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znamend karboxylovou skupinu, skupinu COO" nebo chri-
nénou karboxylovou skupinu, R® znamena aminoskupinu
nebo chrinénou aminoskupinu, R znamend atom vodiku
nebo skupinu obecného vzorce CH2X, kde X znamené atom
halogenu, hydroxylovou skupinu nebo acetoxyskupinu,
skupinu 0.CO.NHR?, v némz R® znamens atom vodiku,
alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, popfipad€ substituovany jed-
nim nebo tfemi atomy halogenu nebo ochrannou skupinu na
atomu dusiku, dile miZe X znamenat skupinu OR* kde R*
znamen4 alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, popfipad€ substitu-
ovany atomem halogenu nebo alkoxyskupinu o 1 az 4 ato-
mech uhliku, nebo X znameni pyridiniovou,
3-karbamoylpyridiniovou nebo 4-karbamoylpyridiniovou
skupinu, B znamenié atom siry nebo skupinu -SO- v poloze
alfa nebo beta, a pferuSovand ¢ira mezi polohami 2,3 a 4,
znameni, Ze jde o cef-2-em nebo cef-3-em, jakoZ i soli
téchto slouenin. Reseni spoéiva rovnéz ve zpisobu vyroby
téchto litek a ve farmaceutickych prostfedcich s antibiotic-
kym d¢inkem, které tyto litky obsahuji.
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Vyndlez ss tykd antibiotik ze skupiny derivdtd cefalo-

z
sporind, zpdsobu vyroby t3chto l4tak a farmaceutickych aro-
stredkd, kterg tyto ldtky absahuji.

fosavadni stav tschniky

Jména cefalosporinovych slou3enin v prinihu ofinldsky
Jsou uZividna v souladu s publikaci 3. Amer. Qnem.:Soc., 1942,
84, 3400, zdkladem ndzvoslaovi je ndzev "cefam", kde?to Dojem
"cefem" se vztahuje na:zdkladni cefamovou strukturu, obsanuji-
ci jednu dvojnbu vazbu.

Cefalosporinovd antibiotika jsou Siroce uzivdna pfi
1¢Eb3 onemocnini, zodsobenych pathogennimi baktesriemi u lidi
i u jinyen ZivoCichd, tyto latky jsou zv14dsts cenns ofi 1é¢-
082 onemocnini, zpodsabenych Jakteriemi, odolnymi proti jinym
antibiotikdm, nasfiklad oroti penicilinu a 2fi 18&h3 nemoc-
nych, xtefi jsou pfecitlivali na denicilin. V fad2 pfipadu je
Zddouci uzit cefalosporinove antioiotikum, kterg je Gdinns
jak oroti gram=positivnim, tak oroti gram-n2jativmim,opikre-
organismdmy; velkd dsili oylo v3noviEno ziskdni raznych tyad
cefalosporinovych antibiotik se Sirokym soektrem d3inku.

Htaorixlad v britsksam oatentovsa soisu . 1 399 336 je
JoDsdna novd skuaina cefalosoorinavycn antidbiotik, jde o 1l4t-
Ky s obsahen 70eta-(alfa-etherifikovansg oxyiminoskuding)-
acylamidoskupina, pfidems oxylminoskunina je v <onfiguraci
Syn. Tato skupina antibiotik ms vysokou antinaxteridlmi dgin-
nost proti celé fad3 gram-oositivnicn a gram-negativnich orga-
nismd, tato GZinncst je spojena se zv1ld3td vysokou stabilitou
za pEitomnosti seta-laktamdz, produkovanych rdznymi gram-
negativnimi organismy.

Yo32-97 1



Objev této skupiny slou&enin dal popud k dal3imu vyzkumu
v téZe oblasti, tak aby bylo mo?no nalézt sloueniny, kters
oy mely dal3i vynodné vlastnosti, naafiklad proti urcitym
skupindm organismd, zejména gram-negativnich organismd. Vy-
sledxzm tohoto vyzkumu je vzlky podet patentovych spisid,
xteré se tykaji cefalosporinovych antibiotik s uritymi ethe-
rifikacnimi skupinami na oxyiminoskuping v kombinace s urdi-
tymi substituenty na 7beta-acylamidovém ostrannfm Fet3zci g
v poloze 3 cafalosporinovéha Jadra.

V britsksm patzntovidm soisu 5. 1 634 971 352 Joaisu]e
velkd mnoZstvi cefalosporinavyzh antigiotik, v niznZ obsa-
Auje nostranni fet3zec v poloze 7hets- naosfiklad 2-(2-anmi-
nothiazol-4-yl)-2-(etherifikovansi oxyiminoskupina)aceﬁamido-
skupinu, v niZ maZe byt etherifikadn{ skupinou naofiklad
alkylovi skupina jako m=2tnyl, substituovany atomem halogenu,
pfesto Ze pFihld3ka neobsahuje specificks pfiklady slougenin
S obsanem takové skupiny a jako vyhodnd etherifikadni skupina
se uvadi nesubstituovand methylovd skuoina. Jako vyhaodny atom
halogenu se uv4di atom chloru nebo bronu. Skupinu v oaloze 3
je rovn3Z moZno volit z cels fady skupin, jako jsou alkoxymethyl,
oyridiniummethyl, popfipads sudstituovany, karbamoyloxymethyl,
J0prfioad: substituovany, nydroxymetnyl, acetoxymethyl, nhalo-
genmethyl, alkoxymethyl a atom vodiku. dritsky satentovy sois
2. 1 604 971 oopisuje cefalosporiny, obsahujici v noloze 1
atom siry, kdeZto britsky osatentovy sois 3. 1 4033 212 J03isu-
je odpovidajici sulfoxidy.

V oritském patentovia soisu 3. 1 576 625 se .009isuji ca-
falosporinovs slouZeniny, v nizn? Jsou v postranniam fetizci
02sazeny 752ta-(alfa-=2therifikovani oxyiminosku3sina)acetoami-
doskuoainy, pfidamz skusinou, tvofici ether, jsou z3ytky alifa-
tickyzsnh unlovodikd, nesouct pPopfinad3 vhodné sudstituenty,
Afssto Ze v tomto pFipad3 "vhodng substituenty", specificky
uvddéné jako pfiklady nezanrnuji atomy nalogenu. Postranni fe-
tdzec je v poloze alfa dadles substituovan , nanfiklad aminothia-
Zzolylovou skupinou. Substituent v poloze 3 je rovn&Z moZno volit



Z velkého podtu skupin, moZnymi skupinami v poloze 3 Jsou

napfiklad gydroxymethyl, acetoxymethyl, nNalogenmethyl a
karbamoyloxymethyl, popfipads sugstituovany.

V britském patentovém saisuy €. 2 039 390A se pooisuje
skupina cefalosporinovych antibiotik, v nich? se v postrannim -
Fet2zci v poloze 7beta nachizi 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(ethef
ri_fikovang oxyiminoskupina)acetamidoskupina. HoZ¥nou skupinou
pro tvorbu etheru je napfiklad nizsi halogenalkyl, jako afiklad
Je uveaden fluormetnyl. V poloze 3 cefalosporinového jddra se
miZe nacndzet nasfiklad <arbamoyloxymethylovi skusina. Zs slgu-
enin, prfimo uvedenych v pfikladové &4sti jsou ilustrovdany pou-

-
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oromethyl, 2-chlorethyl a 2,2,2-trifluorethyl, jako niz3{

T N

alogenalkylovg skupiny v této poloze.

V britském patentovém spisu &. 2 317 7024 se uzivd odpo-
vidajici skupina, tvofici ether s oxyiminoskupinou, mi%e jit
napriklad o alkyl s pfimym FetZzcem o 1 a? 4 atomech uhliku,
substituovany na koncovém atomu uhliku jednim atomem nalogenu.

V poloze'3 mlZe byt cefalosporinové jddro substituovdno nanfi-
klad karbamoyloxymethylovou skusingu. AvSak ve specifickych .
pfikladscn jsou uvedeny pouze 2-bromethyl 3 2-jodethyl, jako

halogenalkylovsa skupiny. ) .

V evropském patentovém spisu €. 111 935 jsou uvedeny ce-~
falosaorinovs slouceniny, v nich? oostranninm fet3zcem v polo-
ze 7beta mUZe 5yt napfiklad 2-(2-aninothiazol-4-yl)-2-(ethe-
rifikovang oxyiminoskuaina)acetamidoskuoina, v niZ je moZno
skuninu, tvofici ether, volit z cel2 rfady skuain v3etns alky-
lovych skupin, kterg mohou byt ddle substituovdny napfiklad
Jednim n2h0 v3tiim podtem atonmu nalogenu. V poloze 3 cefalo-
s3orinovéno jddra se ndZe nachdzeat nasrikladikarbanoyloxymet-
nyl, acetoxymethyl nebo nNalogenmesthyl. Pro tyto slouZeniny se
neuvddi antibioticky G€inek, jde pouzes o meziorodukty grg syn-
tézu vyslednych latek, kterymi jsou 3-chinoliniummethylovsé a
3-isochinoliniummethylové derivaty. Av3ak z uvedenych latek
Jsou v pfikladové &dsti uvedeny jenom ldtky, obsahujici di- i



fluormethyl a 2,2,2-trifluorethyl jako pftiklady halogen-
alkyloximovych skuoin a navic jsou tyto skuoiny ptitomny

pouze v kombinaci s isochinoliniummethylovymi a 4-methyl-
chinoliniummetnylovymi skupinami v poloze 3 vysledného
produktu a nikoliv v cefalosporinovych slougenindch, ktersg
s2 uvadaji jako meziprodukty.

Ve francouzském patentovém spisu &. 2 499 995 jsau

uvedena cefalosporinovéd antibiotika, kters jako postranni

ri¢

2

ve
at3zec v poloze 7n32ta obsanuji 2-(2-aminothiazol—4-yl)-
-(etherifikovansi oxyiminoskupina)acetamidoskupinu, afi-
an

X

Z skupinou, tvofici ether adZe oyt naofiklad alkyl o 1

az 6 atomech unliku, popifinads suostituovany. Mo?né substi-
tuenty jsou substituznty, ousanujici atom halogenu, jako
chloru, bromu nebo jodu, fluor neni specificky uveden. V
pfikladové &4sti je jako etherifikadni skupina uveden pouze
bromethyl. Substituentem v poloze 3 maZe byt napfiklad alko-
xymethyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, popfinadd prerudeni hete-
roatomem.

V Japonském patentov3m spisu &. 58147594 sa popisuji
cefalosporinovi antibiotika, kterd obsahuji v ooloze 75eta
2-(2-aminothiazol-4-yl1)-2-(etherifikovana oxyiminoskuzina)-
acetamidoskupinu, v niZ je skupinou, tvofici ethar nizs{
alkyl, poofipad® substituovany napifiklad atomen fluoru,
aviak neuvdd3ji se specificks slougeniny,v nichz by byl
2therifikani skuoinou fluormethyl. Substituesntem v soloze
3 Je niZ3i alkyl nebo nizs{ alkoxymethyl.

V oritském patentovém spisu 3. 1 590 735 se také 2091~
suje velkd sku3zina cafalososorinovych antibiotik, v nich?
substituenten v 20lozs 7 je 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
(etnerifikovand oxyiminoskupina)acetamidoskunina, pfilem?
etherifikalni skupinou na oximovée skuping je napfiklad zboy-
tek alifaticksno uhlovodiku, popfipads substituovany atomam

hNalogenu. Jako pfiklad etherifikadn{ skuginy je uveden



fluormethyl, aviak specifické priklady uvdd3ji pouze chlor-
ethgyl a 2,2,2-trifluorethyl.
byt napfiklad atom vodiku.

