢enin podle vy-
ndlezu se stanovi miniméalni inhibigni kon-
centrace (MIC) sloufenin a dvou referenc-
nich sioufenin (cefotaxim a ceftazidim) me-
todou dvojndsocbného postupného fFedéni
agaru v Mueller-Hintonové agaru, u 32 kme-
nfl testovanych organismil v Sesti skupi-
nach. Geometrické priméry MIC stanovené
u téchto testll jsou uvedeny v tabulkdch 1
a 4.

1
a
a2

N = (" M D T,
By o HIMS:& A Q.
SR R L e N A8
" OCH, COOH
(Cefotaxim; srovndvaci sloufenina)
e e N
/T CONH Tﬁ{
NS e .Y
iy \O o” ] CHgr
| coe”
i,C— C=CH
H?)C 5| 3
CoOOH

(Ceftazidim; srovndvaci slou€enina)
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(1

(testované slou&eniny)”

Bylo nalezeno, Ze veSkeré testované slou-
¢eniny jsou aktivn&jsi neZ cefotaxim u sku-
pin (G—)-1I a (G—)-III testovanych orga-
nismi, pfi€emZ nejvyhodnéjdi sloufenina la
je vyznatn& aktivn&jSi. VeSkeré testované
sloudeniny jsou aktivnéjsi neZ ceftazidim
u skupin (G+)-la a (G+)-Ib testovanych
organismf, pFfifemZ mnejvyhodné&jsi sloude-
nina Ia je vyznatné aktivndjsi neZ ceftazi-
dim u veSkerych skupin testovanych orga-
nism s vyjimkou (G—}-III, ktera je poné-
kud citlivéjsi na ceftazidim.

Absorpce nejvyhodné&isi sloudeniny la a
srovnavacich slougenin (cefotaxim a cefta-
zidim) byla stanovena u myS3i po jediné in-
tramuskuldrni injekci testované slouéeniny
(rozpu$téné v 0,1 M fosfdtovém pufru; pH
7) v davce 20 mg/kg. Vzorky krve hyly ji-
mény z orbitdlnich zahybli do heparinizova-
nych kapilédrnich trubic a testovdny v Muel-
ler-Hintonové médiu za pouZiti Morganella

Morganii A-9695 jako testovaného organis-
mu. Hladiny v krvi pfi rlznych c¢asovych
intervalech, hodnoty polofasu (t,;) a plo-
chy pod krivkou (AUC]) jsou patrmé z tabul-
Ky 2.

Rovné&Z tak byly provedeny testy pro iden-
tifikaci organism@l resistentnich na prefero-
vané sloudeniny vzorce la, cefotaxim a cef-
tazidim. MIC koncentrace t&chto t¥i slouce-
nin na 240 kmendi Enterobacteriaceae byly
stanoveny v Mueller-Hintonové médiu a hod-
nota MIC stejnd nebo v&ts$i meZ 8 pro ale-
spoii jednu z testovanych sloufenin byla
stanovena jako ukazatel resistentniho orga-
nismu. Z 240 kment 27 bylo nalezeno jako
resistentnich na alespoil jednu z testova-
nych sloudenin. Vysledky, ukazujici 3 or-
ganismy resistentni na slouceninu Ia, 15 or-
ganismfl resistentnich na ceftazidim a 18
organismil resistentnich na cefotaxim, jsou
uvedeny v tabulce 3.

TABULKA 1
Sloudenina Geometricky primér MIC (ug/ml)
(G+)-la (G+)-Ib [G—)-la (G—])-Ib (G—)-II (G—)-III
(5 kme- (5] (5) (6) (5) (6)
ni)
Ia; RZ = methyl 1,2 3,1 0,025 0,13 0,33 2,8
Ib; R2 = ethyl 1,4 3,1 0,087 0,32 1,0 5,6
Ic; R? = isopropyl 14 3,6 0,35 1,3 3,2 11
Id; R? = allyl 1,8 3,6 0,53 1,1 2,4 13
Cefatoxim(® 1,0 2,2 0,015 0,35 41 22
Ceftazidim‘® 5,1 12 0,070 1,7 2,6 1,8
(G+4)-la: Penicillin-sensitivni S. aureus (5 kmenil)
(G+)-Ib: Penicillin-resistentni S. aureus (5 kmeni)

(G—)-la: Cephalothin-sensitivni E. coli
mirabilis (2 kmeny)
(G—)-Ib: Cephalothin-resistentni E. coli

{G—)-III: Ps. aeruginosa (6 kmeni)
(a) primér péti pokust

(2 kmeny), Kl. pneumoniae (1 kmen) a Pr.

(3 kmeny a KI. pneumoniae (3 kmeny)
(G—)-II: Pr. morganii (1 kmen), Ent. cloacae (2

kmeny) a Ser. marcescens {2 kmeny)
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TABULKA 2
Hladiny v krvi po intramuskularni aplikaci my$im (20 mg/kg)
Sloutenina Hladiny v krvi (ug/ml) iz AUC

minuty po aplikaci (minuty)  (ug/h/ml)
10 20 30 45 60 90

Ia; R? = methyl® 20,7 19,6 13,6 8,8 4 ~0,9 17 13,5
Cefotaxim®’ 27,8 19,3 13 9,1 4,6 1,2 15 14,9
Ceftazidim(® 21,5 18,4 14,9 8,7 44 ~0,8 17 13,8
(a) pramér 2 testl
(b} 1 test
(¢} primér 3 testl

TABULKA 3

Resistence (MIC = z 8 ug/ml) na jednu mebo vice testovanych sloufenin z 240 kment
Enterobacteriaceae v Mueller-Hinton médiu

Organismus
Escherichia coli
Escherichia coli

Klehsiella pneumaoniae

Enterobacter aerogenes
Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae
Enterobacter cloacae
Enterobacter cloacae
Enterohacter cloacae
Citrobacter freundii
Citrobacter species
Proteus vulgaris
Morganella morganii
Serratia marcescens
Serratia marcescens
Serratia marcescens
Serratia marcescens
Serratia marcescens
Serratia marcescens

Celkovy po&et resistentnich

kmenti

Podet kmenil

et e DO b R R DO GO GO R b GO R R e

27

Geometricky primér MIC (ug/ml))

la Ceftazidim Cefotaxim
0,25 32 8
4 0,5 8
2 16 0,13
0,25 32 13
4 8 32
0,13 4 8
0,5 40 50
1,6 > 63 > 63
> 32 > 63 > 63
0,35 45 32
0,03 > 63 32
0,06 8 8
0,06 32 32
1 1 16
2 8 16
2,8 2 11
4 8 63
8 16 8
32 > 63 > 63
3 15 18
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(testovand sloudenina)

Geometricky primér MIC (ug/ml)

Testovany organismus

TABULKA 4

Sloudenina

sloudenina le Cefotaxim® Ceftazidim(®

(G+)-Ia (5 kmenil) 14 1,0 51
(G+)-1b (B) 33 2,2 12
(G—)-Ia (5) 0,066 0,015 0,070
(G—)-Ib (6) 0,79 0,35 1,7
{(G—])-II (5) 1,2 4,1 2,6
{G—)-111 {B) 4.0 22 1,8

(G+)-la: Penicillin-sensitivni S. aureus (5 kmeni)

(G+)-Ib: Pemicillin-resistentni S. aureus (5 kmenf)

(G—)-la: Cephalothin-sensitivni E. coli (2 kmeny), KI. pneumoniae (1 kmen]j, a Pr.

mirabilis (2 kmeny)
(G—)-Ib: Cephalothin-resistentni E. coli {3 kmeny) a Kl. pneumoniae (3 kmeny)

(G—)-II: Pr. morgani (1 kmen), Ent. cloacae (2 kmeny a Ser. Marcescens (2 kmeny]

(G—]}-III: Ps. aeruginosa (6 kmen)
(a) praimé&r psti pokusi.

