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1

Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych
derivatl 7g-aminothiazolylacetamido-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny, které nejsou
substituovdny v poloze 2 a v poloze 3 cefe-
mového kruhu. Tyto slouceniny maji cenné
farmakologické vlastnosti a mohou se po-
uZivat jako antibiotika.

v némz znamena

R; vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo acylovou skupinu aZ s 18
atomy uhliku nebo mono-, di- nebo trife-
nylmethylovou skupinu,

A methylenovou skupinu nebo aminosku-
pinou, hydroxyskupinou, sulfoskupinou, oxo-
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Vynélez se tykd zejména zpusobu vyro-
by derivdtii 78-aminothiazolylacetamido-3-
-cefem-4-karboxylové Kkyseliny obecného
vzorce I,

Ry
LN~
O/
COOR,
(1)

skupinou nebo popfipadé karbamoylovanou
hydroxyiminoskupinou aZ s 11 atomy uhli-
ku nebo methoxyiminoskupinou substituo-
vanou methylenovou skupinu,

R; vodik, methoxyskupinu nebo methoxy-
skupinou nahraditelnou alkylthioskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, tolylthioskupinu nebo
fenylthioskupinu a
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Ry vodik mnebo karboxylovou skupinu
esterifikujici alkylovy. zbytek s 1 aZ 7 ato-
my uhliku, adamantylovy zbytek, fenylme-
thylovy zbytek, v némZ je fenyl pFedstavo-
van jednim nebo dvéma popfipadé alkylem
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, halo-
genem nebo nitroskupinou substituovanymi
fenylovymi zbytky, popfipadé halogenem
substituovany benzoylmethylovy zbytek, po-
lyhalogenfenylovy zbytek, alkylovou skupi-
nou s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo/a halogenem
substituovany silylovy nebo stannylovy zby-
tek, alkanoyloxymethylovy zbytek s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkanoylové ¢&asti, aminoal-
kanoyloxymethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkanoylové ¢4asti, alkoxykarbo-
nyloxymethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové ¢4sti, 1-alkoxykarbo-
nyloxyethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxyskuping&, alkanoylthiomethylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylo-
vé C¢4sti, alkanoylaminomethylovy zbytek s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové skupiné,
které je popripadé substituovdna halogenem, .
benzoylaminomethylovy zbytek, ftalidylovy
zbytek, alkoxymethylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v alkoxylové Cdsti, 2-aminoalky-
lovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové ¢ésti nebo 2-aminocykloalkylovy. zby-
tek se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové
Casti, pritemZ aminoskupina je substituové-
na dvéma alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo alkylenovou skupinou s
2 aZ 8 atomy uhliku, kterd pop¥ipad& obsa-
huje oxaskupinu, a soli takovych sloudenin
se solitvornymi skupinami.

Derivaty 78-acylamino-3-cefem-4-karbo-
xylové kyseliny, které nejsou substituovany
v poloze 3 cefemového kruhu, a zptisob je-
jich vyroby jsou zndmé z DOS ¢. 2151 567
a 2223667 a ze Svycarskych patentovych
spistl ¢. 58 2709, ¢. 58 2710 a ¢. 58 5756. Opro-
ti t&émto slouCenindm, zejména oproti 78-[N-
-(D-e-fenylglycyl}Jamino-3-cefem-4-karbo-
xylové kyseling se sloufeniny podle vyné-
lezu vyznacuji zejména zvySenou stabilitou
vii¢i g-laktamaze.

Ze zndmych 7g-amino-3-subst.-3-cefem-4-
-karboxylovych kyselin, acylovanych na ami-
noskupiné v poloze 78 2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)acylovym zbytkem, je zndma :zejména
78-] 2-(2-amino-4-thiazolyl )-2-methoxyimino-
acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina (Cephotaxim) (napfi-
klad DOS 2 702 501).

Tato sloucenina se v3ak in vivo desacy-
luje asi na 40 % na odpovidajici 3-hydroxy-
methylderivat, ktery je podstatn& méné an-
tibioticky afinny. K odpovidajici desaktiva-
ci metabolisact u sloufenin podle vynélezu
nedochazi. ‘

V popisu wvynélezu znamen4 vyraz ,,nizsi"
ve skupinédch jako niZ8i alkyl, niZ3i alkylen,:

Pl Mxs

niZ8i alkoxyskupina, niZ$i alkanoylovd sku-

4

ji, pokud neni jinak vyslovné definovdno
aZ 7, vghodné& aZ 4 atomy uhliku.

Niz31 alkylovou skupinou R; je zejména
niZ8i alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, jako skupina methylovd, ethylovd, pro-
pylova, isopropylovd, butylovd nebo terc.-
butylova.

Funk&éni skupiny pritomné ve sloufeni-
ndch vzorce I, zejména karboxylové sku-
piny a aminoskupiny, hydroxyskupiny, hyd-
roxyiminoskupiny a sulfoskupiny, jsou po-
pFipadé chranény krycimi skupinami, které

~se pouZivaji v chemii penicilin@, cefalospo-

rindt a peptida.

Takovéto chrédnici skupiny jsou snadno
odStépitelné, tj. jsou od$tépitelné bez ne-
Zadoucich vedlejSich reakci, napiiklad sol-
volyticky, redukénég, fotolyticky, nebo také
za fyziologickych podminek.

Chrénici skupiny tochoto typu, jakoZ i
zplsob jejich odStépeni je popsdan napiiklad
v ,,Protective Groups in Organic Chemistry*,
Plenum Press, London, New York, 1973, d4-
le v publikaci ,The Peptides”, Vol. I,
Schréder a Liibke, Academic Press, London,
New York, 1965.

Chrénici skupinou aminoskupiny je pfe-
devS8im acylovad skupina Ac, mono-, di- ne-
bo triarylmethylova skupina nebo silylovd
skupina nebo stannylovd skupina.

Acylovou skupinou Ac je acylovy zbytek
organické karboxylové kyseliny aZ s 18 ato-
my uhliku, zejména pop¥ipads, napiiklad
halogenem nebo arylem, substituované ali-
fatické karboxylové kyseliny nebo pop¥ipa-
dé, napfiklad halogenem, niZ3i alkoxyskupi-
nou nebo nitroskupinou, substituované aro-

matické karboxylové kyseliny, nebo poloes-::
teru kyseliny uhlig¢ité. Takovymi acylovymi .

skupinami jsou napriklad niZ$i alkanoylovd - -
skupina, jako formylovd, acetylovd, propio- . -

NN

nylovd skupina, . halogen[niz&i)alkanoylova: -

skupina,. jako 2-halogenacetylavéd skupina;:.. ...
2,2-di-. .o

zejména 2-chlor-, 2-brom-, : 2-jod-,
chlor- nebo 2,2-trichloracetylovd skupina,
fenylacetylové, fenoxyacetylovd, thienylace-
tylova skupina, benzoylové skupina, 4-chlor-,
4-methoxy- 'nebo 4-nitrobenzoylovd skupi-
na, niZsi alkoxykarbonylova skupina, zejmé-
na terc.(niZ8i)alkoxykarbonylova skupina,
napfiklad terc.butyloxykarbonylovad skupina,

- polycykloalkoxykarbonylovd skupina, napii-

klad adamantyloxykarbonylovd skupina,
arylmethoxykarbonylovd skupina, ve které
aryl je predstavovan jednim nebo dvéma,
popfipadé&, napiiklad niZ8im alkylem, zejmé-
na terc.niz8im alkylem napfiiklad terc.bu-
tylem, niZ8i alkoxyskupinou, jako methoxy-
skupinou, hydroxyskupinou, halogenem, na-
pFiklad chlorem nebo/a nitroskupinou, mo-
no- nebo polysubstituovanymi fenylovymi

zbytky, jako je popfipad® substituovany ben=: -
zyloxykarbonyl, napfiklad 4-nitrobenzyloxy= + =+

karbonyl, nebo substituovany difenylmetho-=:: -

”"'xykarbonyl, napriklad benzhydryloxykarbo-
~ nyl nebo di-(4-methoxyfenyl)methoxykarbo-:
pina apod., Ze odpovidajici skupiny obsahu-: -

[ SRR
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nyl, nebo 2-halogen(niZsijalkoxykarbonyl,
nap¥iklad 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl, 2-
-chlorethoxykarbonyl, 2-bromethoxykarbonyl
nebo 2-jodethoxykarbonyl nebo acylmetho-
xykarbonyl, zejména aroylmethoxykarbonyl,
v n8mZ aroylovd skupina je pPedstavovédna
vyhodné popfipad8, napiiklad halogenem,
jako bromem, substituovanou benzoylovou
skupinou, jako je naptiklad fenacyloxykar-
bonyl. ‘

V mono-, di- nebo trifenylmethylové sku-
piné R, jsou fenylovymi zbytky zejména po-
pripadé substituované fenylové zbytky. Ta-
kovymi skupinami jsou napriklad benzyl,
difenylmethyl nebo trityl.