Substituentem v poloze 3 maze

Podstata vynilezu

Hyni bylo z3jist2no, %e spravnou volboy (Z)-2-(2-amino- ,
thiazol-4-yl1)-2-(etherifikovans oxyiminoskupina)acetamido- -
skupiny v poloze 7heta v kombinaci s atomem vodiku nebo ur-

Sitymi specifickynmi skupinami v poloze 3 a taks volbou mono-

fluormetnoxylnanS&uolny jako estherifikovans oxyiminoskusiny

je moZno ziskat cefalosaorinovs sloude niny se zvl4sts vynodnym -

uCinkem, tak jak bude d4dle poasan, déinng

proti Siroké

uvedesné lidtky jsou
Skdle h3znych pathogennich mikroorganisma. *

Podstatu vyndlezu tedy tvofi cefalosporinove derivdty
obecného vzorce I

2

A

e .
O.uJZF i
1
R
kde
2 Znamend Karsoxylovou skuainu, skusinu C93° nebo chri-
n2nou karboxylovou skupinu,
2 B . . C . . .
e Znamena amilnoskupinu nebg chrindnou amlinos<uzinu,

-J

Znamena atom vodiku nebo skubinu obscnéno vzorze szx

Rde X znamend atom nalogenu, hydroxylovou skupinu nsho
. A

acetoxyskupinu, skuoinu obecngho vzorce 0.C0.ilHR , V

nanz R3 znamend atom vodiku, alkyl o 1 a% 4 atomech



uhliku, popfipadé substituovany jednim a? tfemi atomy
halogenu nebo ochrannou skuoinu na atomu dusiku, ddle
mdZ2e X znamenat skupinu obegného vzarce URa, kde R4
znamend alkylovy zbytek o 1 az 4 atomech uhliku, po-
prfipad2® substituovany atomem halogenu nebo alkoxysku-
pinu o 1 az 4 atomech unhliku, nebo X znamend pyridinis
ovou, 3-karbamoylpyridiniovou nebo 4-karbamoylpyridinio-

vau skupinu,

3 znamend atom siry nebo skupinu -S0- v poloze alfa nebo
beta a

pferuSovanad Cdra mezi polonami 2, 3 a 4 znamsnd, 22 jde o
cef-2-em nebo o cef-3-em,

jakoZz i soli téchto slouZenin, pfidem? sloulenina obecného
vzorce I je spojena s aniontem v ofipad3, ?e X znameni oyri-
diniovou, 3-karbamoylpyridiniovou nebo 4~karbamoylpyridinio-
vou skupinu a Rl m4 vyznam, odli3ny od C00~.

V pfipad3s, Ze Rl znamend chrian&nou karboxylovou skupinu,
miZe byt ochrannou skupinou naofiklad zoytek alifaticksho ne-
Do aralifatickénho alkonolu, tvoficiho aster nebo fenolu, si-
lanolu nebo stannanolu, tvoficino ester, pfiZem? uvedens al-
koholy, fznoly, silanoly nebo stannoly s vyhodou obsahuji 1
az 20 atomd uhliku. B

V pfipads, e 32

znamenad chrdn2nou aminoskupinu, maze
byt ochrannou skupinou napfiklad trityl nsbo acyl, napfiklad
cnloracstyl nebo formyl, nebo ndZe byt aminoskudina orotonc-

vina.

Sloueniny poZlz vyndleszu jsou syn-isomary. Syn-isomerni
forma je definovdna konfiguraci skuoiny

‘.QHZF

vzhledem ke karboxamidoskupin2d. V prdb3hu pfihldsky je xon-



figuracs syn strukturns oznacovina
2
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Je zfejmé, %e vzhledam k tomu, 22 slouZeniny oodlsa vy-
ndlezu jsou geometricks isomery, mi%e dojit k pFimiseni ur-
Eitého mnoZstvi odpovidajiciho antiisomeru.

Sloufeniny obecného vzorce I zanrnujf jak G&inng anti-
biotika, tak meziprodukty pro jejich vyrobu. Tyto skutednosti
budou ddle podrobndji vysvétleny.

Je zfejmé, Ze soli sloudenin podle vyndlezu pro pouZi-
ti v lékafstvi by mély byt netoxické. Podobns v pfipadé, zZe
Rl znamend ochrannou skupinu na karboxylové skuping, m3ly by
tyto ldtky pro pouziti v lékarfstvi obsahovat metabolicky la-

bilni, netoxickou esterovou skupinu.

Antibioticky ddinnég slougeniny obecnsho vzorce I podle
vyndlezu je moZno vyjddrit obecnym vzorcem Ia

iH

2
e
57 \,1 oo
\t/ ~ CO. ! __5,__-:,-//K
i , A (Ia)
\\ 04% 7
0.CH,F )



1A

znamend atom vodiku, acetoxymethyl, skuazinu obecnéiu

3A

vzorce Ci,0.C0.HHRA, kde 224

Je atom vodiku nebo alkyl
0 1 aZ 4 atomech uhliku, popfipads substituovany 1 az 3
atomy halogenu, skupina obecného vzorce CHZORa, kde R4
ma svrchu uvedeny vyznam, nebo pyridiniummethylovou,
3-karbamoylpyridiniummethylovou nebo 4-karbamoyloYri-
diniummethylovou skupinu a

. . . . - v 5. oA
znamena karboxylovou skupinu nebo v pifisad3, Je R

znamend pyridiniummnethyl, 3-karbamoylpyridiniummethyl
nebo 4-karvamoylpyridiniummethyl tak3 skupinu cont,

jakoZz i netoxickd soli tschto sloudenin a jejich netoxické,

metadbolieky labilni estery.

Jak jiZ bylo svrchu uvedesno, n3které slouZeniny padle

vyndlezu je moZno u2it jako vychozi l&tky oro vyrobu daldich

cefalosporind s antibiotickym ddinkem. Zv143t3 slouceniny

obecného vzorce I, v n3mZ R znamenid skupinu CHZX, kde X zna-

mend snadno od3tZpitelnou skupinu, napfiklad atom halogenu,

nydroxyskupinu nesho acyloxyskupinu, je moZno pou?it pro vyro-

du dalsich cefalosporing, obsanujicicn syn-2-(2-aminothiazol-

-4-yl)-Z-monofluormethoxyiminoacetamidoskuoinu v dolozz Tbeta

a rdzné substituenty v poloze 3. Tyto slou3eniny budou d&als

podrobn2ji ponsdny.

Slougeniny obecnsho vzorce Ia podle vyndlezu a jejich

netoxické soli a metabolicky labilni estery maji 3iroké soek-

trun antibioticksno UZinku in vitro i in vivo. Maji vwysokou

dcinnost proti gram-sositivnim a gram-nggativnia mikroorga-

nisadmn véetnd kmend, kters orodukuji beta-laktamdzu. Uvede-

ng ldtky jsou takg vysoce stdls proti deta-laktamdzam, pro-

dukovanym rdznymi kmeny gram-negativnich i gram-positivnich

crganismd.

SlouZeniny obecného vzorce Ia podle vyndlezu maji vy-

sokou U€innost proti kmendn gram-gositivnich bakterii viot-



né kmend, produkujicich penicillindzu, jako jsou Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus epidermidis a Seled S%%éptb-

coccus. Tento Ucinek je spojen s vysokou d&innosti proti
rdznym kmendm Geledi Enterobacteriaceae, naprfiklad jde o
Kmeny Escherichia coli, Klebsiella pneumoniaz, Citrebacter
diversus, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pro-
teus mirabilis a indolpositivni druhy Proteus, jako Proteus
vulgaris, Proteus morganii a &eled Providence, a d4le kmeny
Haemophilus influenzae a Acinetobacter calcoaceticus, slou-
Ceniny maji také dobry dCinek proti &eledi Pseudomonas.
Tato kombinacz vysoksého U&inku oroti gram-positivnim a sou-
Casné proti gram-negativnin mikroorganismdm je velmi neobvyk- .
1d a je velkou vyhodou slou&enin podle vyndlezu.

Slougeniny obecngho vzorce Ta, v né&mz R znamend pyridi-
niummethyl, maji zvlasta vysokou G&innost aroti svrchu uvede-
nym organismdm, zv14a3ts proti celedim Enterobacter; Acineto-
bacter a Pseudomonas.

Netoxické soli a jejich derivdty , kterd je moZno vytvo-
it reakci karboxylovs skupiny v uvedenych slou&enindch podle
vyndlezu, zahrnujiisoli s anorganickymi bazemi, napfiklad so-
li s alkalickymi kovy, Jjako soli sodng a draselné, soli s ko-
vy alkalickych zemin, jako soli vidpenaté, soli s aminokyseli-
nami,. jako s lysinem a argininem, soli s organickymi Jazemi,
napfiklad soli s proxainen, fenylethylbzsnzylaminen, dibenzyl-
ethylendiaminem, ethanolaminem, diethanolaminem a H-glukos-
aminem. ‘Dal3i derivdty tyau netoxickych soli zahrnuji adi&n{
soli s kyszslinami, naofiklad s Kyselinou chlorovodikovou,
aromovodikovou, sirsovou, dusiZnou, fosforzZnou, mravanéi a
trifluoroctovou. Soli mohou avt takd ve forms resindtd, vy-
tvofenych napfiklad afi oou?iti dolystyrenové aryskyfice ne-
Do zesiténs aryskyfice z %opolymeru dolystyrenu a divinyl-
benzenu s obsahem aminoskupin, kvarternich aminoskupin nebo
zgytkd sulfonové kyseliny nebo pfi JouZiti oryskyfic s obsa-
hém karvoxylovych skupin, napfiklad s obsahem polyakryloveé



kyseliny. Rozpustné soli s bazemi, napfiklad s alkaslickymi
Kovy, Jjako sodné soli slouenin obecného vzorce I je moZno
pouzit k lécsdbnym udZ=21ldm vzhledem k rychlému vstfebdvéni
téchto soli a jejich rychlé distribuci v celém tile no po-
déni. V ptipad3, Ze je nutno uZit nerozpustné soli sloude-
nin obecného vzorce I aro zvldstni Gddely, napfiklad v de-
potnich prostfedcich, je moZno tyto soli vytvofit obvyklym
zpdsobem, napfiklad pfi pouziti pfisludnych organickych

aminG.

Hetoxické metabolicky labilni estery, kters je moZno
vytvolit estsrifikaci karboxylové skuginy ve sloudenin® oheu
nénho vzorce I, jsou napfiklad acyloxyalkylestery, Jako nizsi
alkanoyloxymethyl nebo -ethylestery, napfiklad acetoxymethyl-
ester, acetoxyethylester nebo pivaloyloxymethylester. Mimoto
spddaji do oboru vyndlezu také sloudeniny obecného vzorce |
ve formé& jinych fyziologicky pfijatelnych ekvivalentd, tij.

z fyziologickéno hlediska pfijatelné slouceniny, které stejna
jako metabolicky labilni estery jsou in vivo pfevdd2ny na pd-
vodni antibiotickou slouéeninu vzorce I.

Tyto a dal3f.soli a estery, nanfiklad soli s kyselinou
p-toluensulfaonovou a methansulfonovou nebo terc.butyl & di-
fenylmethylestery je moZno pouzit jJako meziprodukty pfi vy-
rob& vyslednych produktd a/nebo pfi &i3tEni vyslednych latek
vzarce I, jak bude ddle popsano.