Je patrné, Ze sloufenina le je aktivng&jst
neZ cefotaxim na testované organismy sku-
piny (G—)-II a vyznaéné aktivnéjsi neZ ce-
fotaxim, na testovany orgamismus (Ps. aeru-
ginosa} ze skupiny (G—)-III. Byla aktivnéi-
81 meZ ceftazidim na v8echny skupiny gram-
negativnich testovanych organismi s vyjim-
kou (G—)-II1 (Ps. aeruginosa), kieré jsou
ponékud citlivéjSi na ceftazidim.

Predmétem predloZeného vyndlezu je zpl-
sob pripravy sloufenin obecného vzorce 1.
Existuji dva zakladni postupy pro pFevads-
ni snadno dostupnych vychozich cefalospo-
rinQ na jiné cefalosporiny, které maji rizné
substituenty v polohéch 7 a 3. Podle prvého
se miZe nejprve odstranit substituent v po-
loze 7 a nahradit za poZadovany substituent
v jpoloze 7 a pak se zavede poZadovany sub-
stituent v poloze 3. Alternativné se miiZe

nejprve zavést poZadovany substituent v po-
loze 3 a pak se provede zdména substituen-
tu v poloze 7. SlouBeniny vzorce I se mohou
pFfipravit kterymkoli postupem, vyhodn&jsi
vSak je zavést nejprve poZadovany substi-
tuent do polohy 7 a pak zavést poZadovany
substituent do polohy 3. Vyhodny postup je
patrny ni%e v reak&nim schématu 1, zatimco
alternativni postup je patrny v reakdmim
schématu 2. Zkratky ,T1“ znamenaji trityl
(trifenylmethyl)skupinu, kterd je vyhodnou
skupinou pro chran&ni aminoskupiny. Zkrat-
ka ,Ph" znamend fenylskupinu. Tak &ast
molekuly -—CH(Ph}2 je benzhydrylovad sku-
pina, kteréd je vyhodnou skupinou pro chré-
néni karboxylové skupiny. Reakéni schéma-
ta 3 a 4 niZe ukazuji p¥ipravu slouceniny
Ie, kde R3 a R4 jsou methyly.



219512
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Reakéni schéma 3
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I kdyZ vySe uvedend reakéni schémata u-
kazuji vyhodné vicestupiiové postupy pro
pfiprevu sloufenin vzorce I, rozumi se, Ze
ostatni vychozi materidly a postupy se mo-
hou pouZit pro pfipravu meziproduktii, po-
uZitych v klitovych stupnich kaZdého re-
akéniho schématu. Tak kliCovym stupném
v reukémim schématu 1 je reakce sloudeni-
ny vzorce VII s N-methylpyrrolidinem. Slou-
Cenina VII se sama mlZe pfipravovat jiny-
mi postupy. Obdobné kli€ovym stupn&m v
reakénim schématu 2 je acylace sloufeniny

0
"
N—\— c—C—
/MS) fl\; NH
be \OR2

(1)

kde R? je merozv&tveny nebo rozvétveny al-
kyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyl, 2-butenyl
nebo 3-butenyl nebo skupina vzorce

|
R5—C—R!

l
COOH

kde R3 a R? jsou na sob& nezévisle atom vo-

N T

Cc0o0B

nebo jeji N-silylderivat, kde B! je atom wvo-
diku mebo b&Zna skupina chranici karboxy-
lovou skupinu, acylaénim derivdtem kyse-
liny obecného vzorce XVII

N C—COOH
N\l

2’ AS/ N

B HM N\ 2

16

XII sloudeninou IV. Obé& sloudeniny XII a IV
se mohou pFipravit jinymi postupy.

Klitovym stupném v reakénim schématu
3 je reakce sloufeniny VIa s N-methylpyr-
rolidinem. Slouenina VIa se sama miZe
pfipravit jinymi postupy. Obdobng klitovym
stupném v reakénim schématu 4 je acylace
slougeniny XII sloudeninou IIla‘. Jak slou-
tenina XII, tak Illa‘ se mohou pFipravit ji-
nymi postupy.

Pfedmétem piedloZeného vynélezu je zpl-
sob pFipravy sloutenin obecného vzorce I

diku, methyl nebo ethyl nebo R3 a R4 dohro-
mady spolu s atomem uhliku, ke kterému
jsou pFipojeny, mohou tvo¥it cykloalkylide-
novy Kruh obsahujici od 3 do 5 atomi uhli-
ku a metoxickych farmaceuticky vhodn§ch
soli, fyziologicky hydrolysovatelnych este-
Tl a solvatd, ktery se vyznatuje tim, Ze se
acyluje sloutenina obecného vzorce XVI

1©

®
“ CH “‘N/j
0 1 Q'/\

CH3

(xvi)

kde B2 je b&Zné skupina chranici aminosku-
pinu a R? md vyznam uvedeny v§ie a p¥i-
padné pFitomnd karboxylovad skupina v sub-

stituentu R? je chran&na, za wvzniku sloude-

niny obecného vzorce XV
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B HN o2 © I AN

coos” 4,

(xv) -

kde B!, BZ a R? maji vySe uvedené wvyzna-
my, naceZ se odstrani veSkeré chréanici sku-
piny obvyklymi zptsoby, nafeZ se sloudeni-
na vzorce I, popfipadé prevede na netoxic-
ké farmaceuticky vhodné soli, fyziologicky
hydrolyzovatelné estery nebo solvaty.

Acylaéni derivity kyseliny vzorce XVII
zahrnuji halogenidy kyseliny (a zejména
chloridy kyselin), smiSené anhydridy kyse-
lin (jako jsou anhydridy kyselin vzniklé s
pivalovou Kkyselinou nebo halogenformiaty,
jako je ethylchlorformidt) a aktivované es-
tery (jako jsou estery, které mohou vznik-
nout s N-hydroxybenztiriazolem v bpfitom-
nosti kondenza&ntho d&inidla, jako je dicy-
klohexylkarbodiimid). Acylace se také mfi-
Ze provadét pouZitim volné kyseliny vzorce
XVII a v pifitomnosti kondenzatniho ¢inid-
la, jako je dicyklohexylkarbodiimid, karbo-
nyldiimidazol nebo isoxazoliovd siil. Jak je
v ‘popisu pouZito, vyrazy ,acylatni derivat"
Kkyseliny vzorce XVII zahrnuje samotné vol-
mné kyseliny v pritomnosti kondenza&niho
¢inidla, jaké jsou uvedené vySe. Preferova-
nym acyladnim derivatem kyseliny vzorce
XVII je chlorid kyseliny, s vyhndou pouZity
v piitomnosti &inidla véazaj'ciho kyseliny (a
zejména tercidrntho aminu, jako je triethyl-
amin, dimethylanilin nebo pyridin).

JestliZe se acylace provddi halogenidem
kyseliny, je moZné pouZivat vodné reakéni
médium, s vyhodou se vSak pouZivd nevod-
né médium. JestliZe se pro acylaci pouZiva-
ji anhydridy kyseliny, aktivované estery ne-
bo volna kyselina v pritomnosti kondenzac-
niho &inidla, pak reakéni médimam ma byt
nevodné. Zejména vyhoduymi rozpoustédly
pro acylaéni reakce jsou halogenované uhlo-
vodiky, jako je methylenchlorid a chloro-
form, mohou se také pouZivat tercidrniami-
dy, jako je dimethylacetamid nebo dime-
thylformamid, jakoZ i wostatni b&Znéd roz-
poustédla, jako je tetrahydrofuran, acetoni-
tril a podobné.

Acylacni reakce se miZe provad&t pri tep-
lotd od asi —50°C do asi +50°C. Reakce se
vSak s vyhodou provadi pii teplot& neho
pod teplotou mistnosti, mejlépe pri teploté
asi —30°C aZ asi 0°C. S vyhodou se b&Zng&
acyluje slou€enina vzorce XVI za pouZiti asi
stechiometrického mnoZstvi acylafniho ¢i-
nidla vzorce XVII, i kdyZ se také miZe po-
uZit maly prebytek (to je asi 5 — 25 %)
acylatniho &inidla.

