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Vyndlez se tyk& kyselin /Z/-Z-alkoxyimino—z-[2-/4-aminobenzensu1fonamido/—4-thiazolyl]- ‘
octovych a jejich N-acetylderivitd obecného vzorce I
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ve kterém R znadi alkylskupinu s 1 a% 2 atomy uhlfku a X je atom vodiku nebo acetylskupina.

Tyto nové, dosud nepopsané latky jsou meziprodukty syntézy nové skupiny beta-laktamovgch
antibiotik aminothiazolového typu se 4-aminobenzensulfonamidoskupinou v pobo&ném fetézci.

Jak je znémo, /2/-2~alkoxyimino-2~/2-amino-4~thiazolyl/octové kyseliny jsou kl{i&ovym
meziproduktem p¥i syntéze v&tZiny cefalosporinl 3 generace, velmi G&innych beta-laktamov§ch
antibiotik, pouZivangch proti gramnegativnim i grampozitivnim mikroorganismim /britsky
pat. spis &. 2 025 933 nebo némecky zvefejhovaci spis &. 2.834 097/. Podobné& je tomu s kyseli-
nami obecného vzorce I p¥i p¥ipravé beta-laktamovych antibiotik nového typu.

Kyseliny obecného vzorce i se p¥ipravujf napffklad alkalickou hydrolyzou p¥isludnych
etylestert /Z/—2-alkoxyimino-2—[2—/4—acetamidobenzensulfonamido/—4—thiazoly¥]octovfch kyselin
obecného vzorce II
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kde R zna&i alkylskupinu s 1 a% 2 atomy uhliku, v 0,1 a% 50% vodném roztoku hydroxidu alkalic-
" kého kovu, s v¢hodou v 5 a¥ 10% roztoku, ve sm&si alkanolu s 1 aZ 3 atomy uhliku s timto
roztokem v pom&ru 1:100 a% 100:5, pop¥ipadé ve sm&si zminénych alkanoll s tetrahydrofuranem
nebo dioxanem v pom&ru 1:100 a¥ 100:1, obsahujic{ 5 a%Z 99 % zmin&ného roztoku hydroxidu
alkalického kovu, p¥i teplot& 40 a% 110 ©c, s vyhodou p¥i teplot& 80 a% 100 c.

Hydrolyzu lze té%f uskutelnit dvoustuphové, kdy v prvnim stupni, p¥i méné& tvrdych
podminkdch hydrolyzy /0,01 aZ 4% roztok hydroxidu alkalického kovu v nékterém z uvedenych .
rozpoust&del, teplota 0 aZ 40 ©c/ se hydrolyzuje pouze ester za vzniku kyseliny /2/-2-alkoxy-
imino-Z—[2—/4-acetamidobenzensulfonamido/4—thiazolyl]octové obecného vzorce I, kde X znali

acetylskupinu a R mé vy3e uvedeny vyznam.

V druhém stupni se alkalickou hydrolyzou této kyseliny za vySe uvedenych podminek
zfsk4 kyselina obecného vzorce I, kde X zna&l atom vodiku a R m& vySe uvedeny vyznam.

Pro reakci neni rozhodujfci, je-li kyselina obecného vzorce I, kde X zna&{ acetylskupinu
a R m& vySe uvedeny vyznam izolovéna volnd nebo ve form& soli, nap¥iklad s alkalickym kovem.

‘B1i%%{ podrobnosti zpGsobu pfipravy vyplyvaji z ndsledujicich p¥ikladt provedeni.
Je samoz¥ejmé, %e krom® uvedenych zpiisobli jsou moZné i dalif alternativy vedouci k Zddanym
14tkadm obecného vzorce I, jeZ jsou odborhikovi b&¥né a nemusi proto byt vyslovné jmenovény.