Je zrfejmé, Z2 sloueniny podle vyndlezu, v nich? 2 zna-
mend osyridiniuamethyl, 3-karbamoylpyridiniuamethyl neuo 4
-karoamoylpyridiniummethyl a v nichz Rl m3 vyznam, odlidny
od chrdn2ng kardoxylové skupiny se obvykle nachdazeji ve for-
mé betainu, obsanujiciho pyridiniavou SKkupinu s pozitivnim
nabojem a karboxyldtovou skupinu, takze estery a soli slou-
Ceniny obecného vzorce I s bazemi budou spojeny s aniontam

< vyvdZeni pozitivnino ndboje na syridiniovém kruhu. Tento



anion by rovn&z m&l byt netoxicky a m&l by byt odvozen z
nékteré ze svrchu uvedenych kyselin, vytvdfejicich neto-
xické soli.

Slouceniny podle vyndlezu je moZno u?it oro l&ghu
raznych onemocneéni, vyvolanych pathogennimi bakteriemi
u l¥di i u jinych Zivogichl, zejména je moZno je pouzit
pro otravé krve, infekcich dychacich cest, kize a mékkych
tkdni a prfi infekcich moovych cest.

Podstatu vyndlezu tvof{i rovnis zpdsob vyroby novych
cefalosporinovych derivatd svrehu uvedeného obecného vzorce

I, ktery spodivd v tom, Ze se

A) acylaje sloudenina obecndho vzorce II

’

(ID)

kde R, RI

vzorci I,

» 3 a preru3ovand Zdra maji vyznam, uvedeny ve

ve form& volné ldatky nebho soli, napfiklad betainu nebo adicd-
ni soli s kyselinou, Jejiz anion mG%e byt odvozen napriklad
od anorganicks kyseliny, jako Kyszliny chlorovodikové, Sromo-
vodikové, sirovs, dusidné neso fosforeZns nebo od organicks
kyseliny, jako kyseliny methansulfonové nebo o-ioluensulfo-
nové, nebo ve formd H-silylovsého derivdtu, pdsobenim kyseli-
ny obecnéno vzorce III
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RZ
|
X,

\Q/—C.COOH (III)
M

\\
UCHZF

kde R2 mad svrchu uvedeny vyznanm,

nebo pdsobenim soli tdto kyseliny neso jejiho acylacénino
derivdtu, nebdbo se

B8) pfi vyrob3 sloudeniny obecného vzorce I, v nédmZz R znamenid
skupinu obecnsho vzorce CHZX, v némZ X znamend pyridiniovou,
3-karbamoylpyridiniovou nebo 4-karbamoylpyridiniovou sku-
pinu uvede do reakcs sloulenina obecnsho vzorce IV

/ S
= o Ca.uH T } :1 (Iv)
"
D |I
! 1 e CHLY
N\ v x 2
9.CH.F J
T2
Rl
. 1 2 - “ L s . . . .
Kdz 27, R7, ) a pfaru3ovani 34ra majJi svrchu uvedany vy-
znan a
Y j2 snadno vya3nitelny zoytak nukleofilu, jako acetoxy-

skupina, dicnloracetoxyskupina nebo atom cnloru, Hromu
nsbo jodu,

neso sdl této slouleniny, s pyridinovym derivatem obecného
vzorca V



N\\::::.71\\ 5 )

R
kde
45 . . .
R znamena atom vodiku, 3-karbamoylovou skupinu nebo
‘4-karbamoylovou skupinu,
nebo se

C) pfi vyrohs slouZeniny obecného vzorce I, v n3mZ R znamenj
skupinu =CH,X, v niZ X znameng acetoxyskupinu nebo skupi-
nu -0.C0-NHR”, kde R3 md svrchu uvedeny vyznam, uvéde do
reakce slou;enina obecného vzorce I, v ndmZz R znameni
hydroxymethyl nebo jeji sil, uveda do reakce s acylaénim
c¢inidlem, schopnym pfevést nydroxyskupinu na acetoxysku-
9inu nebo na skupinu obecného vzorce -0.C .NHR3 ve svrchu
uvedeném vyznamu, nebo se

D) ofi vyrons slougeniny obecngho vzorce I, v n3m2 R zname-
na sxupinu -CHZX, v niZ X znamend skupinu DR& ve svrchu
uvedengm vyznamu uvede do reakce slouéenina obecnégnho vzor-
ce I ve svrchu uvedansm vyznamu, v niz R znamens Rydroxy-
methyl, s etherifika3nim ¢inidlem, schopnym pfevést hyd-

ak*,

roxymetnylovou skupinu na skupinu obecnsgho vzorce CH2

cx o4 . . .
v niz R md svrchu uvedany vyznam, nebo s2

m
s

AC1 vyrod? slouleniny oh2cndno vzoreoe I, v ndnZz R znamani
skupinu -CHZX, xde X znamend hydroxyskuainu,deacetyluja

v 20loze 3 slouZznina abecnsho vzorce I, v n2maz2 2 znameni
skupinu -CH,X, kdz X znamenj acetoxyskusinu nehbo sal této

slouceniny,
Fipadd potfeby provede v sfislunsm oofadi jedna
ofet ndsledujicich reakci:

»
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i) pfeména A?-isomeru na pozadovany [f-isomer,

ii) redukce slougeniny, v ni? 3 znamend skupinu -S0- na slou-

¢eninu, v niz 8 znamend skupinu -S-,

iii) ptemina karboxylové skupiny na netoxickou, metabolicky
labilni esterovou funkci,

iv) tvorba netoxické soli a

v) odstranéni jakékoliv blokujici skupiny na karboxylové
skupiné nebo ochranng skupiny na atomu dusiku.

Svrchu uvedené reakce i) aZ v) je moino proviadat obvyk-
lym zpasobem, jak bude ddle podrobn3ji uvedeno.

Ve svrchu uvedeném zpdsobu A je vychozi litkou obecného
vzorce II s vyhodou slou&enina, v niZ B znamend atom siry a
pferuSovand ¢dra naznaduje, %e b3%{ o cef-3-emovou slouZeninu.

Acyla&ni &inidlo, které je mo¥no pou?it pti vyrobé slou-
c¢enin obecného vzorce I zahrnuje halogenidy kyselin, zejména
chloridy nebo bromidy kyselin. Acyladni &inidlo tohoto typu
Je moZno pFipravit tak, ?e se uvede do reakce kyselina obec-
ného vzorce III nebo jejl sal s halogenaénim €inidlem, napfi-
klad chloridem fosfore&nym, thionylchloridem nebo oxalylchlo-
ridem. '

Acylaci pfi pouziti halogenidd kyselin je moZno provést
ve vodném nebo nevodném reakdnim prostfedi, obvykle pfi tep-
lots -50 az +50 °C, s vyhodou -43 a2 +30 9C a popfipads za
pfitomnosti ldtky, kterd vdZe kyselinu. Vhodnym reakénim oro-
stfedim jsou napfiklad vodné roztoky keto1d, napfiklad vodny
aceton, vodné roztoky alkoholl, jako vodny ethanol, estery,
jako ethylacetdt, ethery, jako tetrahydrofuran, halogenovansg
uhlovodiky, jako methylenchlorid, amidy, jako dimethylacet-
amid, nitrily, jako acetonitril nebo sm&si dvou nebo vétZiho
poltu técnto rozpoustidel. Vhodnymi ldtkami, schopnymi vizat
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kyselinu, jsou napfiklad tercidrni aminy, jako triethylamin
nebo dimethylanilin, anorganické baze, napfiklad uhliditan
vdpenaty nebo hydrogenuhlicitan sodny a oxirany, napfiklad
nizsi 1,2-alkylenoxidy, naprfiklad ethylenoxid nebo propylen-
oxid, tyto ldtky monhou vizat halogenovodiky, uvolnéné v pra-
béhu acylaéni reakce.

Kyseliny obecného vzorce III Je moZno uZit pfi vyrobs
slougenin obecného vzorce I jako takové jako acyladni &inidla.
Acylace pfi pouziti kyseliny obecného vzorce III se s vyhodou
provadi za pfitomnosti kondenzadniha &inidla, napfiklad karbo-
diimidu jako N,N’-dicyklohexykarbodiimidu nebo N-ethyl-N"- :
-gamma—dimethylaminopropylkarbodiimidu, pouzit je moZno ta-
ké karbonylovou latku, jako karbonyldiimidazol, isoxaquio- -
vou sil, jako N-ethyl-5-fenyloxazoliumperchlorit nebao N-
-ethoxykarbonyl-z—ethnxy—l,2-dihydrochinolin.

Acylaci je také moZno uskutednit pti pouziti jinych de-
rivdtd kyselin obecného vzorce III, schopnych vytvofit amidy,
Jako jsou napffklad aktivované estery, symetricksé anhydridy
nebo smé&sné anhydridy, vytvofené naptfiklad s kyselinou piva-
lovou nebo s halogenmravendanem, napfiklad ni?3{im alkylhalo-
genmravencanem. Smé&sné anhydridy mohou byt vytvofeny taks s
kyselinami, odvozenymi od fosforu, jako jsou kyselina fosfo-
recnd nebo fosforitd, kyselina sirova nebo Jje moZno uzit
alifatické nebo aromatické sulfonovs kyseliny, napfiklad ky-
selinu p-toluensulfonovou. Aktivovany ester je snadno maZno
vytvofit in situ napfiklad pfi pouzit{ l-hydroxybenzotriazolu
za pritomnosti kondenzadniho €inidla, jak bylo uvedeno svrchu.
Je take moZno aktivovany ester vytvofit odd3lens a pak jej
orfidat do reak&ni sm3si.

Acylacdni reakce s pouZitim volnych kyselin nebo jejich
svrchu uvedenych derivéata, schopnych tvofit amidy se s vyhodou
provadi v bezvodém reakdnim prostredi, napfiklad v methylen-
chloridu, tetrahydrofuranu, dimethylformamidu nebo acetonitrilu.
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Dalsi moZny zplsob aktivace je napfiklad reakce kyseliny
obecného vzorce III s pfedem vytvofenym roztokem nebo suspenzi
karbohylhalogenidu, zejména oxalylchloridu nebo fosgenu nebo
také fosforylhalogenidu, jako oxychloridu fosforednsho za
soucasného pfidani rozpouitddla, napfiklad nNalogenovaného
uhlovodiku, jako methylenchloridu s obsahem ni?3iho tercidr-
niho acylamidu, napfiklad H,M-dimethylformamidu. Aktivovanou
formu kyseliny obecného vzorce III Je pak moZno uvést do re-
akce se 7-aminosloudeninou obecného vzorce II ve vhodnanm
rozpoustadle nebo smdsi rozpoustidel, napifiklad v alkoholu
jako alkanolu, napfiklad methanolu nebo ethanolu, v halaoge-
novaném uhlovodiku, jako dichlormetnanu,. esteru, jako ethyl-
acetdtu, etheru, jako dioxanu nebo tetrahydrofuranu, ketonu,
jako acetonu, amidu, jako dimethylacetamidu, acetonitrilu, -
ve vodé nebo ve smé&sich t3chto rozpouitsdel. Acyladni reakci
je moZno provést pi#i teplotdch -50 az +50 0C, s vyhodou -40
az +30 0C, popifipadé za prfitomnosti litky, kterd véaze kyseli-
nu, napfiklad n&které ze svrchu uvedenych ldtek, jako jsou
triethylamin, dimethylanilin nebo hydrogenurlicitan sodny.

V pfipad& potfeby je moZno svrchu uvedenou acylacéni
reakci provdd3t za prfitomnosti xatalyzdtoru, napfiklad 4-
-dimethylaminopyridinu.

Kyseliny obecného vzorce III a jim odpovidajici acylad-
ni C¢inidla je moZno v pifipada potfeby pfipravit a oouZit ve
formé& adic¢nich solf s kyselinami. Mapifiklad chloridy kyselin
je moZno uZit ve farmd hydrochloridd a bromidy kyselin ve
form& hydrobromida.