Je vyhodné, jestliZe se slouenina vzorce

XVI acyluje ve formé& N-silylderivatu (jest-

liZe se pouZivd nevodné reakéni médium).
Tato reakce se s vyhodou provadi in situ
jednodu3e pridanim vhodného silylaniho

Cinidla (napfiklad N,O-bis-trimethylsilylacet-

amidu) k roztoku sloufeniny vzorce XVI
prfed priddnim acylaéniho ¢&inidla vzorce
XVII. S vyhodou se pouZivaji asi 3 moly si-
lylatniho €¢inidla na mol sloufeniny vzorce
XVI, 1 kdyZ toto neni rozhodujici. Silylslou-
C¢enina se snadno od3i&pi po acylaci pFid4-
nim vody.

Acylované kyseliny vzorce XVII véetné je-
jich derivatfi s chranénou karboxylovou sku-
pinou nebo aminoskupinou, jsou sloudeniny
zndmé mebo se mohou pFipravit znadmymi
postupy. Tak (Z)-2-(2-t-butoxykarbonylprop-
-2-0Xyimino}-2- (2-tritylamino-thiazol-4-yl}-
octovéd kyselina se pFipravi obecnym postu-
pem popsanym v USA patentu €. 4 258 041
a britské patentové prihlaSce &. 2 025 398.
Teploty tani v téchto patentech uvedené by-
ly 152 — 156 °C ({rozkl.), avSak sloufenina
ndmi pripravend méla teplotu tani 174 aZ
175°C (rozkl.).

Pfiprava 1

ﬁf\; ;.»;;:".v (., Ty
[\ Y
- o roe
g I
T b2 A % N
ek N ¢ N
R &
Ty iy S
o

£
Ethyl (Z)-2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-
thiazol-4-yl)acetat (IIla)

Smés ethyl-(Z)-2-hydroxyimino-2- (2-trityl-
amino-thiazol-4-yl}acetdtu (II} (5,00 g, 10,9
mmol), methyljodidu (2,04 ml, 32,8 mmol)
a uhliditanu draselného (4,54 g, 32,8 mmol)
v bezvodém dimethylsulfoxidu (100 ml) se
miché& pri teplot® mistnosti pfes moc a pak
se nelije do vody (250 ml). Vznikla sraZe-
nina se odfiltruje, promyje vodou a vysusi.
Ziské& se shoufenina uvedend v nadpisu (5,15
gramu, kvantitativni vytéZek), t. t. 115°C
(rozkl.).
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NMR: 605 ppm 7,25 (15H, s).
1,32 (3H, 1),
3,98 (3H, s], Sloudeniny IIIb, IlIc a IIId se piipravi o-
4,30 (2H, q], becnym postupem uvedenym vy3e, ale mé-
6,42 (1H, s), hradou methyljodidu za prisludny jodid.
7,2 (1H, m},
sloutenina R? VytdZek t. t. (°C) literatura!)
(%) t. t. {°C)

IIla methyl 100 115 (rozkl.) asi 120 (rozkl.}

IITh ethyl 67 97—98 *

Illc isopropyl 26 51—55 *

I11d allyl * * *

*

ester byl hydrolyzovan bez izolace
Y Tetrahedron, 34, 2 233 (1978).

"Priprava 2

el
N S ¥

(Z}-2-mathoxyimino-2- (2-tritylaminothia-
z0!-4-yl}octova kyselina (IVa}

Ethylester Illa pripraveny postupem podle
pripravy €. 1 (6,00 g, 12,7 mmol)} v ethano-
Iu (120 ml) se nechd reagovat s 2N NaOH

Reakéni smés se upravi na pH 8 pfiddnim
préaskovaného suchého ledu, nadeZ se rog-
poustédlo odpafi za sniZeného tlaku. Odpa-
rek se rozpusti ve vodé {100 ml) a roztok
se okyseli 1N kyselinou chlorovodikovou na
pH 2 a ipak se extrahuje ethylacetdtem (3 x
x 50 ml). Spojené extrakty se promyji na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho, vysudi a odpali. Odparek se krystaluje
ze smeési ethylacetdtu a hexanu a ziskd se
556 g (vytdZek 98 %) sloueniny uvedené
v nadpisu. T. t. 138 aZ 143 °C (rozkl.].

NMR: BCDCI'&ppm
3,89 (3H, s},
6,52 (1H, s),
7,2 (15H, s).

Slouteniny IVb, IVc a IVd se pFipravi o-

(12,7 ml) p¥i teploté mistnosti pFes noc. becnym postupem uvedenym vySe.
sloutenina R? vitsZek t. t. literatura®
(%) (°C, rozkl.) t. t. (°C rozkl.)
IVa methyl 98 138143 asi 140
IVb ethyl 85 140—145 neuvedeno
IVe isopropyl 85 166—169 asi 170
111d allyl 66 170—178 asi 170

U Tetrahedron, 34, 2 233 (1978).

Priprava 3

Benzhydryl 3-hydroxymethyl-7-fenylacet-
amido-3-cefem-4-karboxylat (VIII]

K michan4 suspensi fosfdtového pufru (pH
7, 162,5 ml) a p8enicnych otrub (20 g, su-
chych} se pri teplotd mistnosti najednou
pridd sndnd sl 7-fenylacetamidocefalospo-
ranové kyseliny (5 g, 12,1 mmol). Postup
reakce se sleduje vysokotlakou kapalinovou
chromatografii aZ do Gpluého pribéhu hyd-
rolyzy (5 hodin). Suspense se pak filtruje,
otruby se oddéli a filtrat se pro extraktivni
esterifikaci ochladi na 5 — 10°C. K ochla-
zenému roztoku se p¥idd methylenchlorid

{32 ml), pak 0,5M roztok difenyldiazome-
thanu v methylenchloridu (24 ml!). Piidé-
nim 28% kyseliny fosforetné se pak pH
upravi na 3,0. Po jedné hoding se reakdéni
smés nechd oh¥édt na 20°C. Pomalu se pfi-
déva heptan (56 ml) a vznikld krystalickd
slouCenina uvedend v nadpisu se izoluje
filtraci. V¢iéZek sloudeniny uvedené v mad-
pisu 3,0 g (50 %].

Pfiprava 4

Benzhydryl 7-amino-3-chlormethyl-3-cefem-
-4-karboxylé4t

K suspensi PCls (8,3 g, 40 mmol} v di-
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chlormethanu (100 ml) se pFidd pyridin
(3,2 g, 40 mmol) a sm&s se michd 20 minut
pfi 20 °C. Ke smési se za michadni najednou
pridd benzhydryl 3-hydroxymethyl-7-fenyl-
acetamido-3-cefem-4-karboxylat, pfipraveny
postupem podle pFipravy 3 (5,1 g, 10 mmol]},
pFi teploté —40 °C. Smés se micha p¥i —10°
Celsia 15 minut a pak se nechd stat 7 ho-
din pri —10°C aZz —15°C. K ochlazenému
roztoku (—20°C) se prida propan-1,3-diol
(10 ml) a smés se nechd stat pii —20°C
16 hodin a pak se michd 20 minut p¥i tep-
lot€ mistnosti. Vznikly roztok se promyje
ledovou vodou (2 x 20 ml), nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného (10 ml)
vysuli siranem hofetnatym a zahusti ve va-
kuu. Gumovity odparek (12 g} se rozpusti
ve smési CHCls a n-hexanu (2:1) a chro-
matografuje na kolond silikagelu (200 gj
za pouZiti stejného rozpoustédla jako elud-
niho d&inidla. Frakce ohsahujici sloudeninu
uvedenou v nadpisu se odpafi ve vakuu a
odparek se rozmélni v n-hexanu a ziskd se
sloudenina uvedend v nadpisu (2,1 g, 51 %)
t. t. >110°C (rozkl.).

IC: v KBr 3400, 2800, 1785, 1725 cm~1.
uv: A Eos 265 nm [El% 160].

max 1cm

NMR: 6 ggrlslo-ds + CDCl3
3,69 (2H, s),
4,43 (2H, s),
5,09 (1H, d, ]

24 (1H, 4, ]

,87 (1H, 8],

3 (10, m).