P¥{fklad 1

Kyselina 2-[2-/4-aminobenzensulfonamido/4—thiazolyl]-/Z/—2—methoxyiminobctové /vzorec I,
R = metyl, X = atom vodiku/
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Suspenze 41 g /0,096 mol/ 2-[2—/4-acetamidobenzensulfonamido/—4-thiazolyl]-/Z/—Z-methoxym
iminooctanu etylnatého v roztoku 11,5 g hydroxidu sodného /0,29 mol/ ve 150 ml vody se
zah¥ivd 100 minut k varu. Ziskany roztok se zfiltruje s aktivnim uﬁlim, ochladf na 5 °C a
okyseli zfed€nou kyselinou chlorovodikovou /1:1/ na hodnotu pH 3, po pil hodin& michani
p¥i 5 °C se roztok okyself a¥ na hodnotu pH 1,7. Produkt se odsaje, promyje vodou a vysuSi
pri 40 °c. zisk4 se 30,7 g /89 %/ Zlutého krystalického produktu s teplotou t&nf 148 a¥
153 °Cc a s obsahem vody 4,97 %. Teplota téni analytického vzorku /sm&s dimetylformamidu
s vodou/ je 150 a¥ 152 °c.

Obsah vody v produktu se sniffi rozpusté&nim 10 g produktu ve 40 ml bezvodého’etanolu,
pfidénim 30 g vyZfhaného molekuldrnfho sita a dvouhodinovym varem pod zp&tnym chladidem
s chlorkalciovym uzdvérem. Po odfiltrovéni molekuldrniho sfta o odpa¥enf k suchu se z{sk&
7,7/g amorfntho produktu s teplotou té&nf 120 a%¥ 130 °C a s obsahem vody 2,16 %. Struktura
latky byla prokdzdna elementdrni analyzou a NMR spektrem.

P¥iklad 2

Kysellna 2-[2 /4-aminobenzensulfonamido/-4- thlazolyl] /2/- 2~ethoxy1m1nooctové

/vzorce I, R = etyl, X = atom vodiku/

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 se s vytd%kem 85 % zisk& titulni kyselina ve
form& nafloutlého produktu s teplotou tdni 143 a% 150 °C a s obsahenm vody 4,86 %. Teplota
t&n{ analytického vzorku /etanol/ je 170 a¥ 172 °c. vVysuSenim molekuldrnfm sitem se zisk&
Jprodukt s obsahem vody 1,50 %. Struktura l4tky byla potvrzena NMR a I spektry.

¥Fiklagd 3

Kyselina 2—[2—/4-écetamidobenzensulfonamido/—4—thiazoly1]-/Z/—2—methoxyiminooctové
/vzorec I, R = metyl, X = acetylskupina/

Roztok 3,7 g /0,009 mol/ 2—[é—/4—acetamidobenzensulfonamido/—4—thiazolyl]—/Z/*Z-methoxy—
iminooctanu etylnatého ve sm&si 15 ml metanolu a 15 ml 2N roztoku hydroxidu sodného /0,03 mol/
se nechd stdt 5 hodin p¥i teploté mistnosti. Potom se reakéni smés odpa¥f na rotadn{ odparce
pfi teplot® mistnosti na polovi&én{ objem. P¥id4nim 25 ml vody, WUpravou pH na hodnotu 2,7
z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou /1:1/, odsétim, promytim vodou a vysu¥enim vylouEeného
produktu se ziskaj{ 2 g /57,9 %/ produktu s teplotou tdnf 172 a% 180 °c. Teplota tdni analytic-
kého vzorku /smés dimetylformamidu s isopropylalkoholem/ je 241 a% 242 %¢. struktura 14tky
byla potvrzena NMR a IC spektry. :
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PREDMET VYNALEGZU

Kyseliny /Z/—2—alkoxyimino-2é[z-/4—acetamidobenzensulfonamido/—4-thiazoly%]octové
a jejich N-acetylderivAty obecného vzorce I
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kde R zna&f alkylskupinu s 1 a% 2 atomy uhlfku a X je atom vodfku nebo acetylskupina.
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