PELi reakci typu 3 je moZno uzit pyridinovou sloudeninu
vzorce V jako nukleofilni 14tku k ndhradd Siroks Skdly sub-
stituentld ve vyznamu Y v cefalosporinu obecného vzarce Iv.

Do urcits miry je snadnost tdto nahrady zdvislad na pKa Ky~
seliny HY, od niZ je substituent odvozen. To znamend, Ze ato-
my nebo skupin y Y, odvozené od silnych kyselin je obecns
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moZno nahradit snadn&ji nez atomy nebo skupiny, odvozené od
slab3ich kyselin. Snadnost ndhrady zdvisi do urdits miry ta-
ké na povaze substituentu R5 ve slou€eniné obecnsho vzorce V.

Ndhradu skupiny ve vyznamu Y pyridinovou sloudeninou
obecného vzorce V je moZno snadno provest tak, Ze se reakd-
ni slozky udrzuji v roztoku nebo v suspenzi. Reakce s vyhodou
probihd pri pouziti 1 a? 10 mold pyridinové sloudeniny.

Ndhrada nukleofilnimi ldtkami se s vyhodou provadi u
téch slou&enin obecnsdho vzaorce IV, v n3mZ substituentem Y
Je atom halogenu nebo acyloxyskupina, jak bude d4le podrobné_
Ji vysvétleno.

Acyloxyskupina

SlouCeniny obecného vzorce IV, v némz Y znamend acetoxy-
skupinu, jsou vhodnymi vychozimi l&tkami pro pouziti pfi nu_
kleofilni ndhrad® s u?itim pyridinové slou¢eniny obecného
vzorce V. Dal3i pouZitelns vychozi ldtky jsou slouZeniny aobec-
neého vzorce IV, v nédmZ Y znamenj zbytek substituované kyseliny
octové, napfiklad kyseliny chloroctové, dichloroctové nebo
trifluoroctovs. '

Tento typ reakce je moZno v pfipad® slouenin obecného
vzorce IV, v nénZ Y znamend substituent z uvedens skupiny,
zejména acetoxyskupinu, usnadnit tak, Ze se do reakdni sma-
si pfidaji jodidové nebo thiokyandtovs ionty. Reakce tonhoto
typu byly podrobna popsdny v britskych patentovych spisech
c.l 132 621 a 1 171 403.

Substituent Y miZe byt také odvozen od kyseliny mravendi,
halogenmraven&i, napfiklad chlormravendi nebo od karbaminove
Kyseliny.
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V pripadé&, Ze se uZije slouenina obecného vzorce IV,
v némZ Y znamend acetoxyskupinu, popfipad3s substituovanou,
je obvykle Z4adouci, aby R3 v obecném vzorci IV byl atom
vodiku a B byl atom siry. V tomto pfipadd se2 reakce s vyho-
dou provadi ve vodném prostfedi, s vyhodou pfi pH 5 aZ 8 a
zvldsté 5,5 az 7.

Svrchu uvedeny postup s pouZitim sloudenin obecného
vzorce IV, v némZ Y znamend zbytek substituovanég kyseliny
octové, je moZno provdd@t podle britskéno patentového spi-
su &. 1 241 657.

Pfi pouZziti sloulenin obecného vzorce IV, v n3mz Y
znamend acetoxyskupinu se reakce snadno provadi pfi teplo-
t3 30 az 110, s vyhodou 50 az 80 °C.

i

Atomy halogenu

SlouCeniny obecného vzorce IV, v némZ Y znamend atonm
chloru, bromu nebo jodu, je moZno u?it jako vhodné vychozi
ldatky pfi nukleofilni ndhrads pfi pouZiti pyridinové slou-
Ceniny obecného vzorce V. V pfipads, Ze se uziji slouleniny
obecného vzorce IV, mGZe B znamenat skupinu -S0- a R3 mize
znamenat ochrannou skupinu na karboxylovsg skupin3. Reakce
se snadno provddi v nevodném prostfedi, které s vyhodou ob-
sahuje jedno nebo v2t3{ polet organickych rozpousStédel, s
vyhodou poldrni povahy jako jsou ethery, Jako dioxan nebo
tetrahydrofuran, halogenovansg uhlovodiky, jako dichlormethan,
estery, jako ethylacstst, amidy, jako formamid a Hy,il~dimethyl-
formamid a katony, jako aceton. V n3kterych pfipadech mtZe
oyt pYridinové slougenina sama rozpou3t3dlem. Dal3i vhodna
organicxkd rozpou3tzdla byla podrobnéji popsdna v britském pa-
tentovém spisu &. 1 326 531. Reak&ni prostiedi oy nem2lo byt
ani siln3 kyselé ani siln3 alkalickég. Vv pfipads, 22 se k pro-
vddéni reakce uzije sloudenina obecného vzorce IV, v n3mz Rl
znamena chranénou karboxylovou skupinu, vytvoii se 3-pyridi-
niummethylderivdt, jako odpovidajici halogenid, ktery je moz-
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No zpracovdvat k dosaZeni vyminy iontu za vzniku soli, ktersd
obsahuj)e poZadovany anion.

V pripad&, Zze se uZije slou&enina obecnénho vzorce IV,
v némZ Y znamend atom halogenu, provddi se reakce obvykle
pti teploté -10 az +50, s vyhodou +1J a# +33 °C.

Karbamoylaci 3-hydroxymethylového derivatu obecného
vzorce IV podle postupu C je mozno uskutednit obvyklymi po-
stupy pfFi pouZiti vhodnych acylaénich, v tomto pfipadd kar-
bamoylalnich &inidel. Vhodnymi €inidly pro toto pouziti jsou

3

isokyandty obecného vzorce R .NC3, kde R3 md svrcinu uvedeny

vyznam, ziskd se sloufenina, kterd obsahuje v poloze 3 sub-
ZD.CONHRB, kde R°> mé svrchu uve-
deny vyznam. KarbamoylaZni reakci je moZno providd3t za pri-

tomnosti rozpou3tiddla nebo smi3si rozpoustddel, napfiklad

stituent obecného vzorce -CH

uhlovodikld, jako aromatickych uhlovodikd, napfiklad benzenu
nebo toluenu, ddle je moZno uzit halogenované uhlovodiky,
jako dichlormethan, amidy, jako formamid nebo dimethylform-
amid, estery, jako ethylacetdt, ethery, jako cyklické ethery,
napfiklad tetrahydrofuran nebo dioxan, ddle ketony, jako
aceton, sulfoxidy, jako dimethylsulfoxid a sm&si tichto roz-
poustzdel. Reakci je moZno provadst ofi teplotd -30 OC az
teploté varu reak&ni smdsi, napfiklad a? ﬁfi teplota 130 0C,
s vyhodou pfi teploté v rozmezi -20 az +30 °c. v pfipadé, zZe
ochrannd skuoina na dusikovém atomu je skupinou ve vyznamu
RB, je moZno tuto skupinu ndsledn& odstranit napfiklad hydro-
lyzou za vzniku 3-karbamoyloxymethylové skupiny. PFikladem
ochrannych skupin na dusikovém atomu ve vyznamu RB, snadno
od5t3aitelnych o ukondeni reakce mohou oyt acylové skupiny,
zejména niz3i alkanoylovd skupina, jako acetyl, didle niz3{
alkanoyloveé skusiny, substituovand atomenm nNalogenu, jako jsou
mono-, di- nebo trichloracetyl, chlorsulfonyl nebo bromsulfo-
nyl, mGZe také jit o halogenované alkoxykarbonylové skupiny,
jako 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl. Jchrannou skupinu na dusi-
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k@évém atomu Je moZno snadno od3tépit hydrolyticky p&éobenim
kyseliny nebo baze, naprfiklad pfi pouzit{ nydrogenuhligitanu
sodného. Halogenovans skupiny jako chlorsulfonyl, dichlorfos-
foryl, trichloracetyl nebo 2,2,2-tricnlorathoxykarbonyl je
také mozno odStépit reduktivné, kdezto skupiny, jako chlor-
acetyl jJe moZno od35t2pit oGsobenim thioamidd, napfiklad pa-
sobenim thiomoZoviny.

Karbamoylaéni &inidlo se s vyhodou uZije v pfebytku,
napfiklad alespofd 1,1 molu, vztaZeno na mnoZstvi slougeniny
odecneéno vzorce IV. Karbamoylaci je mozno usnadnit pfiddnim
baze, napfiklad tercidrni organické baze, jakeo nizsiho tri-
alkylaminu, jako triethylaminu nebo tim, ?e se sloudenina
obecngho vzorce IV uzije ve form3 soli s alkalickym kovem,
napfiklad ve fo:mé sodné soli, pfestoZe to obvykle neni nutné
v bfipadé aktivnéjsich isokyandtd, napfitlad téch ldtek, v
nichz R3 je skdpina, siln2 pritahujici elektrony, jako chlor-
sulfonyl nebo trichloracetyl. Karbamoyla&ni reakce zanrnujici
reakci volné kyseliny obecného vzorce IV s pfebytkem isokya-
ndtu, v niz R3 znamend chlorsulfonyl nebo trichloracetyl md
tedy velky prakticky vyznam vzhlsdem k jednoduchosti reak&-
nich podminek, protoZe v tomto pfipad: neni nutné chrinit
a paxk zbavovat ochranné skupiny karboxylovou skupinu v polo-
ze 4 cefalosporinu a takg z toho divodu, #e skupina R3, pti-
tahujici elextrony ve vysledném il-chransném 3-karbamoyloxy-
methylcefalosporinovém produktu se snadno odstrani naptiklad”
Nydrolyzou plsobenim vodného roztoku hydrogenuhliditanu sod-
nénao.

Je nutno uvést, Ze miZe byt vyhodns zavést nebo zachovat
sudstituent R3 na dusixovim atomu v prib3hu pkemdny 3-karba-
moyloxymetnylovdho derivdtu, jako mezipraoduktu, aby byly na
Co nejvys5i miru omezeny nezddouci vedlejsi reakce, tykajici
se karbamoyloxymethylové skupiny.
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DalSim pouZiteblnym karbamoylagnim &inidléem je kyselina
Kyanatd, kterd se s vyhodou vytvofi in situ, napfiklad z
kKyandtu alkalicksho kovu, jako kyandtu sodného, prabé&h re-
akce je moZno usnadnit priddnim Kyseliny, napfiklad silns
organické kyseliny, Jako kyseliny trifluoroctovs. Kyselina
Kyanatd je zejmsna vyhodnd v pfipads svrchu uvedenych l3itek
typu isokyandtu, v nichz R3 znamend atom vodiku vzhledem k
tomu, Ze pfimo pfevad{ tyto ldtky obecnsho vzorcs IV na je-
Jich 3-karbamoyloxymethylové analogy.

Karbamoylaci je mozno provést také reakci slouceniny
obecngho vzorce IV s fosgenem nebo Karbonylimidazdélem s -
ndslednou reakci s amoniakem nebo prislusn3 substituovanym

aminem, popfipadé ve vodném nebo nevodném reak3nim prostrfedi. .

Acylaci 3-hydroxymethylovych slougenin postupem C Je
moZno provést b&inymi postupy, napfiklad zpdsobem, ktery byl
popsan v pritském patentovém spisu &. 1 141 293, pfi ném? se
zavede ochrannd skupina na karboxylovou skupinu v poloze 4,
pokud tato skupina jiZ neni blokovdna, pak se 3~hydroxymethy;
lovd skupina chrédnénsho derivdtu acetyluje a popripadé se po
provaedeni této reakce op2t odstrani ochranni skupina.