[I n

5
6
7,

Priklad 1

7-1 (Z)-2-methoxyimino-2- (2-aminothiazol-
-4-yl}acetamido]-3-] (1-methyl-1-pyrro-
lidinium Jmethyl]-3-cefem-4-karboxylat (la)

A. Benzhydryl-3-chlormethyl-7-[ (Z)-2-
-methoxyimino-2-(2-tritylaminothiazol-
-4-yl)acetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylat (VIa“)

Benzhydryl-7-amino-3-chlormethyl-3-
-cefem-4-karboxylat pfipraveny postupem
podle pfipravy 4 (2,29 g, 552 mmol) v
CH3CN (57 ml) se nechd reagovat s bis(tri-
methylsilyl Jacetamidem (BSA, 4,09 ml, 16.6
mmol) pfi teploté mistnosti po dobu 50 mi-
nut a ziska se Ciry roztok. K tomuto rozto-
.ku se pfidd roztok chloridu kyseliny, pfi-
praveny z (Z}-2-methoxyimino-2-(2-trityl-
aminothiazol-4-yl)Joctové kyseliny (IVa)
(2,04 g, 460 mmol) a PCls (1,15 g, 5,52
mmol) v methylenchloridu (20 mlj. Smés
se michd 30 minut p¥i teplot€ mistnosti, na-
lije 'se do studené wvody (200 ml] a extra-
huje se ethylacetétem (3 x 100 ml). Spo-
jené extrakty se promyji vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuSi a wodpafi. Zbyly
sirup (4 g) se chromatografuje na kolonég
silikagelu (150 g) a eluuje se postupné smé-

22

s1 10:1 a 3:1 toluenu a ethylacetdtu. Frak-
ce obsahujici poZadovanou sloufeninu se

spojl, odpaii a ziska se 2,61 g (68 %) slou-

Seniny VIa' ve formd amorfniho prasku.

NMR 6 CNCIs
3,50 (2H, s)
4,02 (31, s)
4,33 (2H, s)
4,98 [1H, d)
5,87 (1H, q)
6,65 (1H, s),
6,90 (1H, s),
7,3 (25H, m).

?

v
N
N

B. Benzhydryl 3-jodmethyl-7-[ (Z}-2-me-
thoxyimino-2-(2-tritylaminothiazol-
-4-yl}acetamido ]-3-cefem-4-karbo-
xylat (Vila‘)

Smés 3-chlormethylderivatu (VIa‘) (1,50 g,
1,79 mmolu) a Nal (1,34 g, 8,93 mmolu)
v methylethylketonu (30 m!) se michd jed-
nu hodinu pFi teplotd mistnosti. Po odpate-
ni rozpoustédla se odparek rozpustf v ethyl-
acetatu (100 ml) a promyje vodou, vodnym
roztokem Naz2S203 a vodnym chloridem sod-
nym. VysuSenim a odpafenim se ziska slou-
genina VIIa‘ (1,47 g, 89 %) ve form& amorf-
niho prasku.

NMR: § ¢P¢5  ppm
3,55 (2H, ABq),
4,00 (3H, s),
4,25 [ZH s]

C. 7-1 (Z)-2-metlroxyimino-2-{2-amino-
thiazol-4-yl)acetamido]-3-[ {1-
-methyl-1-pyrrolidinium Jmethyl]-
-3-cefem-4-karboxylat (la)

Smas VIla‘ (4,5 g 4,83 mmol) a N-me-
thylpyrrolidinu (0,65 ml, 6,28 mmol) v
CH2Cl2 (45 ml) se michd 20 minut pii tep-
lot& mistnesti. Ke smési se prfidd ether (300
mililitrd) a oddé&li se kvartérni sl chrind-
ného cefalosporinu, kterd se odfiltruje a
zpracuje s 80% kyselinou trifluoroctovou
(40 ml) jednu hodinu p¥i teplotd mistnosti.
Smé&s se pak odpali za sniZeného tlaku p¥i
teploté miZ31 neZ 20 °C. Odparek se rozmél-
ni s etherem a ziskd se stil sloufeniny la
s trifluoroctovou kyselinou (2,40 g}, ktera
se rozpust! v methanolu (5 ml) a necha rea-
govat s 1M roztokem sodné soli 2-ethylhe-
xanové kyseliny v ethylacetatu {8 ml} pfi
teploté mistnosti po dobu 30 minut. Po pFi-
déni ethylacetdtu (100 ml) se sraZenina
(1,94 g) odfiltruje. Vysokotlakou kapalino-
vou chromatografii bylo nalezeno, Ze suro-
v{ produkt je 7% a obsahuje v poméru 1:8
A3 a A? isomer. Ci§t&ni produktu vysoko-
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tlakou kapalinovou chromatografii bylo o-
pakovéno tiFikrat (Lichrosorb RP-18, 8x300
milimetril, eluce 5% wvodny methanol nebo
0,01M amoniumfosfatovy pufr (pH 7,2) ob-
sahujici 5 % methanolu a ziskd se 35 mg
(1,5 %) sloudeniny uvedené v madpisu ve
form& bezbarvého prasSku. Nalezend distota
(vysokotlakd kapalinovd chromatografie)
90 %. T. t. 150 °C (rozkl).

. , KBr
IC: v max

cm~11770, 1660, 1620.

UV: A li;)(a];i&tov;’l pufr, pH 7 nm [8]
235 (16 200),
258 (15 400).

NMRI 6[)20;11)111
2,31 (4H, m),
3,08 (3H, s},
3,63 (4H, m),
4,09 (3H, s),
5,43 (1H, d, ] = 4,8 Hz),
5.03 (1H, d),
7,08 (1H, s).

Piriklad 2

7-[ (£)-2-methoxyimino-2- (2-aminothiazol-
-4-yl)acetamido]-3-~[ (1-methyl-1-pyrro-
lidinium Jmethyl]-3-cefem-4-karbo-

xylat (la)

K michanému roztoku 20,4 g (21,9 mmol)
Vila‘ v 150 ml bezvodého methylenchloridu
se najednou piida 2,42 g (28,5 mmol) 1-
-methylpyrrolidinu pfi teplot® mistnosti.
Smds se michd 5 minut a pak nalije za in-
tenzivniho michdni do 1000 ml etheru.
Vznikla sraZenina se wodfiltruje, promyje e-
therem (5 x 30 ml) a vysu3i ve vakuu. Zfs-
ka se 19,3 g chrdnéného produktu ve for-
ms svétle Zlutého prasku.
1G: »XBr  cm~1

max

3400, 1780 (s), 1740, 1675, 1530.

Chromatografie na tenké vrstvé:
smés ethanol-CHCls (1: 3),
Rf = 0,30 (Rf = 0,95 pro VIia‘).

Pevny podil se rozpusti ve 185 ml smési
trifluoroctové Kkyseliny a vody (99:1), re-
aktni smés se michd jednu hodinu pfi tep-
loté mistnosti a zahusti se na asi 30 ml pfi
teploté niZ8i meZ 10 °C. Koncentrat se malije
za intenzivniho michdni do 1000 ml etheru
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a vznikld sraZenina se odfiltruje, promyije
etherem (5 x 40 ml) a vysusi se ve vakuu.
Ziska se 10,6 g svétle Zlutého prasku. Pra-
Sek se rozpusti ve 20 m! methanolu a roz-
tok se filtruje. K filtratu se pfidéd 45 ml
0,8M sodné soli ethylhexanové Kkyseliny v
ethylacetatu. Vznikla suspense se nalije do
400 ml ethylacetdtu a filtraci se ziska 8,08 g
pevné latky, kterd je smési sloudeniny uve-
dené v nadpisu a odpovidajictho A%-isomeru
(A3%A?2 = 1:8) [podle vysokotlaké kapali-
nové chromatografie, Lichrosorb RP-18 10
aZ? 15 % methanolu v 0,01M fosfatovém puf-
ru, pH 7). Druhéd davka z 28,9 g (31,0 mmol])
Vila‘ poskytla 16,0 g surového produktu
(A3%/AZ = 1:8). Isolace poZadovaného AS3-
-isomeru ze spojenych surovych produktf
(24,08 g) pouZitim preparativni vysokotlaké
kapalinové chromatografie (systém 500, Wa-
ters Associates, Prep PAK 500/Cis, 5—10 %
CH30H) poskytla 769 mg sloufeniny la.