Vyhodnymi acylovymi zbytky Ry jsou acy-
lové zbytky 2-halogenoctové Kkyseliny, ze-
jména 2-chloracetyl, jakoZ i poloestert uhli-
¢ité kyseliny, zejména terc.(niZ8i)alkoxy-
karbonylovd skupina, napriklad terc.butoxy-
karbonyl, popfFipad& napriklad, jak uve-
deno shora, substituovand benzyloxykarbo-
nylovd skupina nebo difenylmethoxykarbo-
nylova skupina, nebo 2-halogen(niZSi}alko-
xykarbonylovd skupina, jako 2,2,2-trichlor-
ethoxykarbonyl, jakoZ i tritylovd skupina.

Aminoskupina méZe byt chrdnéna také v
protonové formé. Jako anionty prichdzeji
v tivahu prfedevsim anionty silnych anorga-
nickych kyselin, jako halogenovodikovych
kyselin, napiiklad iont chloridovy nebo bro-
midovy, nebo sulfonovych. kyselin, jako p-
-toluensulfonové kyseliny.

Karbamoylovanou hydroxyiminoskupinou
ve zbytku A je skupina parcidlniho vzorce
=N—0—C(=0)—NHR,, kde R; znamena
niZ$i alkyl, cykloalkyl, aryl{niZ3i)alkyl ne-
bo aryl.

Niz8i alkylovou skupinou R; je zejména
niz$i alkylovad skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, jako skupina methylovd, ethylova, pro-
pylové, butylovd, pentylovd nebo hexylovd,
kteréZto skupiny mohou mit Fet&zec pfimy
nebo rozvétveny. Rozvétvenymi niZSimi al-
kylovymi skupinami jsou napfiklad skupina
isopropylovd, isobutylov4, sek.butylov4, terc.-
butylovd, isopentylovd nebo neopentylova.

Cykloalkylovou skupinou R; je cykloal-
kylovad skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, ja-
ko cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyk-
lohexyl nebo cykloheptyl.

Aryl{niZ§ijalkylovou skupinou R, je sku-
pina se 7 aZ 10 atomy uhliku a je pFedsta-
vovdna napiiklad skupinou benzylovou, fe-
nylethylovou, fenylpropylovou nebo fenyl-
butylovou.

Arylovd skupina R; mé 6 aZ 10 atom uhli-
ku a je predstavovadna napfiklad skupinou
fenylovou nebo naftylovou.

Vyhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
R; je zbytek ethylovy, n-propylovy, isopro-
pylovy, butylovy, isobutylovy, cyklohexylo-
vy a zejména methylovy.

Skupinou Ry nahraditelnou methoxysku-
pinou je napfiklad ethyl-, propyl-, butyl- ne-
bo zejména methylthioskupina, nebo fenyl-
nebo p-tolylthioskupina.

6

Zbytek Ry esterifikujici karboxylovou sku-
pinu je vyhodné& snadno od&t&pitelny za Se-
trnych podminek, v€etné& fyziologickych. Ta-
kovymi zbytky R, jsou zejména terc.niZ3i
alkylovy zbytek, napfiklad terc.butylovy
zbytek, adamantylovy zbytek, fenylmethylo-
vy zbytek, v némZ fenyl je podstavovan vy-
hodné jednim nebo dvéma, popt¥ipadé, na-
priklad terc.butylem, methoxyskupinou, hyd-
roxyskupinou, halcgenem, jako napfiklad
chlorem, nebo/a nitroskupinou, mono- nebo
polysubstituovanymi fenylovymi zbytky, ja-
ko popfipad&, napfiklad, jak zminéno sho-
ra, substituvany benzyl, napfiklad 4-nitro-
benzyl, nebo 4-methoxybenzyl, nebo napfi-
klad, jak zmin&no shora, substituovany di-
fenylmethyl, nap¥iklad benzhydryl nebo di-
(4-methoxyfenyl)methyl, nebo 2,2,2-trichlor-
ethylovy: zbytek, zejména benzoylmethylovy
zbytek, ve kterém je benzoylovd skupina
pFedstavovana vyhodn& popifipadé haloge-
nem, jako bromem, substituovanou benzoylo-
vou skupinou, jako je napfiklad fenacylo-
vy zbytek nebo polyhalogenfenylovy zbytek,
jako pentachlorfenylovy zbytek. Zbytek R,
znamend d4le silylovou, zejména organic-
kou silylovou skupinu nebo odpovidajici
stannylovou skupinu. V téchto skupinédch ob-
sahuje atom  kiemiku popfipad& atom ci-
nu, vyhodné jako substituenty methylovou
skupinu, dale methoxyskupinu nebo/a ha-
logen, napftiklad chlor. Vhodnymi silylovy-
mi, popfipadé stannylovymi chrédnicimi sku-
pinami jsou pFedevSim trimethylsilyl, dale
dimethyl-terc.butylsilyl, methoxymethyl-
chlorsilyl nebo di(niZ$i)alkylhalogensilyl, na-
piiklad dimethylchlorsilyl, nebo odpovida-
jicim zp@sobem substituované stannylové
skupiny, napfiklad tri-n-butylstannyl. :

Vyhodnymi chrénicimi zbytky Ry jsou ze-
jména terc.butyl, popfipad®, napfiklad, jak
uvedeno, substituovany benzyl, napfiklad
4-nitrobenzyl a difenylmethyl.

Zbytek R, odstépitelny za fyziologickych
podminek proptijéuje vliastnim G€innym kar-
boxylovym Kkyselindm zlepSenou absorpci
pii ordlni aplikaci nebo/a prodlouZenou -
¢innost. Cetné takovéto esterové skupiny
jsou zndmé v oblasti penicilinii a cefalo-
sporinfi. Uvést Ize napfiklad skupiny
—C(=0)—0—R,, kde Ry znamena methylo-
vou skupinu substituovanou acylovou skupi-
nou, acyloxyskupinou, acylthioskupinou,
acylaminoskupinou, nebo etherifikovanou
hydroxyskupinou a popiipadé dalSim orga-
nickym zbytkem, pfifemZ methylovd skupi-
na miZe byt vdzdna s karbonylem acylové
skupiny také pfes mistek obsahujici atomy
uhliku, nebo znamend Z2-aminoalifatylovou
skupinu.

V-takovychto skupindch predstavuje acyl
zbytek organické Kkarboxylové Kkyseliny s
asi aZ 18 atomy uhliku a je predstavovéan
napfiklad popfipadé substituovanou alka-
noylovou skupinou, cykloalkanoylovou sku-
pinou, aroylovou skupinou, heterocyklyl-
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karbonylovou skupinou, napfiklad také he-
terocyklylkarbonylovou skupinou karboxy-
lové kyseliny vzorce I nebo biologicky ak-
tivni penam-3- nebo cefem-4-karboxylové
kyseliny, nebo acylovym zbytkem poloeste-
ru kyseliny uhli¢ité. Etherifikovanou hydro-
xyskupinou v methylové skupin& je hydro-
xyskupina etherifikovand uhlovodikovym
zbytkem, zejména niZ$im alkylovym zbytkem.
Organicky zbytek substituujici popfipadé
navic methylovou skupinu obsahuje az 7
atomi uhliku a je jim zejména niZ8i alkyl,
jako methyl, nebo aryl, jako fenyl.