Pfi provddéni postusou 0 je moZno uZit Sirokou 3kdlu sub-
stituentd CHZX jako skupini, ktersg je moZno pfevést na skupi-
nu CHZORA. Obvyklé postupy afi této reakci a pfi vyrob3d etherd
tonoto typu jsou probirdany v publikaci Meerwein, "Methoden der
drganischen Chemie", vyd. Miller, Ceorg Thieme Verlag, Stutt-
gart, 1965, sv. VI(3), str. 7 - 137 a v "The Chemistry of the
Ether Linkage", vyd. Patai, Interscisnce, London, 1967, zejmdna
na strandch 445 - 493, kd= jsou prosirdny Jostuoy, vysvatluji-
ci pdsobeni H+, OH™, Grignardova €inidla a oerkyselina. Dalsj{
postupy, zahrnujici pouziti isomoloviny, jsou uveddny v publi-
kacich DJabritz, Angew. Chem., 1966, 5, 470 a Vowinkel, Chen.
Ber., 1967, 103, str. 16, postupy, zanhrnujici pouziti alkyl-
fosfitd jsou uvedeny v publikacich Chopard, H.C.A., 1967, 59,
1021 a Harvey, Tetrahedron, 1966, 22, 2561.



- 22 -

Napfiklad etherifikaci je moZno provést reakci pfislus-
né 3-hydroxymethylové sloudeniny s diazosloucdeninou, napfiklad
niZz3im diazoalkanem, jako diazomethanem, pfidemZ je nejprve
zapotrfedbi chrdnit karboxylovou skupinu v poloze 4. PFi po-
uZziti diazoslouenin jako reaké&nich &inideil je Zidouci uzit
mirnych reakénich podminek. Reakci Je mazno urychlit pfiddnim
Lewisovy kyseliny, napfiklad fluoridu boritsho nebo chloridu
nlinitého. Reakci s diazoslouZeninou je mozZno uskutednit v
organickycn rozpoustidlech, Jako jsou halogenaované uhlovodiky,
napfixlad dichlormethan nzho tetrachlormethan, ethery, jako
diethylether, tstrahydrofuran nebo dioxan, estery, jako ethyl-
acetdt, nebo je moZno u?it lehké frakce ropy a reakci je mo3ms
provddét pri teploté -15 a7 +50, s vyhodou pfi teploté +5 °c.
Etherifikaci je moZno také provddst napfiklad reakci pfislus-
neého 3-halogenmethy}ového derivdtu, napfiklad 3-brommethyl-
sulfoxidu s pffsluinym alkoholem za pEitomnosti rtufnats soli,
napfiklad chloristanu rtutnatého nebo trifluoracetitu rtufna-
tého. Alkohol se s vyhodou uZije Jako jediné reak&ni rozpous-
tédlo nebo je moZno jej uZit spolu s daliimi rozpousStédly,
jako jsou haloegenovanég uhlovodiky, jako dichlormethan, ethery,
jako dioxan, nitrily, jako acetonitril a sulfoxidy, jako di-
methylsulfoxid. Reakci je moZno providst prfi teplots -20 az
+100, s vyhodou 0 a# 40 %¢. Dalsi paostupy, kterymi je mozno
uskuteinit zplsob 0, byly popsdny napfiklad v britském paten-
tovém spisu &. 2 110 683, v Jjaponském patentovém spisu &.
57192392 a v publikaci J. Chem. Soc. Perkin I, 1933, str.

2281 - 228s6.

Slougeniny podle vyndlezu, v nich? X znamead hydroxylovou
skupinu je moZno pPipravit deacetylaci odpovidajficich 3-acet-
oxymetnylderivdtd podle postupu E, napifiklad nydrolyzou t3ch-
to sloucenin, tak jak bylo popsdno v britskych patentovych
spisech €. 1 474 519 a 1 S31 212. Zvlists vhodnym pestupem pro
deacetylaci 3-acetoxymethylovych sloudenin Je enzymaticka
nydrolyza, popsand v britsksém patentovém spisu &. 1 531 212
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(Glaxo), hydrolyza se provddi napfiklad pfi pouzit{ esterdzy,
produkovang Rhodosporidium toruloides.

V kterdkaliv ze svrchu uvedenych reakci je moZno produkt
0ddélit od reaké&ni smési, kterd mdZe obsahovat naptiklad ne-
Zreagovany vychozi cefalosporin a dal3i litky. Izolaci je
moZno provést rdznym zpdsobem, napifiklad pfekrystalovdnim ,
iontoforézou, chromatografii na sloupci a pouzitia iontomé-
nicd, napPFiklad chromatografii na iontom3nidovs pryskyfici
nebo pfi pouZiti zesitanych pryskyrfic.

Vysledny [f-cefalosporinovy ester, ziskany zplsobem
podle vyndlezu je moZno pfevést na odpovidajici poZadovany
Ae-derivét, napriklad pdsobenim baze jako pyridinu nebo tri-
ethylaminu.

Cef-2-emovy reakéni prbdukt Je také moZno oxidovat za
vzniku odpovidajiciho cef-3-em-l-oxidu napfiklad reakci s
perkyselinou, jako kyseslinou peroctovou nebo m-chlorperben-
zoovou, vysledny sulfoxid je pak moZno redukovat na odpovi-
dajic{ poZadovany sulfid.

V pfipadé, %2 se ziskd vysledny produkt, v némZ B zname-
nd skupinu -S30-, je mozno jej prevést na odpovidajici sulfid
napriklad redukci odpovidajici acyloxysulfoniové:® neho alkoxy-
sulfoniové soli, pfipravené in situ reakci acetoxysulfoniové
soli, redukce se provadi naptiklad pdsobenim dithionitu sod-
néha nebo jodidovéhao iontu, napfiklad v roztoku Jodidu dra-
selného v rozpoustidle, Jako je kyselina octovid, aceton,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethylformamid nebo dimethylacet-
amid. Reakci je moZno provadat pii tenolot3 -20 az +50 °C.

Metabolicky labilni esterovsé derivdty sloudenin obecné-
ho vzorce I je moZno pfioravit tak, Ze se uvede do reakce
slouenina obecného vzorce I nebao Jeji sdl nebo jeji chrdnény
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derivdt s pffsluénim esterifikaénim Einidlem, napfiklad
acyloxyalkylhalogenidem, jako jodidem, obvykle v irertnim
organickém rozpoustadle, napriklad dimethylformamidu nebo
acetonu, v prfipad@ potfeby se pak odstrani jakdkoliv ochran-
nd skupina.

3azické soli slouéaninbobecného vzaorce I je mozno
vytvoli tak, Ze se kyselina obecného vzorce I uvede do
reakce s prfislu3nou bazi. Mapfiklad sodnou nebo draselnou
sl je moZno plfipravit pfi pouziti odpovidajiciho 2-ethyl-
nexanodtu nebo hydrogenuhlic¢itanu. AdiZni soli s kyselinami
je moZno pripravit reakci sloudeniny obecného vzorce I nebo
jejiho metabolicky labilniho esteru s pfislusnou kyselinou.

V pfipadg, ze ﬁe sloudenina obecného vzorce I z{ski
Jjako smés isomerﬁ,fje mozno ziskat syn-isomer obvyklym zpla-
sobem, napfiklad krystalizac{ nebo chromatografii.

Jako vychozi 14tky pro vyrobu sloudenin obecného vzorce
I se s vyhodou uzijf slougeniny obecného vzorce III a jejich
nalagenidy a anhydridy ve form& syn-isomerd nebo ve forma
smési syn-isomeru a odpovidajiciho antiisomeru, kterd obsahu-
je alespoi 90 % syn-isomeru.

Vychozi materidly obecného vzorce II je rovn&Z mozZno
pfipravit obvyklym zpisobem, napfiklad ndhradou 3-acetoxy-
methylové skupiny pfislusnym nukleofilem, jak bylo popsdno
v britském patentovém spisu &. 1 023 563 nebo zpdsobem podle
britského patentového spisu &. 2 052 490A.

0alsi postup pro vyrobu vychozich litek obecného vzorce
IT spoivd v tom, Z2 se odpovidajici chrdndny 7beta-amino-
derivdt obvyklym zpdsobem zbavi ochranné skupiny, napfiklad
Pr1l pouziti chleridu fosfored&néha. (
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V ptipadé&, Ze v obecném vzorci II ve skupins CHZX
Znamend X atom chloru, bromu nebo jodu, je moZno pfipravit
vychozi cef-3-emové derivity obvyklym zplsobem, napfiklad
nalogenaci l-beta-oxidu asteru kyseliny 7beta-aming-3-
-methylcaf-B-em-A—karboxylové, chrdné&né v poloze 7bata-

S ndslednym odstranZnim ochranng skupiny v uvedené poloze.
Po acylaci vysledného Tbeta-aminoderivdtu za vzniku pozado-
vang 7beta-acylamidoskupiny pfi postupu A, je mozno reduko-
vat po ziskdni produktu lheta-oxidovou skupinu zpdsoben,
popsanym v britském patentovénm spisu €. 1 326 531. Odpo-
vidajici cef-2-cmové slouceniny je moZno pfipravit zpUsaobem
podle zvefejn&nsé holandsks patentové pFihldsky &. 6 902 013
reakci 3-methylcef-2-emového derivdtu s M-bromsukcinimidem
za vzniku odpovidajiciho 3-brommethylcef-2-enového derivétq.

Vychozi 1l4atky vzorce II, v n&m? R znamend hydroxymethyl
Jje moZno ziskat napfiklad deacetylac{ odpovidajfciho 3-acet-
oxymethylderivdtu podle britskych patentovych spist é&.
1474 519 a 1 531 212.

Sloucdeniny obecného vzorce II je moZno pripravit taksé
podle britského patentového spisu ¢. 1 600 735.

Kyseliny obecného vzorce III a jejich derivdty jsou ta-
ké nové ldtky. Je moZno je ziskat etherifikaci sloudeniny

obecného vzorce VI
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kde R2 md svrchu uvedeny vyznam a

R6 znamend atom vodiku nebo ochranngu skupinu na karhbo-
xylové skuping,
nedo soli této ldtky, seslektivni reakci se sloueninou obec-

néna vzorce VII

T.CH,F (VII)

kde
T Znamend atom chloru, bromu nebgo jodu,

S ndslednym odstrandninm Jakékoliv ochranné skupiny R6 na

karboxylove skupiné Rozdéleni na isomery je mozno provést
bud pted etherifikac{ nebo po ni. Etherifika&nf reakce se
obvykle provdd{ za pfftomnosti baze, napfiklad uhliditanuy
draselného nebe hydridu sodiku, s vyhodou v organickém
rozpou3tddle, napifiklad v dimethylsulfoxidu, v cYklickém
etheru jako tetrahydrofaranu nebo dioxanu nebo v N,H-di-
s.bstituovaném amidu, jako v dimethylformamidu. Za tschto
podminek z0stivis konfigurace oxyiminoskupiny pfi etherifi-
kadni reakci v podstats nezménéna. V pfipadd, Ze se sloule-
nina obecného vzorce VII uZije ve formé yolné Kyseliny nebo
ve formé& soli s bazi, provddi se etherifikaéni reakce obvykle
za pfitomnosti silne vaze, napfiklad terc.butoxidu drasliku,
je zapatfebf pfidat dostateZné mnozstvi bazs pro tvorbu di-
aniontu. Mimoto Dy m&la byt reakce srovidina za ptitomnosti
baze v pfipada, ze se‘uZije adic¢ni sdl sloudeniny obecnéhao
vzorce VI s kyselinou, mnoZstvi této baze md byt dostateins
kK rychlé neutralizaci kyseliny.

Kyselina obecného vzorce III je mozno ziskat také tak,
22 se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce VIII
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2 6 ., , ..
kde R™ & R” maji svrchu uvedeny vyznam,
s2 slouceninou vzorce IX
HoN . 0 . CH,F (IX)

s ndslednym odstrannim Jakékoliv ochranné skupiny R6 na
karboxylové skuping 3 s ptipadnym rozdslenim na isomery
syn a anti. B

Kyseliny obecného vzorce III je nutno pfevést na od-
povidajic{ halogenidy Kyseliny neho anhydridy nebo adiént
soli s kyselinami b2Znymi postupy, napfiklad svrchu popsa-
nym zapdsobem.