Priklad 3

7-[ (Z)-2-methoxyimino-2-[2- (2-amino-
thiazol-4-yl)acetamido] ]-3-[ (1-methyl-
-1-pyrrolidinium Jmethy!}-3-cefem-4-
-karboxylat (Ia)

7-[ (Z)-2-methoxyimino-2- (2-amino-
7-{(Z)-2-methoxyimino-2-] 2- ( 2-amino-
thiazol-4-yl)acetahido]}-3-[ (1-methyl-

Byla provedena série pokusli pro stano-
veni efektu rozpoustédla, mnoZstvi rozpous-
tédla a reak&ni doby na vytéZek sloudeniny
Ia a na pomdr A%A? v reak&nim produktu.
Obecny postup byl nésledujici.

K suspensi 3-jodmethylderivdtu vzorce
Vila® (45 mg, 0,048 mmol) v uvedeném
mnoZstvi v uvedeném rozpouStédle byl pii-
dan roztok N-methylpyrrolidinu (0,01 mil,
0,087 mmol) v etheru (0,1 ml] a smé&s se
michd pfi teploté mistnosti po uvedenou do-
bu. Reakéni smés se ziedi etherem (5 ml)
a vznikld sraZemina se odfiltruje a smisi s
90% trifluoroctovou kyselinou. Smés se mi-
chéd jednu hodinu a pak odpaii k suchu za
sniZeného tlaku p#i teplot& pod 20°C. Po-
mér A3 A? v ziskaném produktu se stanovi
vysokotlakou kapalinovou chromatografii
(Lichrosorb RP-18, mcbilni faze, 0,01M amo-
niumfosfatovy pufr pH 7,2 obsahujici 15 %
CH30H, retenéni Sas A3 = 6,60 minut A2 5,56
minut). VytéZek produktu a pomér AS5/A?
isomerli pro kazdy pokus je uveden niZe.



249512
25 , 28
pokus rozpoustédlo pomsr VIIa‘ (g) reakéni vytéZek  pomdr
g. k rozpou$tddlu (ml) doba %) A3/A2
i(min.)
1 CHzCl2 1:20 15 73 1/8
2 CH2oClz-ether (1/10) 1:100 15 . 25 4/1
3 ethylacetét-ether (1/10) 1:100 15 c27 4/1
4 ethylacetat-ether (1/10) 1:100 60 64 2/1
5 ether 1:100 15 31 6/1
6 ether 1:100 60 62 3/1
7 ether 1:60 15 55 3,5/1
8 ether 1:60 60 82 1/1
Priklad 4 NMR: 6 ¢P¢ts . ppm
3,55 (2H, q, 2-CHz),
7-[ (2)-2-ethoxyimino-2- (2-aminothiazol- 4,27 {2H, s, CH2-1},
-4-yl)acetamido]-3-[ (1-methyl-1-pyrro- 5,02 [1H d, 6-H]J,
lidinium }methyl]-3-cefem-4-karboxylat (1b) 5,87 (1H, d, 7-H),
6,68 (1H, s, thiazol-H],
A. Benzhydryl 3-chlormethyl-7-[ (Z)-2- 6,93 (1H, s, benzhydryl-CH).
-ethoxyimino-2- {2-tritylamino-
thiazol-4-yl)acetamido]-3-cefem- C. 7-] (Z)-2-cthoxyimino-2- (2-amino-
-4-karboxylat (Vib) thiazol-4-yl)-acetami'do]-3-[ (1-
-methyl-1-pyrroddinium methyl]-

K roztoku (Z)-2-ethoxyimino-2-(2-trityl-
aminothiazol-4-yl)joctové Kkyseliny (IV b)
(1,095 g, 2,4 mol} v dichlormethanu (20 m!)
se prfida chlorid fosforeény (500 mg). Po
jednohodinovém michdni pri teplotd mist-
nosti se smés najednou pridda k ledem o-
chlazenému roztoku slouceniny V (1,083 g,
2,4 mmol} a bis(trimethylsilyl}acetamidu
(1 ml) v dichlormethanu (20 ml). Po pil-
hodinovém michdni se reakini smés maleje
do 10% vodného roztoku hydrogenuhligita-
nu sodného (200 ml) a extrahuje se chloro-
formem (100 ml). Extrakt se promyje vo-
dou, vysu$i siranem hotecnatym a odpafi
za sniZeného tlaku.

Odparek se chromatografuje na ko'oné si-
likagelu. Eluci chloroformem se ziska slou-
genina VIb ve formé amorfniho prasku 1,76
gramu {86 %).

NMR: § “®*%  ppm
1,40 (3H, t, CH2CH3),
3,53 (2H, ABq, 2-CHz),
(2H, a, —CH2C1},
(2H, q, —CHzCH3),
490 (1H, d, 6-H),
(1H, d, 7-H),
(1H, s, thiazol-H],
(1H, s, benzhydryl-CH}.

B. Difenylmethyl 7-[(Z)-2-ethoxyimino-2-
- (2-tritylaminothiazol-4-yl)acetamido]-
-3-jodmethyl-3-cefem-4-karboxylat (VIIb)

Smés VIb (1,07 g, 1,25 mmol) a Nal (562
mg, 2,75 mmol} v acetonu (20 ml) se mi-
chéd jednu hodinu. Smés se filtruje a filtrat
se nalije do vody a extrahuje ethylacetéa-
tem. Organicka f4ze se postupné promyje
5% vodnym roztokem Na2S203, vodou a na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho, wysusi siranem hofefnatym a odpafe-
nim se ziskd 1,04 g (89 %) sloudeniny VIIb.

-3-cifen-4-karboxylat (Ib)

Smés VIIb {333 mg, 0,35 mmol} a N-me-
thylpyrrolidinn (60 wg, 0,7 mmol v CHz2Cl2
5 m!) s2 michi 0,5 hodiny p¥ tepio!® mist-
nesti a pak se odpall ve vakuu. Odparek se
promyje etherem a rozpusti v 0% vodné
kvseling triflworoctové, Po stdni 0.5 hodiny
p¥i ten'otd misinosti se smés zahusti z3 sni-
Yeného tlaku. Ke %omncentrdtu se piidd e-
ther, aby se oddglil kvarternisovany pro-
dukt, ktery se pak odfiltruje a rozpusti v
malém mnoZsivi methaneiu. Roziok se chro-
matografuje na HP-2 kolong& (40 ml}. Eluci
30% vodnym methanolem a nasledujici lyo-
filisaci se ziskda 0,062 g smési A? a AS iso-
meru (A%2: A3 = 5:1). Swids se gisti vyso-
kotlakou kapalinovou chromatografii (Lich-
rosorb RP-18, 8 x 300 mm, 15% methanol)
a poZadovany A3 isomer (Ib) se isoluje ve
formé sv&tle Zlutého prasku, 4,9 mg (2,7 %).

Uv: A

235 (15 000),
258 (14 000).

fosfatovy pulr, pH 7
oSt nm (<)

NMR: 629  ppm
1,43 (3H, t),
2,33 (4H, m},
3,10 (3H, s),
3,64 (4H, m),
4,36 (2H, q],
5,44 (1H, d),
5,95 (1H, d),
7,08 (1H, s).