Uvedené atomy uhliku mistku obsahuji
1 aZ% 3, zejména 2 atomy uhliku, takie je
pritomen lakton, zejména y-lakton. Alifa-
tylovd skupina v uvedené 2-aminoalifatylové
skupiné miZe byt alifatické nebo cykloali-
fatické povahy a mibZe byt nasycena nebo
nenasycena. 2-Amincskupina je vyhodné
substituovdna dv&ma niZ$imi alkylovymi sku-
pinami nebo alkylenovou skupinou, ktera
popiipadé obsahuje oxaskupinu. V takovych-
to fyziologicky S$tépitelnych esterovych sku-
pindch —C[=0)—0—R, znamenid R, na-
pfiklad acetyloxymethylovou skupinu nebo
pivaloyloxymethylovou skupinu, Zejména «-
-amino(niZ8i}alkanoyloxymethylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové
¢éasti, napfiklad glycyloxymethylovou, L-va-
lyloxymethylovou, L-leucyloxymethylovou,
1l-ethyloxykarbonyloxyethylovou, acetylthio-
methylovou nebo - pivaloylthiomethylovou
skupinu, niZ8§i alkanoylaminomethylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylo-
vé C4sti, ve které miZe byt niZ§i alkanoyl s
1 aZ 4 atomy uhliku popiipad® substituovan
halogenem, jako chlorem, napiiklad acetyl-
aminomethylovou skupinu nebo 2,2-dichlor-
acetylaminomethylovou skupinu, benzoyl-
aminomethylovou skupinu, nebo jakoZto p¥i-
klad pro R, obsahujici lakton, ftalidylovou
skupinu, methoxymethyl, 2-aminoethyl, kde
aminoskupina je substituovdna dv&ma niZ-
3imi alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkylenovou skupinou s 2 aZ 8
atomy uhliku, kterd popifipad& obsahuje
oxaskupinu, jako je napfiklad 2-dimethyl-
aminoethyl, 2-diethylaminoethyl nebo 2-(1-
-morfolino)ethyl nebo 2-aminocykloalkyl,
napfiklad 2-dimethylaminocyklohexyl. Zv14s-
t& nutno zddraznit acetyloxymethyl, piva-
loyloxymethyl, 1-ethyloxykarbonyloxyethyl a
ftalidyl.

Solemi jsou zejména soli sloucenin vzor-
ce I s volnou karboxylovou skupinou, pie-
dev3im soli s kovy nebo amoniové nebo
amonné soli, jako soli s alkalickymi kovy
a soli s kovy alkalickych zemin, napfiklad
soli sodné, draselné, hofednaté nebo va-
penaté, jakoZ i amonné soli s amoniakem ne-
bo amoniové soli s vhodnymi organickymi
aminy, pfi¢emZ v tvahu pro tvorbu soli pfi-
chazeji predevsim  alifatické, cykloalifatic-
ké, cykloalifatickoalifatické nebo aralitické
primérni, sekundarni nebo tercifrni mono-,
di- nebo polyaminy, jakoZ i heterocyklické

baze, jako jsou niZ$i alkylaminy, nap¥iklad
triethylamin, hydroxy(niZ§i)alkylaminy, na-
piiklad 2-hydroxyethylamin, bis-(2-hydroxy-
ethyljamin nebo tris-(2-hydroxyethyl)amin,
bazické alifatické estery karboxylovych Ky-
selin, napiiklad 2-diethylaminoethylester 4-
-aminobenzoové kyseliny, niZ31 alkylenami-
ny, napiiklad 1-ethylpiperidin, cykloalkyl-
aminy, napriklad dicyklohexylamin, nebo
benzylaminy, napiiklad N,N‘-dibenzylethy-
lendiamin, ddle béze pyridinového typu, na-
priklad pyridin, kolidin nebo chinolin.

Slouceniny vzorce I s.bazickou skupinou
mohou tvofFit adiéni soli s kyselinami, na-
pfiklad s anorganickymi Kyselinami, jako s
kyselinou chlorovodikovou, sirovou nebo fos-
fore¢nou, nebo s vhodnymi organickymi kar-
boxylovymi nebo sulfonovymi kyselinami,
napfiklad s kyselinou trifluoroctovou, jakoZ
i s aminokyselinami, jako s argininem a ly-
sinem. Slouc€eniny vzorce I s volnou karbo-
xylovou skupinou a volnou aminoskupinou
se mohou vyskytovat také ve formé& vnitf-
nich soli, tj. ve formé obsahujici obojetny
iont.

Stfed asymetrie popiipadé& pritomny ve
zbytku A, tj. kdyZ A znamend hydroxyme-
thylenovou skupinu, aminomethylenovou
skupinu nebo sulfomethylenovou skupinu,
je pfitomen v R,S- nebo vyhodné v R-kon-
figuraci. Popripadé karbamoylovand hydro-
Xyimino- a methoxyiminomethylenovd sku-
pina A se vyskytuje vyhodné& v syn-formé
(Z-forma).

Sloudeniny vzorce I, v némZ karboxylova
skupina je sterifikovdna popfipad® ve fy-
ziologicky §tépitelng form& a funkéni sku-
piny vez bytku A jsou piitomny v nechrs-
néné forme, a jejich farmaceuticky pouZi-
telné, netoxické soli jsou cenné, antibiotic-
ky u¢inné latky, které se mohou pouZivat
zejména jako antibakteridlni antibiotika.
Tak napfikiad jsou in vitro déinné proti
grampozitivnim a gramnegativnim bakte-
riim, jako je Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pyogenes, Streptococcus faecalis,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria gonor-
rhoeae a Neisseria meningitidis v minimal-
nich koncentracich asi od 0,005 do 1 ug/
/ml, a proti gramnegativnim bakteriim, ja-
ko je Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Serratia marcescens, Enterobacter sp.,
Proteus sp. indol+ a indol—, Pseudomonas
aeruginosa a Haemophilus influenzae, véet-
ng proti kmeniim produkujicim g-laktamé-
zu, v minimélnich koncentracich <0,01 a
8 ug/ml. In vivo, p¥i subkutdnni aplikaci my-
8i, jsou ucCinné napfiklad proti enterobak-
teriim, jakoZ i proti ostatnim gramnegativ-
nim a grampozitivhim mikroorganismim v
minimélnich davkach EDy, <0,1 mg aZ 100
mg/kg. Nové sloudeniny se mohou tudiZ od-
povidajicim zplsobem pouZivat napFiklad ve
formé& antibioticky u€innych piipravkd, k
16Ceni infekci zpl@isobovanych grampozitiv.
nimi nebo zejména gramnegativnimi pvod-
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ci infekci, zejména infekci, které jsou zpi-
sobovdny enterobakteriemi, jako Escheri-
chia coli, Klebsiella a Proteus (indol+ a
indol—).

Sloudeniny vzorce I, v ndm#Z jsou funk&ni
skupiny chrénény, se pouZivaji jako vycho-
zi 1atky pro vyrobu antibioticky ucinnych
sloudenin vzorce L.

Vynalez se tyka predev&im zplisobu vy-
roby slougenin obecného vzorce I, v némz
R, znamend vodik, niZ8i alkylovou skupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, niZ3i alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo 2-halo-
gen(nizsi)alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, A znamend methylenovou sku-
pinu, aminomethylencvou skupiny, hydro-
xymethylenovou skupinu, sulfomethylenovou
skupinu, hydroxyiminomethvlenovou skupi-
nu, karbamoylovanou hydroxyiminomethyle-
novou skupinu, nebo msthoxyiminomethyle-
novou skupinu, R; znamend vodik nebo me-
thoxyskupinu a Ry vodik nebo zbytek od§té-
pitelny za fyziologickych podminek a jejich
farmaceuticky pouZitelnych soli, jakoZ i
odpovidajicich sloucenin s chrdnénymi
funkénimi skupinami.

Zvlastd nuino zdiraznit sloufeniny obsc-

R-NH \
1 —<‘N| A-CONH

Z

¢

v ném

Ry, Ry, Ry @ A maji v§znamy uvedeny pod
vzorcem I, a kde je dvojnad vazba v poloze
2,3 nebo v poloze 3.4 a funkfni skupiny
jsou popFipad® chrdnény, plisobi dekarbo-
nylatnim d&inidlem, jako komplexem t8Zké-
ho kovu, pFitem? se po reakci pri pouZiti 2-
-cefemderivattt vzorce VI zah¥ivd produkt
dekarbonylace na teploty 25 aZ 120 °C ne-
bo/a se na tento produkt plisobi bazi, a
poptipad® se v ziskané sloutenind vzorce I
zbytek R,, R, nebo A p¥evede na jiny zby-
tek R;, R, nebo A, nebo/a ziskand sloude-
nina vzorce 1 se popfipadé pfevede na sil
nebo se ziskand sl pFevede na volnou slou-
Seninu vzorce I nebo na jinou sl

Jako dekarbonylatni ¢inidla pfi dekarbo-
nylaci slouenin vzorce VI slouZi predeviim
komplexy t&%kych kovill schopné vézat kys-
linik uhelnaty. Takovymi komplexy t&Zkych
kovil jsou zejména komplexy kovu platiny,
ptitemZ se kovem platiny kromé& platiny ro-
zumi napiiklad iridium nebo rhodium, da-
le také palddium a osmium. Komplex pla-
tiny vézajici kysliénik uhelnaty obsahuje
vyhodn& organické ligandy, pfiemz tyto
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ného vzorce I, v némZ R; znamend zejmeé-
na vodik, jako¥ i 2-halogen{ni’3i)alkanoylo-
vou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, jako 2-
-chlor(niZsi)alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, A znamend hydroxyiminome-
thylenovou skupinu, N-methylkarbamoyl-
oxyiminomethylenovou skupinu nebo me-
thoxyiminomethylenovou skupinu, Ry zna-
mend vodik nebo methoxyskupinu a Ry zna-
mend vodik nebo za fyziologickych podmi-
nek od§tdpitelnou acetyloxymethylovou, pi-
valoyloxymethylovou, 1-ethyloxykarbonyl-
oxyethylovou nebo ftalidylovou skupinu, a
jejich farmaceuticky pouZitelnych soli, ja-
ko# i odpovidajicich sloufenin s chrédn&ny-
mi funkénimi skupinami.