Vychozi ldtky obecného vzorce IV (v pripadd, 2e nebdz{
0 sloudeniny obecného vzorce I, které je mozno ziskat svrchu
uvedenymi postupy A az E) je moZna afipravit acylaci odpovida-
jicich 7-aminosloudenin svrchu uvedenym zpdsabem A.

Sloudeniny obecnsého vzorce IV, v némZ Y znamend acyloxy-
skupinu, odlisnou od acetoxyskupiny, je moZno ofipravit acy-
laci odpovidajicich 3-hydroxymethylderivdtd, které je moZno
ziskat napfiklad hydrolyzou pfisludnych 3-acetoxymethylovych
derivdtda, jak bylo popsdno v britskych patentovych spisech
€. 1 474 519 a 1 531 212.



Dalsi slouCeniny obecného vzorce IV je moZno ziskat

z 3-hydroxymethylovych derivdtd b&znymi orfemé&nami, napBi-
klad acylaci nebo halogenaci.

V nékterych svrchu uvedenych pfem3ndch miZe byt za-
potfebi chrdnit jakskoliv citlivé skupiny v molekule, aby
nedoslo k nezddoucim vedlej3im reakcim. Priklady vhodnych
ocnrannych sxuoin jsou uvedeny v publikaci "Protective Groups
in Ogranic Synthesis", Theodora Y. Greene (John Wiley and
Sons, 1981). Mapfiklad mdZe byt v prubdnu svrchu uvedenych -
reakci chrdnit aminoskupinu v aminothiazolylové skupind, na-
pfiklad tritylaci, acylaci, jako chloracetylaci nebo formy-
laci, protonaci nebo jinym vhodnym zpGsobem. Pak je moZno
ocnrannou skupinu op&t odstranit jakymkaliv zpdsobem, ktery
nenaru3uje strukturu poZadavaného produktu, napfiklad v pfi-
padé tritylové skupiny pouzitim karboxylové kyseliny, popfi-
padé halogenované, napfiklad kyseliny octové,umravenéi,_chlcr-
octové nebo trifluoroctové nebo anaorganické kyseliny, naptfi-
klad kyseliny chlarovodikové neba pouZzitim smési ti3chto ky-
selin, s vyhodou v pfitomnosti protického rozpoustédla jako
je voda, nebo v pfipadd chloracetylové skupiny také plsobenim
thiomocCoviny.

Ochranné skupiny na karboxylové skuping, 5ouiité pEi
vyrobg slougenin obecného vzorce I neho vychozich ldatek
jsou s vyhodou takové skupiny, které je mozno snadno oodt
v0d3t2pit ve vhodném stupni reakce, obvykle v paslednim stupni.
V nékterych ptipadech v3ak miZe byt vyhodné uzit netoxicke,
metabolicky labilni ochranng skupiny na karboxglovych skupi-
nach, jako jsou acyloxymethyl nebo acyloxyetnyl, napfiklad
acetoxymethyl, acetoxyethyl nebo pivaloyloxymethyl, tyto
skupiny mohou byt ve vysledném produktu zachovdny, CimZz se
ziskd vhodny esterovy derivat slouZeniny vzorce I.

Vhaodnymi ochrannymi skupinami na Kardoxylové skuping
Jsou zndmé skupiny, seznam t3chto skupin byl uveden napfi-
klad v britském patentovém soisu &. 1 399 084. Vyhadneé
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skupiny jsou napfiklad aryl-nizsf{ alkoxykarbonyl, jakao
p-methoxybenzyloxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl a
difenylmethoxykarbonyl, ddle niz3{ alkoxykarbonylové sku-
piny, jako terc.butoxykarbonyl a taks nizs1i halogenalkoxy-
Karbonylové skupiny, Jjako 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl.
dchranné skupiny na Karboxylové skuping je moZno adstranit
odbvyklymi postupy, uvedenymi v literatufe, napfiklad hydro-
lyzou, katalyzovanou Kyselinou nebo redukci, od3 tyto me-

tody je moZno nouzit v cels Fadé pripadd, mGZe napfiklad
Jit také o enzymaticky katalyzovanou hydrolyzu.

Antibiotika podle vyndlezu je moZno zpracovivat aro
poddvdni v lékafstvi béZnym zpdsobem, jako ostatni anti-
biotika. Podstatu vyndlezu tvor{ také farmaceutické pro-
stfedky s antibiotickym t€inkem, které jako svou d&innou
sloZkue obsahuji cefalosporinové derivdty podle vyndlezu,
Zpracované pro pouzitf v lidském nebo veterindrnim lékaf-
stvi. Tyto prostiedky obvykle obsahuji b&zné farmaceuticks
nosicée nebo pomoacné latky.

Cefalosporinové derivdty podle vyndlezu j=2 napfiklad .
moZno zpracovat na prostfedky pro injekéni padini a tyto .
prostfedky uloZit do ampuli s obsahem jednotlivé ddvky ne- .

bo do lahvigek nebo jinych zdsobnikd s obsanem v3t3ino
poCtu jednotlivych ddvek, popfipadd s pfiddnim konzarvad-
ni latky. Tyto prostfedky mohou mit formu suspanze, rozto-
Ku nebo emulze v olejovém nebao vodnsm prostfedi a mohou
obsahovat pomacnsg ldatky, jako €inidla, napomdhajici vzni-
ku suspenze, stabilizdtory a/nebo €¢inidla, usnadiujici roz-
pad. (&innd slozka miZe byt doddvdna také ve forms prisku,
ktery je urden pro rekanstituci pamoci vhodného prostiedi,
jako je sterilnf{ bezpyrogenni voda té&sné pied gouzitim.

V' ofipad2® potfeby mohou obsahovat prdskové materidly
pfisludnou netoxickou bazi ke zlep3eni rozpustnosti ddinné
slozky ve vod& a/nebo k zajisténi fyziologického oH vysled-
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ného vodného prostifedku po rekonstituci orasku ve vodsa.

3azi je moZno pfidat taks do vody, v niZ md byt prédiek
rexonstituovdn. Maze jit o anorganickou bazi, napfiklad
uhlic¢itan sodny, hydrogenunli&itan sodny nebo octan sod-

ny nebo o organickou bazi, napfiklad lysin nebo lysinacetdt.
Antibiotikum mdZe byt zpracavdno taksg na £ipky s obsahen
b&Znéno zdkladu, jako kakaovsho misla nebo jinyon trigly-
cerida.

Prostfedky pro veterindrni lékafstvi mohou byt napfi-
klad zpracovdny na prostrfedky , urené pro podini do mlsc-
né Zldzy, mGze jit o rychle pisobici prostfedky nebo pro-
stfedky s pomalym uvoldovdnim d&inné ldtky.

Farmaceutické prostfedky mohou obsahovat 0,1 az 99 %
iéinné slozky v zdvislosti na cests poddni. V pfipadsd, Ze
jde o jednotlivé ddavky, bude kazdi jednotka s vyhodou obsa-
hovat 100 aZ 3000 mg, napfiklad 200 a? 2000 mg dZinné sloz-
ky. Denn{ ddvka pro dosp&lého Je s vyhodou 200 aZ 12000 mg,
napfiklad 1000 az 9000 mg, v z&vislosti na povaze infekce
a na zpisobu a frekvenci poddvdni. Pfi nitrozilnim nebo
nitrosvalovém podini se uZije u dosp3lého 400 aZ 6000 mg,
naptixklad 500 aZ 4000 mg déinné slozky denns.

Pti 1écb& infekci Pseudomonas mize byt zapotfebi po-
ddvat vy35i denni ddvky. V nékterycn jinych pfipadech, na-
pfiklad u novorozencd, maze byt naopak Zddouci poddvat niz-
§1 denni i jednotlisé ddvky.

Antibiotika podle vyndlezu je moZno poddvat taks v
xambinaci s jinymi 1é&ivy, napiiklad antibiotiky, jako pe-
nicilinem nebo jinym cefalosporinem.

Vyndalez bude osvétlen ndsledujicimi pfiklady. Viechny
teploty jsou ve stupnich Celsia. Kieselgel 63 je silikagel
fy. E. Merck an d Co., Barmstadt, SRN, Sorbsil U30 je si-
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likagel, vyrobeny firmou Joseph Crosfield and Son, Warrington,
Cheshire, Velkd 8ritdnie. OMSQ = dimethylsulfoxid, DMF = My, M-
-dimethylformamid.

PEiklady orovedeni vyndlezu

Meziprodukt 1

Ethyl (Z)-Z-fluormethoxyimino-z-(2-trifenylmethylamino-
thiazol-4-yl)acetst

8,7 g nydrochloridu ethyl-(Z)-2-hydroxyimino-2-(2-tri-
fenylmethylaminothiazol-4- -yl)acetdtu se michd s 15,35 g
uhligitanu draselného ve 30 ml dimethylsulfoxidu pod dusi- -
kem pfi teplot® 21 °C. Pak se pfidaji 3 g bromfluormethanu.
Proud dusiku se zastav1 a smés se michd jests 2 hpdiny. Pak
se smés vlije za michdni do smési vady a3 ledu a pevny podil
se odfiltruje a promyje se vodou. Pak se pevny podil rozpustl
v methylenchloridu a organickd vrstva se oddsl{ a vysusi si-
ranem hofecnatym. Odpafenim se ziskd péna, kterd se rozpusti
v methylenchloridu a ofedbdzng absorbuje na 50 g silikagelu
Kisselgel 60. Tento materisl se pak nanese na vrchol sloupce
S obsahem 125 g oxidu kfemiZitsého v 10% etnylacetatu v cyklo-
hexanu. Sloudec se postupné vymyvd 10%, 20% a 33% ethylacets-
tem v cyklohexanu. PFisluiné frakce se spojf a odpafi, &imz
se ziskd 3,06 g vysledngho produktu ve formé pény.

A (ethanol) 302 nn, (E 92),
max cn 1%
Iinfl’ Zahrnuje 227,5 nm (ElC 546) a 259 nm (E onm 221)

ymax (CHBT3) 3830 (MH), 1739 (ester) a 1533 (c 1) em™l.

Meziosrodukt 2

Kyselina (Z)-2-fluormethoxyimino—2—(2—trifenylmethylamino-
thiazol-4-yl)octovs

7,8 g meziproduktu 1 se michs za varu pod zpétnym chla-
dicem s 0,83 g hydroxidu sodnéhao v 50 ml ethanolu a 10 ml
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vody celkme 15 minut. Pak se sm&s zchladi a krystalickad
srazenina se odfiltruje, promyje se ethanolem a etheren

a pak se ususSi. Tento pevny podil se d3li mezi 380 ml methy-
lenchloridu a 43 ml vody za energického michdni a soudas-
ného priddni 2 ml 88% kyseliny orthofosforesns. Pevny po-
dil se odfiltruje a uveda:do suspenzz v 75 ml tetranydro-
furanu, po vzniku roztoku se pfidd 8 ml 2M kyseliny chlo-
rovodikové. Roztok se odpafi na polovinu svsho objemu a
pfidd se 50 ml methylenchloridu. Vednd vrstva se jesté Jed-
nou extranhuje methylenchloridem, organické vrstvy se spoji,
promy)i se vodou, vysu3i siranem hofs&natym a odpafi na
4,32 g pevného vyslednéno produktu.

1% 1%

Jinfl zah{guje 224 nm (Ej .. 564), 254,5 nm (Eyon 213) a
260 nm (Ey . 205).