Priklad 5

7-1(Z)-2-(2-propoxyimino}-2-(2-amino-
thiazol-4-yl)acetamido]-3-] (1-methyl-
-1-pyrrolidinium Jmethyl]-3-cefem-4-
-karboxylat (Ic)
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A. Difenylmethyl 3-chlormethyl-7-[ (Z)-2-
-(2-propoxyimino)-2- (2-tritylamino-
ttinzol-4-yl}acetamido |-3-cefem-
-4-karboxylat (Vic)

Smés (Z)-2-(2-prepoxyimino)-2-(2-trityl-
amino-thiazol-4-yl)joctové Kkyseliny (IVc)
(707 m]), 1,5 mmol) a chloridu fosforetné-
ho (344 mg, 1,65 mmol) v dichlormethanu
(14 ml) sc michd pFi teploté mistnosti jed-
nu hodinu a pak se nalije do roztoku slou-
¢eniny V (677 mg, 1,5 mmol) a bis(trime-
thylsilyl)acetamidu (1,1 ml, 4,5 mmol) v di-
chlormethanu (15 ml). Reakéni smés se mi-
cha 30 minut pFi teplofé mistnosti, ziedi se
ethylacetitem [200 ml) a vedou (3 x 100
mililitrd), vysusi siranem sodnym a odpaie-
mim se ziska 1,4 g (100 %) sloudeniny Vi.
IC: kM em-t

3360, 3020, 3060, 2960, 1785, 1725,

1680, 1520, 1500, 1450, 1375, 1300,

1250, 1160, 1090, 1060, 1010, 990,

840, 710 700

Uv: 2 Mo am (e
240 [’M bdl)] 260 (20 700).

NMR: § % ppm
1,35 (6H, 4, | = 6H%]),
3,50 (2H, ‘SL
5 (2H, s},
58 (1H, m, | = 6Hz),
5,00 (1H, d, | = 4,5Hz],
91 (1H, d— d, | = 4,5, 9Hz, d D20,
[ = 4,5Hz),
6
8
2

B. Difenylmethyl 3-jodmethyl-7-[(Z2)-2-(2-
-propoxyimino )-2- (2-tritylaminothiazol-
-4-ylacetamido]-3-cefem-4-karhoxylat
{VIlc)

Smés sloudeniny VIie (500 mg, 0,55 mmol)
a jodidu sodntho (248 me, 1,66 mmol) v
acetonu {10 ml) se micha 50 minut pri tep-
loté imistnosii. Po adpateni se odparek roz-
pusti v ethylacetatu (15 ml}, postupné pro-
myje 10% vednym roztokem thiosiranu sod-
ného (10 ml), vodou (10 ml] a vodns’fm T0Z-
tokem chloridu sodného (10 m!), vysu3i si-
ranom sodnym a odpalenim se ziskd 494 mg
(80 %) sloudeniny uvedené v nadpisu (VIic).

IC: »E™  cm~!

max
3360, 3040, 3020, 2960, 1785, 1720,
1680, 1600, 1520, 1500, 1450, 1370,
1300, 1230, 1150, 1115, 1080, 990,
900, 840, 750, 700.

Uv: A FO1 mm (¢)

max

240 (24 900), 260 (19 400).
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NMR: 6 ¢P°* ppm
1,30 (6H, d, | = 6Hz},
337 a 3,70 (po 1H, d, ] = 16 Hz),

422 (2H, s),

4,55 (1H m, ] = 6Hz},

4,65 (1H, d, | = 4,5Hz),

5,83 [111 d— d, | = 4,5 a 9Hz, d D20],
6,66 (1H, 5],

6,87 [JH s],

7,25 (25H, s).

C. 7-] (Z)-2-(2-propoxyimino)-2- (2-amino-

thiazol-4-yljacetamido]-3-[ (1-methyl-
-1-pyrrol’'dininm )methyl]-3-cefem-
-4-karboxylat (Ic)

Smés sloudeniny VIiic (545 mg, 0,55 mmol)
a l-methylpyrrolidinu (70 mg, 0,82 mmol)
v dichlormethanu (10 ml) se michd 30 mi-
nut ¥l iephoté wistnosti a zfedi etherem
(100 ml}. Vznikld sraZenina se odfiltruje.
Rezlok srazeminy v 90% trifluoroctové ky-
salind (4,5 m!) se michd 30 minut pfi tep-
1ot mistnosti, nate? se odpafi ve wakuu.
Odoavek se rzm8Ini etherem a ziské se 317
]lllllg‘ an:lt surového produktu, ktery se chro-
f‘“.w)*ll](‘ na HP-20 kolon& (50 ml), eluu-
jo smisl vorla {500 m1) a 30 % CHzOH (500
umilh 1), Eluat 30% anethanclem se zahus-
1 o lvofilisuie. Ziska se tak 109 mg smé&si A2
a A% jsomerft [A¥YA3 = 6:1). 100 mg této
smdsi s» Cisti vysokotlakou kapalinovou
chromaiografii (Lichrosorb RP-18, 15 %
MoOH a ziskd se 5 mg (3 %) poZadované
sloudeuiny Ic.

UV 3 pH7 e gy ()

236 (15 1003, 252 (14 600).

NMR: 6™ pom
1,42 (6H, d | = 6Hz),

3,65 (4H, s),

383 a 4,23 (po 1H, d, ] = 17 Hz),
5,45 (1H, d, ] = 4,5 Hz},

5,95 (1H, d, | = 4,5 Hz),

7,05 (111, <).

7-[ (Z}-2-allyloxyimino-2-(2-aminothiazol-
-4-yl)acetamido }-3-[ (1-methyl-1-pyrroli-
dinium Jmethyl]-3-cefem-4-karboxylat (Id)

A. Benzhydryl 7-[ (Z)-2-allyloxyimino-2-(2-
-tritylaminothiazol-4-yl)acetamido]-
-3-chlormethyl-3-cefem-4-karbo-
xylat (VId)

K suspensi stouteniny V (1,35 g, 3 mmol)
v methylenchloridu (20 ml) se pfidd bis-
[trlmethylsﬂyl]acetamlld (1,1 ml, 4,5 mmol)
a smdés se michd 30 minut pfi teplo‘té mist-
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nosti, aZ se ziskd &iry roztok. Smés (Z)-2-
-allyloxyimino-2- (2-tritylaminothiazol-4-
-yl)octové kyseliny (IVd) (1,40 g, 3,0 mmol)
a chloridu fosforeného (690 mg, 3,3 mmol)
v methylenchloridu (20 ml) se michd 15 mi-
nut pri teploté mistnosti a najednou se na-
lije «do rmoztoku trimethylsilylované sloule-
niny V. Smés se michd 20 minut pfi teploté
mistnosti a zFfedi se ethylacetdatem (200 ml),
promyje se vodnym roztokem hydrogenuhli-
gitanu sodného a vody, vysuSsi se a odpafi
za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek se ¢&is-
ti sloupcovou chromatografii na silikagelu
(Wako-gel, C-200, 30 g). Kolona se eluuje
chlorcformem a frakce obsahujici poZado-
vany produkt se spoji. Odpatenim za sniZe-
ného tlaku se ziskd sloufenina uvedeni v
nadpisu (VId) ve formé& amorfniho prasku,
vytdZzek 2,32 g (89 %). T. t. 100 — 115°C
(rozkl.).

. KRr -1
IC: v cm

3990, 1790, 1730, 1680, 1530, 1380,
1250, 11860, 1020.

NMR: § "¢l ppm
3,50 (2H, 2-H),
4,32 (2H, s, 3-CH2],
46 — 6,1 (7H, m, CH2CH=CHz a 6,7-H},
6,70 (1H, s, thiazolové-H),
6,90 (1H, s, PhzCH),
7,1 — 7,6 (30H, m, fenylové protony).

Analyza pro CssH4Ns505S2C1. 1/3 CHCls:
vypodteno:

C 64,05, H 4,45 N 7,73, S 7,08, Cl 7,82,
nalezeno

C 64,13, 63,99, H 4,61, 4,64, N 7,50, 7,30,

S 6,85, 6,85, C1 7,55, 7,46.

B. Benzhydryl-7-[ (Z)-2-allyloxyimino-2-
- (tritylaminothiazol-4-yl}acetamido]-
-3-jodmethyl-3-cefem-4-karboxylat
(VIid)

Smés sloudeniny VId (2,30 g, 2,65 mmol)
a jodidu sodného (2 g, 13,3 mmol] v aceto-
nu (15 ml) se michd jednu hodinu p¥i tep-
lot® mistnosti a pak se odpa¥i za sniZeného
tlaku. Roztok wolejovitého zbytku v ethyl-
acetatu (200 ml) se promyje 10% thiosira-
nem sodnym a wodou, odpafi za sniZeného
tlaku a ve formé& amorfniho prasku se zis-
k4 sloudenina vzorce VIId, kterd se pouZije
v nasledujicim stupni bez dalSiho ¢&i5téni.
VytéZek 2,52 g (99 %).