Vyndlez se tykd zejmiéna zplsobu vyroby
sloudenin vzorce I popsanych v prikladech,
jejich# farmaceuticky pouZitelnych soli, ja-
koZ i tam popsanych vychozich latek a me-
ziproduktil.

Sloudeniny podle vyndlezu se vyrdbéji o
sob& zndmymi zpisoby.

Tak se sloudeniny obscného vzorce I vy-
rabéji tak, Ze se na sloufeninu obecného
vzorce VI,

Ry
“3"""‘( S
7——-—N ”' CH?O
C OORz
(Vi)

ligandy krom& atomem uhliku mohou byt va-
zdny také heteroatomem, zejména atomem
fosforu, pres vedlejsi valenci (které tvoflil
nekovalentni vazby)} atomu kovu platiny.
Tento komplex mii¥e krom8 t8chto organic-
kych ligandl obsahovat jeSt€ pFes hlavni
valence {tj. kovalentn&) véazané substituen-
ty, jako heteroatomy, zejména atomy halo-
genu, jako atomy chloru, nebo karbonylové
skupiny. Komplexy kovil platiny véZici kys-
liénik uhelnaty tohoto typu umoZiiuji vazat
kysliénik uhelnaty pomoci hlavnich valen-
ci, tj. kovalentni vazhou.

Jako komplexfi kovii platiny se pouZiva
napfiklad komplex@ kovd platiny, které ob-
sahuji fosfor, predeviim komplext kovii
platiny s fosfinem, které obsahuji jeden,
dva nebo ndkolik fosfint. Tyto fosfiny ob-
sahuji jako substituenty vyhodn& popfipa-
dé substituované alifatické, cykloalifatické,
aromatické nebo aralifatické uhlovodikové
zbytky, predeviim niZ$i alkyl, jako napii-
klad n-butyl, nebo zejména popiipad& sub-
stituovany fenyl, jako fenyl. Krom& &éasti ob-
sahujicich fosfor, napfiklad fosfinii, mohou

komplexy kovidl platiny obsahovat dalsi or-
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ganické ligandy, zejména takové, kiteré mo-
hou v komplexu kovii platiny obsahujicim
fosfor nahradit jeden, dva nebo n&kolik li-
gandit obsahujicich fosfor, jako fosfind, ja-
ko jsou napiiklad vhodné nitrily, jako ace-
tonitril, v nekovalentni vazbé s atomem ko-
vu, nebo/a atomy halogenu, napiiklad chlo-
ru, nebo karbonylové skupiny v kovalentni
vazbé s atomem kovu.

Vyhodné& se pouZivd bis-trisubst.fosfinha-
logenidil platiny, bis-trisubst.fosfinkarbonyl-
halogenid@i iridia nebo tris-subst.fosfinha-
logenidd iridia, pFedeviim tris-subst.fosfin-
halogenidfi rhodia, ve kterych jsou substi-
tuenty fosfinu pFedstavovdny vyhodnd niZ-
§imi alkylovymi zbytky, napfiklad n-buty-
lem, a predev3im fenylem, halogenidy jsou
pfedstavovény piredev§im chloridy. Takovy-
mi komplexy kovi@l skupiny platiny s fosfi-
ny, které umoZiuji vdzat kysliénik uhelna-
ty kovalentni vazbou, jsou naptiklad bis-tri-
fenylfosfinchlorid platnaty [(CgHsg)sP]PtCly
nebo bis-trifenylfosfinkarbonylchlorid irid-
naty [(CgHs)3P]oIr(CO)C, jakoZ i tris-trife-
nylfosfinchlorid iridny [(CgHs)sP]3IrCl, pre-
devSim vSak tris-trifenylfosfinchlorid rhod-
ny [(CgHs),3P J3ROCL

Pokud je to Zadouci nebo nutné, miaZe se
dekarbonylace provdd&t ze shora uvedeny-
mi komplexy t&Zkych kovii v piitomnosti
vhodnych katalyzdtordi nebo aktivadnich &i-
nidel, napfiklad Lewisovy kyseliny, jako
fluoridu boritého (ktery lze pouZivat napii-
klad s bis-trifenylifosfinchloridem platiny),
dale chloristanu, jako chloristanu alkalic-
kého kovu, napfiklad chloristanu sodného
(ktery 1ze pouZivat napiiklad spoletn& s
bis-trifenylfosfinkarbonylchloridem iridia).

Vyhodné se pracuje v piftomnosti inert-
nich rozpous$t&del, zejména uhlovodikd, ja-
ko alifatickych nebo cykloalifatickych, ze-
jména aromatickych uhlovodikii, napfiklad
benzenu, toluenu nebo xylenu, halogenova-
nych uhlovodikt, jako odpovidajicich alifa-
tickfjch nebo aromatickych chlorovanych
uhlovodikli, jako napiiklad methylenchlo-
ridu nebo chlorbenzenu, etherd, jako alifa-
tickych, cykloalifatickych nebo aromatic-
kych, dale smiSenych etherdl, napfiklad di-
-n-butyletheru, dioxanu, difenyletheru ne-
bo anisolu, nitrilli, jako alifatickych nebo
aromatickych nitrili, napfiklad acetonitri-
lu nebo benzonitrilu, nebo ketonfi, zejmé-
na alifatickych ketond, jako niZ§ich alka-
noni, napfiklad acetonu, ethylmethylketo-
nu nebo isobutylmethylketonu, nebo smési
takovychto rozpoust&del. Pfitom se reakce
provadi za chlazeni, p¥i teploté mistnosti
nebo za zahfivdni, napfiklad asi pii 10 aZ
asi 150 °C, jako asi pii 40° aZ asi 120 °C, da-
le, pokud je to nutno, v uzaviené nadobg&
nebo/a v atmosfére inertniho plynu, napii-
klad pod dusikem nebo argonem.

Pri dekarbonyla&ni reakci je moZno po-
uZit 3-formyl-3-cefem- nebo 3-formyl-2-ce-
fem-derivatu vzorce VI. JestliZe se pouZije
3-formyl-2-cefemderivatu, musi soufasné& s
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deformylaci nebo poté prob&hnout isome-
race dvojné vazby, tehoZ se dosdhne zvySe-
nim teploty asi na teploty vy3si neZ 100 °C,
nebo/a pritomnosti béze.

Dodateéné operace:

Ziskanou slouteninu vzorce I lze pFems-
nit na jinou slouceninu vzorce I, pFitem? se
zbytky Ry, Ry nebo A pievedou v ramci vy-
znamu definovaném shora na jiné zbytky
Ry, Ry nebo A. To se tykad predevsim od§ts-
peni krycich skupin R; a Ry a krycich sku-
pin ve zbytku A, avSak také dodatedné ob-
mény zbytku A.

V ziskanych sloudenindch vzorce I, ve
kterych jsou funkéni skupiny chrénény, je
moZno tyto skupiny, napiiklad chrédn&né
karboxylové skupiny, aminoskupiny, hyd-
roxyskupiny, merkaptoskupiny nebo/a sul-
foskupiny, o sob& zndmym zpfisobem, jako
solvolyzou, zejména hydrolyzou, alkoholy-
zou nebo acidolyzou, nebo redukci, zejmé-
na hydrogenolyzou nebo chemickou reduk-
ci, popfipad& soufasn& nebo postupng uvol-
nit.