QT(dGDMSO) 1,02 (s, NH), 2,64 (s, fenylové protony), 2,91
(s, 5-H thiazolu) a 4,29 (d, J = 56 Hz, CH,F).

PEiklad 1

a) (6R,7R)—7v«Z)-2—fluormethoxyimino-2-(2-trifenylmethylamino-
thiazol-4-yl)acetamido/-3-(l-pyridiniummethyl)-cef-3-aen-
-4-karboxylsit

0,37 ml oxalylchloridu se pfid4 k roztoku 3,33 ml H,il-
-dimetnylformamidu v 10 ml methylenschloridu pfi teplots -20 °c
za michdni pod dusikem, pak se sm&s smicha 10 minut za chlaze-
ni sm&si vody a ledové drti. Pak se smds znovu zchladi na
-20 °¢ a pfidd se 1,85 g meziproduktu 2. Roztok se znovu mi-
chd 10 minut za chlazen{i smési vody a ledové drti a pak se
znovu zchladi na -20 °C. Pak se roztok pfidd k roztoku 1,52 g
(6R,7R)-7-amino—3-(l-pyridiniummethyl)cef-B—em-a-kerboxylétu
ve form# dihydrochloridu a dihydratu ve 12 ml primyslového
methylovangho alkoholu a 3 ml vody s obsahem 2,35 ml triethyl-
aminu pfi teplots -19 9C. Roztok se nechd zteplat na 21 OC,
pridd se 53 ml vody a sraZznina se odfiltruje, promyje vodou
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a methylenchloridem a usu3i, &im? se zisk4 1,24 g vysledndho
produktu.
/alfa/?; -56,3° (c = 1,01, OMsQ)
R 1%
Amnax (ethanol) 256,5 nm <Elcm 239),
. 1% 1%
Ainfl Zahrnuje 225 nm (Elcm 436) a 262 nm (Elcm 225).

o) (6R,7R)-7-/(Z)-2-(2—aminothiazol-4—yl)-2-fluormethoxy-
iminoacetamido/-B—(l—pyridiniummethyl)cef-B-em—a-karboxylét

1,12 g produktu ze stupnd a) se rozpusti za michdni v
6 ml kyseliny mraven&i pfi teplots 21 %C a pfidaji se 3 ml
vody. Po 1,5 hodindch se smds zfiltruje a filtradni kolsd se
vyluhuje smési 30 % vody v kyseliné mravensdi. Filtrdty se
spoj{ a odpaf{f a odbarek se rozetfe s acetonem. Vznikld sra-
Zenina se odfiltrujé, prbmyje se acetonem a ususi, &im? se
ziskd 630 mg vysledného produktu.

/alfa/gl = -79,34% (c = 0,31, OMSD)

i 1% 1%
Mmax 226,5 am (E;S379), 256 nm (E1X. - 366)
A gy 296 Am (E%:m 123). .

PEiklad 2

(6R,7R)-7-/(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-fluormethaxyimino-
acetamido/-B-(l-pyridiniumethyl)cef-B-em-a-karboxylét
dinhydrochlorid

27 g (SR,7R)-7-/(Z)—Z-(2—tritylaminothiazol-4-yl)-2-
—fluormethoxyiminoacatamido/-)-(l-pyridiniumethyl)cef—B-em-
-4-karboxyldtu se michd 5 minut ve 103 ml kyseliny mravendi.
Pfidd se 27 ml vody a smés se michi 2,5 hodiny pPFi teplots
22 az 25 °¢, Pak sz pFidd 135 ml dichlormethanu a dvoufdzaovy
roztok se michd jest3 3 minuty. Pak se horni vodni vrstva
oddéli a pfidd se 3,1 ml koncentrované Kyseliny chlorovodi-
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KOVE. Rozrok se promyje 135 ml a 100 ml isopropyletheru,
druhy podil isopropyletheru, uzity k promyti se extrahuje

2 ml vody. Vodné extrakty se spoji, nadeZ se k michanému
roztoku pfidd v prabéhu 1,25 hodiny celkem 230 ml acetonu.
Smés se michd jedts 1/2 hodiny pri teplots mistnosti, pak

se pevny podfl odfiltruje pod dusikem a promy je se 2 X 50 ml
acetonu. Pak se pevny podil su3f 18 hodin ve vakuu pri tep-~
loté 40 °C, &im? se ziskd 16,1 g vysledného produktu.

Qmax (nujol) zahrnuje 3200 (N-H), 1778 (karbonyl beta-laktamu),
1720 (CO,H) a 1668 + 1558 (-CONH) cm™L.

?(Dmso-ds)z 0,82, 1,30 a 1,75 (protony pyridiniového kruhu),
2,94 (H aminothiazolu), 4,10 (C-7 H), 4,26 (-0-CH Fo Jyp =

56 Hz), 4,32 (ABgy kolaps, -CH,N"), 6,32 + 6,51 (C-2 methylen,
ABg, 18 Hz).

Pfiklad 3

a) Difenylmethyl (6R,7R)-3-karbamoyloxymethyl-7-/(Z)-2-
-fluormethoxyimino-Z-(2-trifenylmethylaminothiazol-4-
-yl)acetamido/cef-3-em-4-karboxyldt

0,37 ml oxalylchloridu se pfidd k roztoku 0,38 ml N,N-
-dimethylformamidu v 10 ml methylenchloridu pfi teplots -20%
za michdni pod dusikem a pak se smé&s michd je3t& 10 minut za
chlazen{ smé&si ledu a vody. Pak se smés znovu zchladi na
-20% a pridd se 1,85 g meziproduktu 2. Roztok se mich4
10 minut za chlazeni vodou a ledem, nafe? se znovu zchladi
na -20 °C. Pak se pridd suspenze 1,76 g difenylmethyl-(6R,
7R)-7-amino-3-karbam0yloxymethyl-cef-3-em-4-karboxy1étu v
10 ml methylenchloridu s obsahem 1,26 ml N,N-dimethylanilinu
a roztok se v prib&hu 30 minut nechd zteplat na 21 °C. Pak
se roztok dvakrat promyje Fed&nou kyselinou chlorovodikovou
a vodou, pficemZ materisdl se zpétn& extrahuje methylenchloridem.
Organické roztoky se spoji, vysu3{i se siranem hofeCnatym a od-
par{ do sucha. Odparek se znavu rozpusti v methylenchloridu
a chromatografuje se pfi pouziti 100 g silikagelu Sorbsil U30,
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jako eluénf €inidlo se uzije 10 aZ 60 % ethylacetdtu v petrol-
etheru s teplotou varu 40 a2 60 °C. PFislu3ns frakce se spoji
a odpafi, <&imZ se ziskd 1,389 g vysledného produktu jako péana.

/alfa/gl= +10,97° (c = 1,09, chlorofora),

Vmax iCH3r3) 3400 (MNH), 1789 (beta-laktam), 1729 (ester a
karbamdt0 a 1690 a 1520 (amid) cm<l.

b) Trifluoracetat kyseliny (6R,7R)-3-karbamoyloxymethyl-7-
-/(Z)-Z-(2-aminothiazol-4-yl)-2-fluormethoxyiminoacetamido%—
cef-3-em-4-karboxylové

1,79 g produktu ze stupné a) se rozpusti ve 4 ml<anisolu
3 pfidd se 16 ml kyseliny trifluoroctové. Po 55 minutdch se
pfidajfi 2 ml vody pfi teplatd 21 °C. Po dal3ich 5 minutdch se
roztok zfedi 500 ml diisopropyletheru a sraZenina se odfiltru-
Je, promyje se diisopropyletherem a usudi, ¢imZz se zisk4
890 mg vysledného produktu.

/alfa/g1 = +43,15% 9c = 1,12, DMS0).

Vnax (nujel) 3700 - 2300 (NH,, NH, OH a *HH), 1775 (beta-
-laktam), 1735 (COOH) a 1670 a 1545 (amid) ca™l.

Pfiklad 4

a) terc.butyl-(GR,7R)—3-acetoxymethyl—7-/(Z)-Z-fluormethoxy-
imino-z-(2-trifenylmethylaminothiazol-A-ylbacetamido/-
cef-3-em-4-karboxylat

2,41 g vysledného produktu se ptipravi ve form& pény
zplsobem podle pfikladu 3 3) z 1,65 g terc.butyl-7-amino-
cefalosporandtu; produkt md ndsledujici vlastnosti:

21
/alfa/D = +21,0° ¢c - 2,12, chloroform)
Qmax (CH3r3) 3395 (HMH), 1739 (beta-laktam), 1728 (estery) a
1692 a 1513 tamid) cm™ L.
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B) Trifluoracetdt kyseliny (6R,7R)-3-acetoxymethyl-7-/(Z)-
-2-(2-aminothiazol-4—yl)-Z—fluormethoxyiminoacetamido/-
-cef-3-em-karboxylaové

2,29 g produktu ze stupn3 a) sa rozousti v 17 ml kyse-
liny trifluoroctové. Po 45 minutdch pFi teolots 21 °¢ se
roztok zrfadi 200 ml diisopropyletheru a sraZenina se od-
filtruje. Pevny podil se promyje diisoprooyletnerem a usu-
S1, &imz se ziskd 1,40 g vysledného produktu.

/alta/Zt = 433,67° (c = 0,79, 0HsD),

Vnax (nujol) 3700-2200, WH, NH® a QH), 1777 (beta-laktam),
1718 (acetat) a 1668 a 1540 (amid) cm L.

Ptiklad 5

a) Difenylmethyl:(6R,7R)-3-methoxymethyl-7-/(Z)-2-f1luor—
methoxyimino-Z-(2—trifenylmethylaminothiazol-d-yl)—
acetamido/cef-3-em-4-karboxylst

800 mg vysledného produktu se ziskj zpdsobem podle pii-
<ladu 3a)z 675 mg difenylmethyl-(sR,7R)-7-amino—3~methoxy-
methyl-cef-3-em—4-karboxyléthydrochloridu.

/alfa/g2 = +7,11O (c = 0,42, chloroform).

4max (CHBrB) 3380 (NH), 1733 (beta-laktam), 1723 (ester) a
1639 a 1520 (amid) em™ 1.

b) Kyselina (6R,7R)-7-/(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2—f1uor—
methoxyiminoacatamido/~B-methoxymethyl-cef-3-em—4-katbo-
xylovi

370 mg vysledného produktu se ziski z 373 mg produktu
Ze stupné a) zpisobem podle pFikladu 3b).

/alfa/gz = +47,2° (c = 0,81, 0MS0).

1%

lem 274).

1%
Amax (pufr o pH 6) 227 nm (Elcm 359) 252 nm (E
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1%
linfl 296 nm (Elcm 111).

PEiklad 6

a) Difenylmetnyl (6R,7R)-7-/(Z)-2-fluormsthoxyiming-2-(2-
-trifenylmethylaminotniazol-4-yl)acetanido/cef-3-em-4-
-karboxyldt

2,85 g vysledného produktu se pfipravi zpdsaobem podle
pfikladu 3a) z 2,61 g difenylmethyl-(6R,73)-7-aminocef-3-
-em-4-karboxyldt tosyldtu.

/alfa/g2 = +24,9°%, (c = 0,72, CHCLy).

Jmax (CH3r5) 3390 (NH), 1790 (beta-laktam), 1723 (ester) a-
1690 a 1529 (amid) pm‘l.

b) (6R,7R)—7-/(Z)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-Z-fluormethoxy—
iminoacetamido/-cef-3-em-4-karboxylat

1,32 g vyslednéno produktu se pfipravi z 2,73 g produktu
ze stupné a) zpdsobem podle prikladu 3b).

/alfa/gz = +36,8° (c = 9,62, DHSD).