C. 7-] {Z)-2-allyloxyimino-2- (2-amino-
thiazol-4-yl)acetamido]-3-[ (1-
-methyl-1-pyrrolidinium Jmethyl]-
-3-cefem-4-karboxylat (Id)

Smés sloudeniny VIId (478 mg, 0,5 mmol)
a N-methylpyrrolidinu (0,05 ml, 0,5 mmol)
v methylenchloridu (5 ml) se michd 20 mi-
nut pFi teploté mistnosti, zfedi se etherem
(50 ml} a vysrdZi se tak kvarternisovany
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produkt (vyiéZek 500 mg). Smés kvarterni-
sovaného produktu a trifiuoroctové kyseliny
(2 ml) se mechd stAt pfi teplotd mistnosti
1,5 hodiny, zFedi se etherem, vysra?i se tok
surova sl produkiu s trifluoroctovou kyse-
linou (vytéZzek 265 mg), kterd se chroma-
tografuje na kolong HP-20 (1,8 x 18 cm).
Kolona se eluuie vodou a 30% vodnym me-
thanclem. Methanolicky eludt s2 odpafl za
sniZeného tlaku a odparek se lyofilisuje a
ziskd se tak amorfni prdasek (vytéZek 124
miligrami), ktery obsahuje poZadovany pro-
dukt (17 %) a odpovidajici A? isomer (83
proc.). Smés se ¢&istl vysokotlakou kapali-
novou chromatografii [Lichrosorb RP-18;
0,01M NH4HsPO:s1 (pH 7):CH30H = 85:15].
Eludt se okysell na pH 3 zFfed&nnu kyseli-
nou chlorovodikovou a chromatografuje na
koloné HP-20 (1,8 x 10 cm). Kolona se eluu-
je vodou a pak 30% vodnym meihanolem.
Methanolicky eludt se odpafi za sniZeného
tlaku a zbytek se lyofilisuje. Ziskd se slou-
genina uvedend v nadpisu (id} ve formé
amorfniho pradku (vytsZek 13 mg, 5,1 %).
T. t. 155 °C (rozkl.).

B KBr -1
IC: »227  cm

3 600—2 800, 1770, 1670, 1610, 1530,
1 200.

UV:iy PH7PUT nm o (e)
235 (16 600), 253 (15600).

NMR: 670 ppm
2,1 — 2,5 (4H, m, pyrrolidinové-H},
3,10 [3H, s, NCH3]),
3,4 — 3,8 (4H, m, pyrrolidinové-H]},
5,95 (1H, d, 4Hz, -H},
7,10 (1H, s, thiazolové-H).

Priklad 7

7-]2-(2-aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-(2-
-karboxyprop-2-oxyimino)-acetamido]-
-3-[ (1-methyl-1-pyrrolidinium )methyll-
-3-cefem-4-karboxylat (le}

A. Benzhydryl 3-chlormethyl-7-[ (Z])-2-
-{2-t-butoxykarbonylprop-2-0xy-
imino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-ylj-
acetamido}-3-cefem-4-karboxylat (Va)

Postup 1

Smés (Z)-2-(2-terc-butoxykarbonylprop-2-
-2-oxyimino])-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-
octové Kkyseliny (III'a} {1,894 g, 3,6 mmol),
DDC (742 mg, 3,6 mmol) a N-hydroxybenz-
triazolu (486 mg, 3,6 mmol) v tetrahydro-
furanu (45 ml} se mich4d 45 minut pfi tep-
lot8 misinosti, prifemZ dochéizi k vyludova-
ni dicyklohexyl-mcgoviny. Dicyklohexylmo-
govina se odfiltruje a filtrat se smisi se slou-
¢eninou vzorce V (1,5 g, 3,6 mmol]. Smés
se michd pres noc pii teploté mistnosti a
pak odpafi ve vakuu. Zbyly olej se rozpusti
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v chloroformu (20 ml), promyje nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sod-
ného a masycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi siranem hofefnatym a
odpafi k suchu. Odparek 3,9 g se rozpusti
ve smési n-hexany o chloroformu (1:2] a
prolije se ve stejné smési rozpoustsde! stoup-

UV: A MHmy 240 (F 1" 280), 265 (B1% 190).

L Cia

NMR: 6" opm
1,45 (9H, s),
1,63 a 1,86 (10 6H, 5],
3,49 (2H, Siroky s),

4,34 (24, s),
4,96 (1H, d, | = 4,5 Hz),
5,90 (1H, dd, | = 4,5 a 7,5)
6.66 (19, s),

6,86 (1M, s),

7,0 — 7.5 (254, m),
8,23 (1H, d, | = 7,5 Hz).

Postup 2

Roziok sloudeniny V (1,86 g, 4,49 mmol)
v CHsCN (46,5 ml) se necha reagovat bisz-
(trimethylsilyl lacetamidem (3,33 ml, 13,5
mmol) p¥i teplot& mistnosti po dobu 50 mi-
nut a ziskd se ¢iry roztok. K tomuto rozto-
ku se pridd chlorid kyseliny, ktery byl p¥i-
praven ze sloufeniny IIla' (2,56 g, 4,49
mmol ) a chloridu fosforedného (1,12 =, 5,38
mmol) v methylenchloridu (26 ml). Smé&s
se michd 30 minut p¥l teploté mis*icofl, na-
lije se do studené vody (100 mi) a ovira-
huje ethylacetdtem (3 x 50 mlj. Spojené
extrakty 'se promyji vodny¥m roztokem chlo-
240 (E 1™

lcm

gv: A Jo mm
NMR: §¢¢t ppm
1,44 (9H, s),
1,65 (6H, s),

71— 75 (25H, m).

C. 7-]2-(2-aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-(2-
-karboxyprop-2-oxyimino }acetami-
do]-3-[ (1-methyl-1-pyrrolidinitm)-
methyl]-3-cefem-4-karboxyldt (I=)

Smés jodmethylderivatu Via (538 mg, 0,51
mmol) a N-methylpyrrolidinu (0,079 ml,
0,076 mmol)} v CHzCl2 (10,8 ml) se nechd
stdt pfi teploté mistnosti 30 minut a pak se
zfed{ etherem (80 ml). Vzniklad sraZenina
se odfiltruje a promyje etherem. Ziska se
420 mg %varternisovaného produktu, ze kte-
rého se wodstrani chréanici skupina reakci s
90 % trifluoroctovou kyselinou (4,2 ml) 1
hodinu pfi teploté mistnosti. Reakéni smés

270), 265 (E
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cem silikagelu (40 g). Frakce obsahujici
sloufeninu uvedenou v madpisu se odpafi
ve vakuu a ziskd se 1,3 g (39 %) ‘sloudeni-
ny Va, teploty tani >100°C (rozkl.).

CIC: pEBE em—l

mnx

3990, 179G, 1715, 1690.

ridu scdnéio, vysudi a odpaii. Odpafeny si-
rup [V g} se chromatografuje na koloné si-
likagelu (100 g) elueci smési 10: 1 toluenu
a ethylacetdtu. Frakce obsahujici poZado-
vanou sloudeninu se spoji a odpafenim se
ziskd 2,84 g (35 %) sloudeniny Va.

B. Beunzhydryl 7-[{Z)-2-(2-terc.butoxykar-
‘boinylprop-1-oxyimino)-2- (2-trityl-
aminothiazol-4-yl)acetamido|-3-jod-

methyl-3 cefﬂm/' karboxyldt (Vla)

Smés -slouce.nany Va (500 mg, 0,53 mmol}
a Nal (240 mg, 1,6 mmol) v acetonu (3 ml)
se michd 2 hodiny pri teplotd mistnosti a
pak se odpaii ve vakuu. K odparku se pfi-
dd methylenchlorid (20 ml) a voda (10 ml).
Organicksa faze se promyje 10% thiosira-
nem sodnym (5 ml) a vodnym chloridem
sodnym (b ml), vysuSi siranem horfetnatym
a cdpaienim ve vakuu se ziskd 540 mg (90
proc.) sloufeniny Via ve formé amorfniho
praSku, teploty tdni 106 °C (rozkl.).