Tak lze naptiklad terc.(niz$i)alkoxykar-
bonylovou, polycykloalkoxykarbonylovou ne-
bo difenylmethoxykarbonylovou skupinu pfi-
sobenim vhodného kyselého &inidla, jako
kyseliny mraven¢i nebo trifluoroctové, po-
pfipad8 za piidavku nukleofilni sloudeniny,
jako fenolu nebo anisolu, pfevést na volnou
karboxylovou skupinu. Popiipadé substituo-
vanou benzyloxykarbonylovou skupinu lze
napfiklad hydrogenolyzou pisobenim vodi-
ku v piitomnosti hydrogenadniho katalyzé-
toru, jako paladiového katalyzatoru, uvol-
nit. Dédle lze urcitym zptisobem substituova-
neé benzyloxykarbonylové skupiny, jako 4-
-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu, pfe-
vést na volnou karboxylovou skupinu, také
chemickou redukci, nap¥iklad pfisobenim di-
thionic¢itanu alkalického kovu, naptiklad di-
thioni¢itanu sodného, nebo plisobenim re-
dukéné d¢inného kovu, napfiklad zinku, ne-
bo soli kovu, jako soli chromnaté, napfi-
klad chloridu chromnatého, obvykle v p¥i-
tomnosti ¢inidla odevzddvajiciho vodik, kte-
ré spolecn& s kovem umoZiiuje vyrobu na-
scentniho vodiku, jako Kkyseliny, piede-
v8im octové kyseliny, jakoZ i mravendi ky-
seliny, nebo alkoholu, pfi¢emZ se vyhod-
né pfidava voda.

Pisobenim redukénd aéinného kovu nebo
soli kovu, jak popsdno shora, lze také 2-
-halogen(niZ5i)alkoxykarbonylovou skupinu
[popiipadé po pFemé&né 2-brom(niZsi)alko-
xykarbonylové skupiny na 2-jod(niZ3i)alko-
xykarbonylovou skupinu] nebo acylmetho-
xykarbonylovou skupinu pfreménit na vol-
nou karboxylovou skupinu, p¥iemZ se aroyl-
methoxykarbonylovd skupina popfipad& §t&-
pi pilisobenim nukleofilniho, vyhodn# soli-
tvorného ¢&inidla, jako thiofenoxidu sodné-
ho nebo jodidu sodného. Polyhalogenaryl-
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" oxykarbonylovd skupina, jako pentachlor-

fenyloxykarbonylova skupina se za mirnych
bazickych podminek, jako piisobenim’ zfe-
d&ného roztoku hydroxidu sodného nebo
organickych bazi v piitomnosti vody, zmy-
delifuje na volnou karboxylovou skupinu.

Karboxylova skupina chrdn&nd napiiklad
silylaci nebo stannylaci se mfiZe uvolnit ob-
vyklym zpf@isobem, napiiklad phisobenim vo-
dy nebo aikoholu.

Chrahénd aminoskupina se uvoliiuje o so-
b8 zndmym zplisobem a vidy podle druhu
kryci skupiny rtzné& napiiklad solvolyzou
nebo redukci. 2-Halogen(niZ§i)alkoxykarbo-
nylaminoskupina [popfipadé po pfeméné 2-
-brom(nizs$i}alkoxykarbonylové skupiny na
2-jod (niZ8i}alkoxykarbonylovou skupinu],
acylmethoxykarbonylaminoskupina nebo 4-
-nitrobenzyloxykarbonylaminoskupina se
mfiZze napfiklad péisocbenim viodneého che-
mického reduktniho ¢inidla, jako zinku v
pritomnosti vodné octové Kkyseliny, aroyl-
methoxykarbonylaminoskupina také plsobe-
nim nukleofilniho, vyhodn& solitveraého ¢i-
nidla, jako thiofenoxidu sodného, a 4-nitro-
benzyloxykarbonylaminoskupina také plso-
benim dithionifitanu alkalického kovu, na-
piiklad dithioni¢itanu sodného, difenylme-
thoxykarbonylaminoskupina, terc.{nizsi)al-
koxykarbonylaminoskupina nebo polycyklo-
alkoxykarbonylaminoskupina pfisobenim na-
piiklad mraven¢i nebo trifluoroctové kysz-
liny, popfipad® substituovand benzyloxykar-
bonylaminoskupina napfiklad hydrogenoly-
zou plisobenim vodiku v piftomnosti hydro-
katalyzatoru, triarylmethylova skupina na-
pFiklad piisobenim vodné minerdlni kyseli-
ny a aminoskupina chrdnéna organickou
silylovou nebo stannylovou skupinou na-
piiklad hydrolyzou nebo alkoholyzou, a tak-
to se uvoliiuji. 2-Halogenacetylovou skupi-
nou, jako 2-chloracetylovou skupinou, chra-
nén4 aminoskupina se miiZe uvolnit ze vznik-
16ho kondenzaéniho produktu plscbenim
thiomo&oviny v piitomnosti baze nebo piiso-
benim thioxidu, jako thioxidu alkalického
kovu thiomodoviny, a néasledujici solvolyzou,
jako alkoholyzou nebo hydrolyzou.

Hydroxyskupina chrdn&na acylovou, sily-
lovou nebo stannylovou skupinou nebo po-
piipad# substituovanou e-fenyl(nizsi)alkylo-
vou skupinou se uvoliluje jako odpovidaji-
cim zpfisobem chréan&na aminoskupina. Hyd-
roxyskupina chrdnénd 2-oxa- nsbo 2-thia-
alifatickym nebo -cykloalifatickym uhlovo-
dikovym zbytkem se uvoliuje acidolyzou.

Chréanénd sulfoskupina sz uvoliluje ana-
logicky jako chrdn&na karboxylovd skupi-
na.

Kryci skupiny se mohou volil tak, aby se
mohly od3tépit vZechny scufasné, napli-
klad acidolyticky, jako pusobenim trifluor-
octové nebo mravendi kyseliny, nebo re-
duk&ng, jako phGsobenim zinku a ledové ky-
seliny octové, nebo piisobenim vodiku a
hydrogenatniho katalyzdtoru, jako palddia
na uhli jako katalyzatoru.
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Volbou vhodnych reakénich podminek se

rhighow kryoi skupiny, oditépovat také selek-
tivng, Tak napiiklad lze difenylmethoxykar-

bonylovou skupinu pievést pisobenim tri-
fluoroctové kyseliny pii teploté 0 °C na vol-
nou karboxylovou skupinu, zatimcb soulas-
né pritomnd terc.butoxykarbonylaminosku-
pina se miiZe prevést na volnou aminosku-
pinu pisobenim stejného &inidla teprve p¥i
vy$si teploté, napiikiad prfi teploté mistnosti
a poprFipadd také za deldl reakini dobu.

Popsané 3t&pici reakce se jinak prova-
déji za podminek o sob& zndmych, popHi-
padé za chlazeni nebo zahfivani, v uzav¥e-
né nadobe nebo/a v atmosiéle inertniho ply-
nu, napfiklad v atmosféfe dusiku.

Prevedeni volné karboxylové skupiny v
ziskané slou¢eniné vzorce I na esterifikova-
nou karboxylovou skupinu, kterd ‘je St&pi-
telnd za fyziologickych podminek, se pro-
vadi o sobd& zndmymi esteriiika¢nimi meto-
dami, napriklad tim, Ze se sloufenina vzor-
ce 1, v ndm¥ ostatni funk&ni skupiny, jako
amino-, hydroxy- nebo sulfoskupiny, jsou
popiipads piitomny v chrdhéné formé, nebo
pokud jde o karboxylovou skupinu, kterd ma
byt esterifikovana, reaktivni funkc¢ni deri-
vat této kyseliny nebo jejich stl, uvadi v
reakci s prisludnym alkoholem nebo s jeho
reaktivnim funk&énim derivatem, napfiklad
s halogenidem, jako chloridem, a tim ‘se
esterifikuje.

V ziskané sloufening vzorce I je moino
hydroxymethylenovou skupinu A oxidovat
na oxomethylenovou skupinu. Oxidace se
mii¥e provadst popfipadé za ochrany vol-
né aminoskupiny a karboxylové skupiny, o
sob® zndamym zphsobem, tj. zplisobem zna-
mym pro oxidaci hydroxyskupin na oxosku-
piny. Jako oxida&ni ¢inidla pfichdzeji v tva-
hu oxidadni G&inné kyslitniky, jako kyslic-
niky manganu, chromu, dusiku nebo siry,
jako kysliénik manganicity, kyslicnik chro-
movy, napiiklad Jonesovo ¢inidlo nebo kys-
litnik chromovy v pfitomnosti octové ky-
seliny, kyseliny sirové nebo pyridinu, kys-
linik dusigity, dimethylsulfoxid popfipadé&
v pritomnosti dicyklohexylkarbodiimidu ne-
bo kyslik, a peroxidy, jako peroxid vodiku,
kyseliny obsahujici kyslik, jako manganistéd
kyselina, chromovd Kkyselina nebo chlornéa
kyselina nebo jeji soli, jako manganistan
draselny, dvojchroman sodny nebo drasel-
ny nebo chlornan draselny. Hydroxymethy-
lenova skupina se m@Ze pievést na oxome-
thylenovou skupinu “také Oppenauerovou
oxidaci, tj. pfisobenim soli stericky brané&-
ného alkoholu, jako terc.butoxidu hlinitého
neho draselného, isopropoxidu nebo feno-
xidu hlinitého nebo draselného v piitom-
nosti ketonu, jako acetonu, cyklohexanonu
nebo fluorenonu. Daldl moZnost prevedeni
hydroxymethylenové skupiny na oxomethy-
lenovou skupinu spodivd v dehydrogenaci,
napiiklad Raney-niklem.