15 ' 1%

Amax (pufr o aH 6) 225,5 nm (Elcm 433), 293,5 nm (Elcm 131D,

v ) 1%
Rinfl 253 nm (Elcm 296).

Ptiklad 7

(6R,7R)—7-/(Z)-Z-(2-aminothiazol-4-yl)—2-fluormethoxyimino-
acetamido/-B-(l-pyridiniummethyl)cef-B—em-a-karboxylétdihydro-
cnloridtrinydrét

7;3 g (6R,7R)-7-/(Z)-2-(2-trifenylmethylaminothiazol-
-4-yl)-2-fluormethoxyiminoacetamido/-3-(l-pyridiniummethyl-
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cef~3-em—a—karboxylétu se pfidd k 29 ml Kyseliny mravendi{
za michdni pfi teplots 20 Oc. Po 5 m inutdch se pfidd jests
7 ml vody a smds se michd dalsi 2 nodiny *pfi teplotd 20 9.

Ptidd se 35 ml dichlormethanu, vodnd fize se oddsl1{,
dfidaji se 2 ml koncentrovans Kyseliny chlorovodikovs a
Smés se extrahuje 2 x 35 al isopropyletheru. Vodny roztok
se ztedi v prasdnu 1,5 hadiny 69 m1 acetonu. Vysrdzeny pev-
ny podil se oddsli filtraci a promyje se nejprve smé&si ace-
tonu a vody a pak acetonem, po usu3eni ve vakuu se ziskj
5 g pevného produktu.

Podil 2,50 g tohoto produktu se pfidd za michdni k 15 a1l .
dimethylformamidu pfi teplots 20 °C. Pevns litka se rozpusti
na ciry roztok, nage’ dojde ke krystalizaci. Po 2 hodindch

se pevny padil odfiltruje, postupns se promyje dimethyl-
formamidem 3 isopropyletherem a suS{ se ve vakuu, &im? se
ziskd 2,55 g krystalicksé pevné latky. 2,5 g této pevné latky
se pfidd k 0,5N kyselins chlorovodikovs, uzije se 5 ml toho-
to roztoku Kyseliny a pevnd ldtka se pfiddvd za michdnig pri
teplotd 20 °C, Po jejimrozpu3tini se v prab3hu 1,5 hadiny

<

pfidd 59 ml acetonu. Pevny podil se odfiltruje, promyje sa
acetonem a su3i, &im? se z{skj 1,33 g vyslednéno oroduktu.

Obsah vady, stanoveny titraci metodouy podle K. Fischera
byl 8,2 % moldrnich.

Vnax (nujol): 3650 - 2190 (mH, NHT NH,, f,0), 1773 (beta-
taktam ), 1663 + 1543 (-CONH) cm™ L

HMR (DMSO—dé) 3,74 + 3,65 (ABg J = 13 iz, 2H), 5,28 (d, J =
5 Hz, 1H), 5,64 + 5,99 (ABg, J = 12 Hz, 2H), 5,78 (Jye = 48,
2H), 5,89 (14), 7,85 (1H), 8,24 (t, J = 3 Hz, 24), 9,69 (¢,
J = 3 Hz, 1H), 9,17 (d, J = ¢ Hz, 2H).
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Pfiklad farmaceutického prostfedku

Suchy prdsek pro rekonstituci k injekinimu poddni

slozka obsah v lékovce (ag)

G¢innd slozka ve form3 dihydrochlorid-

trihydrdtu- 500
K-arginin 177
bezvody uhliZitan sodny 54

Slozky se jednotlivé navd?{ do sklené&nych lékovek. Prqs—
tor nad pevnou ldtkou v lékovce se propldchne oxidem uhligitynm,
Pak se lahvidky zazdtkuji pyZovymi z4tkami a zdtky se prekryji
tésnicim hlinikovym uzdvérem. Pfed podédnim se produkt rozpusti
pfiddnim 1,5 ml vody pro injek&ni poddni.

Zastupuje:
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1. Cefalosporinovs derivdty obecného vzorce I
i
/\u H o
/ > - 8
—/ Ca. N4 TN
. _—l— } (D),
I
AN -1 . R
7 _
G.CHZF 0// ,
R1

znamend karboxylovou skupinu, skupinu C0Q0~ nebo chrins-

nou karboxylovou skupinu,
zZnamend aminoskupinu nebo chrin3nou aminoskupinu,

znamend atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce CHZX,
kde X znamend atom halogenu, hydroxylovou skuainu nebo
acetoxyskupinu, skuoinu abecnsho vzorce O;CD.NHRB, v
nimz R3 zZnamend atom vodiku, alkyl o 1 a? 4 atomech
uhliku, popfipads substituovany jednim nebo tfemi atomy
halogenu nebo ochrannou skupinu na atomu dusiku, ddle
mdZe X znamenat skupinu obecného vzaorce URQ, kde R4
znamend alkylovy zbytek o 1 a3 4 atomech uhliku, po-
prioada substituovany atomen halogenu nebo alkoxysku-
Pinu o 1 az 4 atomech uhliku, nebo X znamend pyridinio-

vou, 3-karbemoylpyridiniovou neho 4-karbamoylpyridinio-
Vou skupinu,
znamend atom siry nebo skupinu -S0- v poloze alfa neho

odeta a

pferusovand 4dra mezi polohami 2, 3 a3 4 Znamenda, Ze jde o

cef-2-em- nebo cef-3-em,

Yd

OYd
|
|
i
”

Se
\
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jakoZz i soli té&chto sloudenin, pficem? sloudenina obesagho:

vzarce I jsou spojena s aniontem v pfipadd, Z2e X znamens

pyridinovou, 3-karbamoyloyridiniovou nebo 4-karbamoyloyridi-

ovou skupinu a R} m4 vyznam, odlisny od C20~.

2. Cefalosporinové derivdty podle ndroku 1, obecngho

vzarce Ia

1A

NH,,

" |

M H

\Ezzzgé_c —  CO.NH — -
N (Ia)

\ L -t
\ JH
0.CH,F b
o LA

znamend atom vodiku, acetoxymethyl, skupinu obecného
vzorce CH,0.C0.NHR?, kda R2A
@ 1 aZ 4 atomech uhliku, popfipads substituovany 1 az 3
4

Ja atom vodiku nebo alkyl

atomy halogenu, skupina obecného vzorce CHZDRa, kde R
md svrchu uvedeny vyznam, nebao pyridiniummethylovou,
3-karbamoylpyridiniummethylovou nebo 4-karbanoylpyri-
diniummethylovou skupinu a

znamend karooxylovou skupinu nebao v pfipada, Ze RA
Znamend pyridiniummethyl, 3-karbamoylpyridiniummethyl
nedo 4-karbamoylpyridiniummethyl také skupinu C30°,

Jakoz i netoxickd soli tZchto slouZenin a jejich netoxicks,

metabolicky labilni estery.
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3. Derivdty podle niroku 2, v nichz RA znamend pyridi-
Niummethyl, 3—karbam0ylpyridiniummethyl nebo 4-karbamoyl-
pyridiniummethyl a RlA md vyznam, uvedeny v ndroku 2.

4. Farmaceuticky prostfedek s antiviotickyn dZinkem,
vyznadujici se tiam, z2 Jako svou dZinnou -
slozku obsanuje alespod jeden cefalosporinovy derivét obec-
néno vzorce IA podle ndroku 2 spolu s farmaceutickym nosidem
nebo pomocnou ldtkou.

>. Zpdsob vyraby cefalosoorinovych derivdta obecnsho
vzorce I podle ndroku 1, vy znaéu Jici se tim,
Ze se )
A) acyluje slouenina obecného vzorce II

!

H, N

R (II)

kde R, Rl, 8 a oferu3ovand &dra maji vyznam, uvedeny v ndroku 1,

popfipadé ve form3 soli, napfiklad betainu nebo adiéni saoli

s kyselinou, jejiz anion je odvozen napfiklad od anorganicksé
Kyseliny, jako kyseliny chlorovodikovs, bromovodikaové, sirovs,
dusigné nebo fosfare&nd nedo od organické kyseliny, jako kyse-
liny methansulfonové nabao o-toluensulfonové, neboc ve forms
H-silylového derivdtu, plsooeninm Kysaliny obecného vzorce IIT
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(IID

kde R2 md vyznam, uvedeny v ndroku 1,

nebo pisobenim soli této kyseliny nebo jejiho acyla&ninho
derivdtu, nebo se

8) pPFi vyrobé& sloudeniny obecného vzorce*Il, v némZ R zname-
nd skupinu CH,X, v niZ X znamend pyridiniovou, 3-karba-
moylpyridiniovou nebo 4-karbamoylpyridini_ovou skupinu
uvede do reakce sloudeniny abecného vzorce

RZ
N
S ol !j
]
\ b// L.HZY
U.CHZF

1 2 “ “ . % s s e .
xde R™, R%, 8 a pferu3ovani 34&ra maji vyznam, uvedeny v

ndroku 1 a

Y znamend snadno nahraditelny zbytek nukleofilu, nanfi-
xlad acetoxyskupinu, dichloragetoxyskupinu nehbo atom
chloru, broamu nebo jodu,

nebo sdl této sloueniny, s pyridinovym derivdtem obecného
vzarce V



c)

D)

E)

! (v)

znamend atom vodiku, 3-karbamoylavou skuoinu nebao
4-karbamoylavou skuginu, nebo se

pfi vyrob3 derivdtu obecnénao vzorce I, v n3mZ R zna-
mend skupinu —CHZX, kde X znamend acetoxyskupinu nebo
skupinu -O.CO-NHRB, kde R3 md vyznam, uvedeny v niroku-l
uvede do reakce slouiénina obecného vzorce I, v ndm2

R znamen3i hydrokymethylovou skupinu nebo jeji stl uvede
do reakce s acyla&nim &inidlem k pfevedeni tdto nydraxy-
skupiny na acetoxykupinu nebo na skupinu —D:CO.NHR3 ve
svrchu uvedeném vyznamu, nebo se

PEi vyrob& derivdtu obecného vzorce I, v nédmZ R znamens
sKkupinu —CHZX, xde X znamend skuginu OR4 ve svrchu uve-
deném vyznamu uvede do reakcz sloudenina coecného vzorce
I, v némz R znamenig nydroxymethyl, s etherifikaénim &i-
nidlem k pfevedenit hydroxymethylové skupiny na skupinu

CHZORA, v niz R4 md vyznam, uvadeny v ndroku 1, nebo se

afi vyfobé slougeniny obecného vzorce I, v né&mz R znamenj
skupinu —CHZX, xde X znamend hydroxyskupinu, deacetyluje
v poloze 3 sloudenina obecndho vzorce I, v némz R zname-
nda skupinu —CHZX, kde X znamend acetoxyskusinu nebo sil
této sloucgeniny,

naceZz se popfipad3 vysledny produkt podrobi kterékoliv z n4a-

sledujicich reakci v jakamkoliv pofadi:

"y,

L 4
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i) ptemé&na ziskaného A?-isomeru na pozadovany AF-isomer,

ii) redukce derivdtu, v n3mz 3 znamend skupinu -SOJ- na
derivdt, v némZz B3 znamend -S-,

iii) pfeména karboxylové skupiny na metoxickou, metabolicky
labilni esterovou funkci,

iv) tvofba netoxick3 soli a

v) odstraniZni jakékoliv ochranng skupoiny na karboxylové
skuping a/nebo ochranné skusiny na atomu dusiku.

6. Derivdty obecného vzorce I, podle ndroku 1 pro

pouziti k vyrob& farmaceutickych prostfedkd s antibiotic-
kym dcéinkem.

Zastupuje:
JUDr. Zdefika 0§§Zgé€

adv, dtka
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