IC: »X%  om-l
3350, 1790, 1690.

fe190).
se pak odpaii k suchu. Ziska se surové sil
slou€eniny Ia s trifluoroctovou Kkyselinou
(245 mg, kvantitativni vytézek), kterd je
smési 1:4 A% a A? isomerd. Surovy produkt
se Cisti vysokotlakou kapalinovou chroma-
tografii [Lichrosorb RP-18, 4 x 300 mm, elu-
ci 0,01M amoniumfosfdtovym pufrem (pH
7,0} obsahujicim 10 % CH30H]. Frakce ob-
sahujici poZadovany produkt se spojl a od-
pari na maly objem. Koncentrdat se upravi
na pH asi 2 pfiddaim 1M kyseliny chloro-
vadikové a prolije kolonou s HP-20 (2 x 15
contimetrli), aby se odstranily anorganické
seli. Kolona se promyje vodou (1000 ml) a
sluuje se 30% methanolem. Eluéat se odpafi
a 1yof1h»';u)e ziskéd se 21 mg (10 %) slou-
feniny uvadcné v madpisu (le) ve formé
bezbarvého prasku. Teplota tani 160 °C
(rozk1.).

IC: pBE2% el

3400, 1775, 1610.

Uv: A fosfatovy pufr, pH 7 nm [ ]

max

237 (15 700),
257 (155 500).
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NMR: 6"  ppm -yl)octové kyseliny a
1,65 (6H, s),
2,3 (4H, m}, (Z)-2-(1-terc.butoxykarbonylcyklopent-1-
3,09 (3H, s), ~0xyimino]-2-{2-tritylaminothiazol-1-
3,6 (4H, m]), -yljoctové kyseliny a ziska se tak
4,0 (2H, m),
5,44 (1H, d, ] = 4,8 Hz), 7-[ 2-(Z2-aminothiazol-4-y1)-(Z)-2- (karboxy-
5,94 (1H, d), methoxyimino)acetam.do]-3-[ (1-
7,15 (1H, s]. -methyl-1-pyrrolidinium Jmethyl }-
-3-cefem-4-karboxylét,
Priklad 8
7-[ 2- (2-aminothiazol-4-y1)-(Z])-2- (karboxy-
Provede se obecny postup podle pFikladu ethoxyimino Jacetamido]-3-[ (1-
7 s tou vyjimkou, Ze -methyl-1-pyrrolidinium Jmethyl]-

-3-cefem-4-karboxyléat,
(Z)-2-(2-terc.butoxykarbonylprop-2-

-0Xyimino)-2- (2-tritylaminothiazol- 7-[ 2-(2-aminothiazol-4-yl)- (Z)-2- (2-
-4-ylyoctova kyselina se nahradi za -karboxybut-2-oxyimino}acetamido]-
ekvimolarni mnoZstvi -3-[ (1-methyl-1-pyrrolidinium )-

methyl]-3-cefem-4-karboxylat,
(Z)-2- (terc.butoxykarbonylmethoxy-

imino}-2- (2-tritylaminothiazol-4-yl)- 7-[ 2-(2-aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-(3-
octové kyseliny, -karboxypent-3-oxyiminojacetamido]-
-3-[ (1-methyl-1-pyrrolidiniumJ)-
(Z)-2-(1-terc.butoxykarbonylethoxy- methyl]-3-cefem-4-karboxylat,
imino}-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl1]-
octové Kyseliny, 7-12-(2-aminothiazol-4-yl1)-(Z)-2-(1-
-karboxycykloprop-1l-oxyimino)acet-
(Z)-2-(2-terc.butoxykarbonylbut-2-oxy- amido]-3-[ {1-methyl-1-pyrrolidinium)-
imino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl]- methyl]-3-cefem-4-karboxylét,

octové Kkyseliny,
7-[ 2-(2-aminothiazol-4-yl1)-(Z)-2- (1-

(Z)-2-(3-terc.butoxykarbonylpent-3-oxy- -karboxycyklobut-1-oxyimino)acet-
imino)-1-(2-tritylaminothiazol-4-yl1}- amida]-3-[ (1-methyl-1-pyrrolidinium }-
octové kyseliny, methyl]-3-cefem-4-karboxyléat, a

(Z)-2-(1-terc.butoxykarbonylcykloprop- 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-(1-
-1-oxyimino)-2- (2-tritylaminothiazol- -karboxycykiopent-1l-oxyimino)acet-
-4-yl)octové kyseliny, amido]-3-[ (1-methyl-1-pyrrolidinium)-

methyl]-3-cefem-4-karboxyléat.
{Z)-2- (1-terc.butoxykarbonylcyklobut-1-
-oxyimino)-2- (2-tritylaminothiazol-4-

PREDMET VYNALEZU

1. Zpihsob piipravy derivatl cefalosporinu obecného wzorce I
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(1)
kde obsahujici 1 ai 4 atomy uhliku, allyl, 2-bu-

R? je merozvétveny mebo rozvétveny alkyl tenyl nebo 3-butenyl nebo skupina
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|
R3—C—R¢
COOH

kde R3 a R? jsou na sob& nezdavisle atom vo-
diku, methyl nebo ethyl nebo R3 a R4 spolu

36

s atomem uhliku, na ktery jsou vdzény, mo-
hou tvoiit cykloalkylidenovy kruh obsahu-
jici od 3 do 5 atom@ uhliku, mebo metoxic-
kych farmaceuticky vhodnych soli, fyziolo-
gicky hydrolyzovatelnych esterti nebo jejich
solvatl, vyznadeny tim, Ze se acyluje slou-
¢enina obecného vzorce XVI

-
/5\'\
HpN = \ 1©
1 I N ,,;{,E,A\' , @) /’N"‘\_
Ggf E gfng E
rg N o
' coou
CH ,
3 (xvi)

nebo jejl N-silylderivat, kde B! je atom vo-
diku nebo b&Zna skupina chrédnici karboxy-

i W N
. AW
VI

kde B? je b&Zna skupina chrénici aminosku-
pinu, RZ ma vy$e uvedeny vyznam a piipad-
né pritomnd karboxylovd skupina v substi-

kde B!, BZ a R? maji v§8e wvedené vyzn>my,
naceZ se odstrani v8echny chrénici skup'ny
obvyklymi zpfisoby, nafeZ se sloufeniny
vzorce I, popfipad8 pfevedou na netoxické
farmaceuticky vhodné soli, fyziologicky hyd-
rolyzovatelné estery nebo solvaty.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznafeny tim,
Ze se spolu nechajl reagovat odpovidajici
slouteniny obecnych vzorct XVI a XVII za
vzniku 7-[ 2-(2-aminothiazol-4-yl}-(Z)-2-(2-
-karboxyprop-2-oxyimino Jacetamido]-3-

lovou skupinu, acylafnim derivdtem Kkyse-
liny obecnélhio vzorce XVII

(v 1)

tuentu R? je chrédné&na, za vzniku sloudeniny
obeeného vzorce XV

/5 1©
T 1.
JR N
cooa

CH:*=

~[ (1-methyl-1-pyrrolidinium Jmethyl]-3-
-cefem-4-karboxyldtu nebo jeho mnetoxické
farmaceuticky vhodné soli, fyziologicky hyd-
rolvzovatelného esteru nebo solvéatu.

3. Zphsob podle bodu 1 vyznateny tim,
Ze se spolu nechaji reagovat odpovidajici
sloufeniny obecnych vzorch XVI a XVII za
vzniku slou€eniny obecného vzorce I, kde
R? je methyl, ethyl, isopropyl nebo allyl ne-
bo jejich netoxickych farmaceuticky vhod-
mych soli mebo solvatd.
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