Oxidace se vzdy podle oxidatniho ¢inid-
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la provéddi ve vod& nebo v rozpouit¥dle, kte-
ré popfipad& obsahuje vodu, pfi teplotdch
asi od 0° asi do 100 °C.

V ziskané slou€enin& vzorce I, v ném? A
znamend oxomethylenovou skupinu, lze tu-
to skupinu, popiipad& za ochrany funké&nich
skupin, ptisobenim hydroxylaminu O-chra-
néného nebo O-karbamoylovaného hydro-
xylaminu nebo O-methylhydroxylaminu pfe-
vést na hydroxyiminomethylenovou skupi-
nu, ve které je hydroxyskupina p¥itomna
v popiipadé chrdnéné nebo karbamoylované
formé&, popfipadé na methoxyiminomethyle-
novou skupinu.

Reakce oxomethylenové skupiny s hyd-
roxylaminovym derivdtem se provadi obvyk-
lym zplisobem, napiiklad tim, Ze se ob& re-
akéni sloZky nechaji reagovat v rozpous-
tédle, jako je voda, nebo v organickém roz-
poustédle, jako je alkohol, napiiklad me-
thanol, p¥i mirn& zvy$ené nebo sniZené tep-
lot&, popfipad& v atomsféie inertniho ply-
nu, jako v atmosféie dusiku. Hydroxylamin-
derivdt je moZno, také in situ uvolnit z né-
které z jeho soli, nap¥iklad z hydrohaloge-
nidu, jako hydrochloridu, ptisobenim anor-
ganické béze, jako hydroxidu alkalického
‘kovu, nap¥iklad hydroxidu sodného, nebo or-
ganické baze, jako terc.aminu, napiiklad
tri(niZ3i)alkylaminu, jako triethylaminu ne-
bo ethyldiisopropylaminu, nebo heterocyk-
lické tercidrni béaze, jako pyridinu.

V ziskané sloufenin& vzorce I, vndmZ A
znamend methylenovou skupinu, lze tuto
methylenovou skupinu prevést na hydroxy-
iminoskupinu, napfiklad analogicky, jako je
to popsédno v belgickém patentovém spisu €.
855 953, nitrosaci, pridem? se hydroxysku-
pina poté, popfipads, o sob& znamym zpl-
sobem chréni, karbamoyluje nebo se me-
thylaci miiZe pFevést na methoxyskupinu.
Dale lze methylenovou skupinu A sulfono-
vat na sulfomethylenovou skupinu, napiiklad
plisobenim komplexu kysli¢niku sirového a
dioxanu, napiiklad analogicky podle DOS
2638 028.

Soli sloudenin vzorce I se mohou vyrabét
sob& zndmym zplsobem. Tak je moZno slou-
geniny vzorce I s kyselymi skupinami pre-
vést na soli piisobenim sloufenin kovd, ja-
ko soli kovli vhodnych karboxylovych kyse-
lin, napf¥iklad sodné soli e-ethylkapronové
kyseliny, nebo hydrogenuhliditanu sodné-
ho, nebo plisobenim amoniaku nebo vhod-
ného organického aminu, priem? se pouZi-
vd vyhodné& stechiometrického mno#stvi pou-
ze malého nadbytku solitvorného &inidla.

Adigni soli sloudenin vzorce I s kyseli-
nami se ziskaji obvyklym zpfisobem, napii-
klad reakci s Kyselinou nebo s vhodnym
iontomé&nifem (anexem). Vnit¥ni soli slou-
¢enin vzorce I, které obsahuji volnou kar-
boxylovou skupinu, se mohou tvofit napfi-
klad neutralizaci soli, jako adi¢nich soli s
kyselinami, na isoelektricky bod, napiiklad
plisobenim slabych béazi, nebo plsobenim
kapalnych iontom&ni&d,
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Tyto postupy zahrnuji také takové formy
provedeni, pfi nichZ se pouZiva jako vycho-
zich latek sloufenin, které byly ziskany ja-
ko meziprodukty, a provedou se chybéjici
stupné postupu s t&€mito sloueninami, ne-
bo se postup na libovolném stupni pieru-
Si. Ddle se mohou vychozi 14tky pouZivat ve
formé& derivatli nebo se mohou tvofit in si-
tu, popfipadé& za reak&nich podminek.

Vychozi sloudeniny vzorce VI jsou zné-
mé nebo se mohou ziskat analogicky podle
znamych postupfi. Tak se mohou ziskat ana-
logicky podle nizozemského spisu 68 15631
nebo podle rakouskych patentovych spisit
263 768 a 264 537.

Farmakologicky pouZitelné slou&eniny po-
dle vyndlezu se mohou pouZivat napiiklad
k vyrob& farmaceutickych pfipravki, které
obsahuji Gfinné mnoZstvi aktivni l4tky spo-
le¢n& nebo ve smé&si s anorganickymi nebo
organickymi, pevnymi nebo kapalnymi far-
maceuticky pouZitelnymi nosi¢i, a které jsou
vhodné k enterdlni nebo parenteralni apli-
kaci. af‘;fé:

K enteralni aplikaci se pouZiva tablet ne-
bo Zelatinovych kapsli, které obsahuji 4&in-
nou latku spole¢n& s redidly, napfiklad s
lakt6zou, dextrézou, sacharézou, mannitem,
sorbitem, celulézou nebo/a glycinem a lub-
rikaénimi latkami, nap¥iklad s kFemelinou,
mastkem, stearovou kyselinou nebo s jeji-
mi solemi, jako je hofe¢natd nebo védpena-
ta sil stearové kyseliny, nebo/a s polyethy-
lenglykolem. Tablety obsahuji rovné&z pojid-
la, napriklad kfemiditan hoFe&natohlinity,
Skroby, jako kukufiény, pSenitny, ryZovy ne-
bo marantovy Skrob, Zelatinu, tragant, me-
thylcelulézu, natriumkarboxymethylceluldzu
nebo/a polyvinylpyrrolidon, a pop¥ipads lat-
ky umoZiiujici rozpad tablet jako jsou na-
piiklad Skroby, agar, kyselina alginovd ne-
bo jeji stl, jako alginat sodny, nebo/a 3u-
mivé smési, nebo adsorpéni &inidla, barviva,
chutové prisady a sladidla. Cipky jsou pied-
stavovany pfedeviim emulzemi nebo suspen-
zemi tukd.

Farmakologicky a¢inné sloudeniny podle
vynalezu se pouZivaji vyhodn& ve formé& in-
jek¢né, napftiklad intravenézn& nebo sub-
kutanng, aplikovatelnych pripravkil nebo ve
form& infdznich roztokt. Takovymito rozto-
ky jsou vyhodn& isotonické vodné roztoky
nebo suspenze, prifemZ se tyto prostfedky
mohou vyrab&t pfed upotifebenim napiiklad
z lyofilizovanych pfipravki, které obsahu-
ji G&innou latku samotnou nebo spoletnd s
nosnou latkou, napftiklad s mannitem.

Farmaceutické p¥ipravky se mohou steri-
lovat nebo/a obsahuji pomocné latky, napii-
klad latky konzervagni, stabilizdtory, smé-
gedla nebo/a emulgédtory, pomocnd rozpous-
t&dla, soli k regulaci osmotického tlaku ne-
bo/a pufry. Farmaceutické p¥ipravky, které
mohou, pokud je to Zadouci, obsahovat dal-
81 farmakologicky cenné latky, se vyrabs-
ji o sob& zndmym zplsobem, nap¥iklad b&¥-
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nymi misicimi, rozpouStécimi nebo lyofili-
zaénimi postupy a obsahuji asi 0,1 aZ 100
proc, zejména asi 1 aZ 50 % ucCinné latky,
lyofilizaty aZ 100 U ua&inné latky. V zévis-
losti na druhu infekce, stavu infikovaného
organismu se pouZivd dennich davek asi od
0,5 g aZ asi do 5 g s.c. k oSetfovani teplo-
krevnych o hmotnosti asi 70 kg.

Nasltedujici pfiklady slouZi k 1ilustraci
vynédlezu. Teploty jsou uddvany ve stupnich
Celsia.

Hodnoty R; pro chromatografii na tenké
vrstvé:

DS: chromatografie na tenké vrstvé hoto-
vych silikagelovych desek SL 254 (vy-
robek firmy Antec, Birsfelden).

Rozpoustédlové systémy, kterych bylo po-
uZivano, maji ndsledujici sloZeni:

52 A: sm#&s n-butanolu, ledové kyseliny oc-
tové a vody (67 : 10 : 23}, .

67: smés n-butanolu, ethanolu a vody (40 :
: 10 : 50) (horni f4ze),

101: smés n-butanolu, pyridinu, ledové ky-
seliny octové a vody (38 : 24 : 8 : 30),

101 A: smé&s n-butanolu, pyridinu, ledové
kyseliny octové a vody (42 : 24 : 4 : 30}).

V derivdtech aminothiazol-2-methoxyimi-
nooctové kyseliny mé 2-methoxyiminosku-
pina syn-konfiguraci.

Prfiklad 1

0,40 g difenylmethylesteru 78-[2-[2-terc.-
butoxykarbonylamino-4-thiazolyl)-2-Z-me-
thoxyiminoacetamido]-3-formyl-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny se rozpusti pfi 60 aZ
70° ve 100 ml benzenu zbaveného plynu, za
intenzivniho michédni se p¥idd 1 molekviva-
lent tris-trifenylfosfinrhodiumchloridu a re-
akéni smés se valFi 5 hodin pod zp&tnym
chladidem. Potom se reakéni smés ochladi,
odpaili se ve vakuu a zbytek se vyjme me-
thylenchloridem. Vylouteny bis-trifenylfos-
finrhodiumkarbonylchlerid se odfiltruje a
filtrat obsahujici derivat cefemu se po od-
pafeni &isti chromatografii na tenké vrst-
vé silikagelu (rozpoust&dlovy systém: smés
toluenu a ethylacetatu). Vymyvéani zony vi-
ditelné pod ultrafialovou lampou p¥i 254
nm s hodnotou R¢~ 0,37 skytd, po Kkrysta-
lizaci ze smési methylenchloridu a etheru,
difenylmethylester 748-[2-(2-terc.butoxykar-
bonylamino-4-thiazolyl]}-2-Z-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
o teploté tani 154 aZ 157°.

Vychozi 14tky se mohou ziskat ndsleduji-
cim zpfisobem:

a) K suspenzi 41,07 g (151 mmol) 7-ami-
nocefalosporanové kyseliny ve 270 ml abso-
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lutniho methylenchloridu se pridd 111 ml
(453 mmol) N,O-bis-(trimethylsilyl}acetami-
du a smés se michd 45 minut p¥i 25 aZ 30°
aZ do vzniku C€irého roztoku. [V dal8i Céasti
oznadovany jako roztok A).

45,50 g (151 mmol) 2-(2-terc.butyloxykar-
bonylaminothiazol-4-yl)-2-Z-methoxyimino-
octové kyseliny a 9,22 g (75,5 mmol) 4-di-
methylaminopyridinu se z valné &asti roz-
pusti ve 300 ml methylenchloridu-a pfi tep-
lote¢ —15 aZz —20° se pfidd 14,3 ml (181
mmol) pyridinu a pomalu 27,1 ml (166
mmol) diethylfosforbromiddtu. Smés se mi-
chéd 30 minut p¥i —15 aZz —20°.

Pfi této teploté se znovu prikape 14,3 ml
pyridinu a potom roztok A. Po dokonleni
pfidavku se reakéni smé&s michd 2 1/2 ho-
diny pfi teploté —20°.

Za Gdelem zpracovini se smés vmichd do
1 litru 0,5 M fosfatového puifru (pH 7) a ve
vakuu se zbavi methylenchloridu. Trojné-
sobnou etxrakci vidy 800 ml ethylacetatu
se odstrani neutrdlni podil. V vodné faze
se dd po okyseleni koncentrovanou fosfo-
reénou kyselinou na pH 2 a nasycenim chlo-
ridem sodnym extrahovat produkt ethylace-
tatem [3x vZdy 800 ml). Extrakty vysuSené
siranem sodnym skytaji pfi cdpateni 101,01
gramu surového produktu ve formé naZloutlé
pény.

Za tncelem dalsiho ¢isténi se amorfni ma-
teridl digeruje za pouZiti vysokootd€kového
michadla postupné pétkrat vidy v 1 litru
smési etheru a hexanu (1 : 1). Jako neroz-
pustny podil se ziskd 50,54 g {91 mmol) 78-
-[2-(2-terc.butyloxykarbonylaminothiazol-
-4-y1)-2-Z-methoxyiminoacetamido]cefalo-
sporanové kyseliny ve formé béZ ového pras-
ku.

b) Suspenze 10,0 g 78-[2-(2-terc.butyloxy-
karbonylaminothiazol-4-y1)-2-X-methoxy-
iminoacetamido]cefalosporanové kyseliny
ve 150 ml destilované vody se pPidanim 2N
roztoku hydroxidu sodného upravi na pH
7,4. Ziskany roztok se nechéa pri konstantnim
pH a pii 353° reagovat po dobu 5 hodin s
vyéiSténou esterdzou z DBacterium subtilis
(kmen ATCC 6333). Potom se reakéni smés
prevrstvi studenym ethylacetdatem a za chla-
zeni ledem se pridavkem 5M roztoku fos-
forecné kyseliny upravi hodnota pH na 2.
0Oddé&lena vodna faze se dvakrat extrahuje
ethylacetdtem. Spojené organické etxrakty
se promyji vodou, vysusi se siranem hofec-
natym a zahusti se na objem asi 300 ml.
Po reakci s nadbytkem difenyldiazometha-
nu p¥ teploté mistnosti po dobu 3 hodin
se ochlazenim a pfidavkem smési hexanu a
etheru 1 : 1 izoluje difenyimethylester 78-
-[2-(2-terc.butyloxykarbonylaminothiazol-4-
-yl)-2-Z-methoxyiminoacetamido]-3-hydro-
xymethyl-3-cefem-4-karboxylové kyseliny a
prekrystaluje se ze smeési acetonu a cyklo-
hexanu.
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UV spektrum (CHz0H):
Amax = 235 (¢ = 15000), 295 nm (rame-
noj;

IC spekirum (v methylenchloridu):
3400, 1790, 1778, 1729, 1680, 1640 (8iroky),
1543 cm~4;

DS: hodnota R;~ 0,28 (smés toluenu a ethyl-
acetdtu 1 : 1).

c) 5 g difenylmethylesteru 78-[2-(2-terc.-
butyloxykarbonylaminothiazol-4-yl)-2-Z-me-
thoxyiminoacetamido]-3-hydroxymethyl-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny se rozpusti
v 50 ml absolutniho dimethylsulfoxidu, pf¥i-
da se 50 ml acetanhydridu a reakéni smés
se nechd 5 hodin pfi teploté mistnosti pod
dusikem v klidu. Po zahuSt&ni na objem asi
50 ml ve vakuu se reak€ni sm&s norméln&
zpracuje ethylacetdtem, vodou, nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a na-
sycenym roztokem chloridu sodného. Chro-
matografie surového produktu na 150 g si-
likagelu za vymyvéani toluenem a 20 aZ 50
proc. ethylacetdtu se ziskd difenylmethyles-
ter 78-[2-(2-terc.butoxykarbonylamino-4-
-thiazolyl)-2-Z-methoxyiminoacetamido]-
-3-formyl-3-cefem-4-karboxylové kyseliny,
jakoZ i jako vedlejsi produkt nepatrné mnoz-
stvi odpovidajiciho 2-cefemderivatu.

Podobné vysledky skytd oxidace podie
Collinse komplexem kysliéniku chromové-
ho s dipyridinem v absolutnim methylen-
chloridu.

Priklad 2

0,20 g difenylmethylesteru 78-[2-(2-terc.-
butoxykarbonylamino-4-thiazolyl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-formyl-2-cefem-4o-
-karboxylové kyseliny se p¥i teplot& 60° roz-
pusti v 50 ml benzenu zbaveného plynu a
za prudkého michédni se pfidd 1 molekviva-
lent tris-trifenylfosfinrhodiumchloridu. Po
5 hodindch vaPeni pod zp&tnym chladidem
se reakéni smé&s odpali a zbytek se chro-
matografuje na silikagelu. Ziskd se t&Zko
dé&litelnd smés A2/A3-3-H-cefemil, kterd se
vyjme methylenchloridem a po p¥idéani 0,5
ml triethylaminu se nechd stdt 5 hodin pfii
teplot&é mistnosti. Norméalnim zpracovdnim
methylenchloridem, 2N roztokem chlorovo-
dikové kyseliny a nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného se ziskéd surovy difenylmethyl-
ester 78-[2-(2-terc.butoxykarbonylamino-4-
-thiazolyl}-2-Z-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd kyselina, kterd se
Cisti preparativni chromatografii na tenké
vrstva.

Pfiklad 3

Analogicky jako ve shora uvedenych p¥i-
kladech se mohou za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek vyrobit nédsledujici sloude-
niny:
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a) difenylmethyle'ster 78-[2-(2-chloracet-
amido-4-thiazolyl)-2-methoxyaiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny,

DS: Ry~ 0,57 (ethylacetét);

IC spektrum (methylenchlorid):
absorpdni pdsy p¥i 3350, 3200, 1782, 1770
(rameno), 1724, 1705, 1684, 1540 cm™%;

b} difenylmethylester 78-[2-(2-terc.buto-
xykarbonylamino-4-thiazolyl])-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny o teploté tdni 154 aZ 157°,

DS: R~ 0,37 (smés toluenu a ethylacetatu
1:1);

UV spektrum [v‘ ethanolu):
Miax = 234 nm (¢ = 15500), 295 nm (ra-
meno);

IC spektrum (v methylenchloridu):
absorpéni pasy p¥i 3400, 1792, 1775 (ra-
meno), 1728, 1680, 1640, 1545 cm™%;

c) pivaloyloxymethylester 78-[2-(2-terc.-
butoxykarbonylamino-4-thiazolyl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny,

DS: R; 0,61 (ethylacetdt);

UV spektrum (v ethanolu]:
Mnax = 234 nm (¢ = 1600), 293 nm (ra-

menoj;

IC spektrum (v methylenchloridu):
absorpéni pdsy p¥i 3380, 1789, 1773 (ra-
meno), 1725, 1680, 1638, 1545 cm~Y

d}) difenylmethylester 2-terc.butoxykar-
bonylamino-2-(2-trichlorethoxykarbonyl-
amino-4-thiazolyl Jacetamido-3-cefem-4-
-karboxylové Kyseliny ve formé& amorfniho
Zlutého prasku,

DS: R; = 0,59 (silikagel, rozpoustédlovy sy-
stém: ethylacetat);

e) difenylmethylester 78-[2-(2-terc.bu-
toxykarbonylamino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-7¢-methoxy-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny,

DS: R; = 0,40 (rozpoust&dlovy systém: smés
toluenu a ethylacetétu 3 : 2};

b} difenylmethylester 78-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny ve formé
svétle béZového prasku o hodnot& R;~ 0,54
(rozpoustédlovy systém: 52A), teplota roz-
kladu kolem 150°



216935

21

UV spektrum (v ethanolu]):
Amae = 251 nm (& = 12 900);

IC spektrum (v methylenchloridu):

absorpéni pasy pri 3450, 3360, 3190 (ra-

meno), 1792, 1728, 1680, 1640, 1607, 1540,
1512 cm~1;

g) difenylmethylester 78-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lové kyseliny, surovy produkt se digeruje
jesté s diethyletherem;

DS: R; 0,29 (ethylacetat), teplota tdni 105
aZ 115° (rozklad),

UV spetkrum (ethanol):
Anax = 256 nm (e = 11 100)

IC spektrum (v methylenchloridu):
absorpéni pasy pii 3496, 3396, 1791, 1728,
1685, 1640, 1603, 1515 cm™%;

h) difenylmethylester 78-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-N-methylkarbamoyloxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
ve formé& nahné&dlych krystalll o teploté ta-
ni ~ 150° [(rozklad]),

DS: hodnota R;~ 0,45 (smés chloroformu a
methanolu 8 : 2),

- IC spektrum (v methylenchloridu}):
absorptni pasy pifi 3360, 1782 (Siroky],
1731, 1684, 1620, 1528 cm~1.

Tyto sloudeniny se mohou zpracovavat da-
le uvedenym zpsobem.

Priklad 4

Smés 1,25 g difenylmethylesteru 78-[2-
-(2-chloracetamido-4-thiazolyl}-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové ky-
seliny, 12 ml methylenchloridu, 0,68 ml ani-
'solu a 3,4 ml trifluoroctové kyseliny se mi-
chd 30 minut za chlazeni ledem. Po pfika-
pani 100 ml diethyletheru se reakini smés
déle michd 45 minut pfi stejné teploté. Vy-
loutend 78-[2-(2-chloracetamido-4-thiazo-
1yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina se odfiltruje, promyje
se diethyletherem a vysu3i se.

DS: hodnota R; 0,37 (smés n-butanolu, ledo-
vé kyseliny octové a vody 67 : 10 : 23).

K roztoku 700 mg 78-[2-(2-chloracetami-
do-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny v 17 ml
N,N‘-dimethylacetamidu se pFidd 260 mg
thiomodoviny a reakéni smés se michd 19
-hodin pfFi teploté mistnosti. Po pfidani 200
ml diethyletheru a oddekantovéni rozpous-
t&dla se ziskand sraZenina promyje 100 ml
diethyletheru a rozpusti se ve 25 ml voc}y.
Kaln§ roztok se ochladi ledem a pfiddnim
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hydrogenuhli¢itanu sodného se hodnota pH
upravi na 7. SraZenina se odfiltruje, pro-
myje se vodou a filtrat a promyvaci kapa-
lina se pfenese na sloupec 180 ml ,,Amber-
lite XAD—2%. Tento sloupec se promyvéa vo-
dou a potom smé&si vody a isopropanolu 85 :
: 15. Frakce obsahujici sodnou stl 78-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-

amido]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny se
spoji a odpafi se. Sodné sfil se potom roz-
tird s acetonem, odfiltruje se a vysusi.

DS: hodnota R;~ 0,19 (smés n-butanolu, le-
dové kyseliny octové a vody 67 : 10 : 23).

UV-spetkrum (v ethanolu):
Amay = 233 nm (¢ = 15500) a 290 nm
(8iroky) (¢ = 5500).

Pfiklad 5

Roztok 15,0 g difenylmethylesteru 7g-[2-
-(2-terc.butoxykarbonylamino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido }-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny v 75 ml methylenchlori-
du a 75 ml trifluoroctové kyseliny se miché
1 hodinu pfi teploté mistnosti, potom se
prid4 studeny toluen a smés se odpafi ve
vakuu. Zbytek se digeruje s diethyletherem,
produkt se odfiltruje a vysusi. Ziskany svétle
béZovy, praSkovity trifluoracetat 78-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4- karboxylové kyseliny se sus-
penduje v 90 m! vody. Hodnota pH suspen-
ze se pfidanim 2N roztoku hydroxidu sod-
ného upravi na 7,1. Roztok se zfiltruje a
¢iry filtrat se chromatografuje na 1200 ml
»Amberlite XAD—2“ Eluci smési vody a
15 % isopropanolu a lyofilizaci spojenych
frakci obsahujicich Z4dany produkt se zis-
kd slab& naZloutld sodnd sfil 78-[2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny.

IC spektrum (v nujolu):
charakteristické absorp&ni péasy pii 3300
(8iroky), 1770, 1670, (Siroky), 1600, 1532,
1640 cm~L

Roztok 100 mg =ziskané sodné soli v (5
ml vody se pFidanim 0,5N roztoku kyse-
liny chlorovodikové upravi na pH 3,5. Vylou-
¢end 7g8-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4- karboxylovéa
kyselina se odfiltruje, diikladn& se promyije
vodou a acetonem a vysusi se ve vakuu.

Priklad 6

Roztok 3,3 g difenylmethylesteru 7g-[2-
-(2-terc.butoxykarbonylamino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové Kkyseliny ve 35 ml methylenchlo-
ridu se michd s 15,4 ml trifluoroctové ky-
seliny 30 minut pfi teplot& 0° potom se
pfida studeny toluen a smés se odpaii ve
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vakuu. Zbytek se digeruje s diethyletherem,
produkt se odfiltruje a vysusi. Ziskany Zlu-
ty praSek se rozpusti v 10 ml methanoly,
_ bfida se methanolicky roztok natriumethyl-
hexanodtu a za tuCelem dokonceni sréZeni
diethylether a smés se michd za chlazeni
ledem 1 1/2 hodiny. Ziskand sodnéa st 7§-
-[2-(2-terc.butoxykarbonylamino-4-thiazo-

lyl]-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-

-karboxylové Kkyseliny se odfiltruje, dobie
se promyje diethyletherem a vysusi se.

DS: hodnota R;~ 0,47 (smé&s n-butanolu, ky-
seliny octové a vody 67 : 10 : 23).

UV-spektrum [ve vods):
Amex == 233 nm (¢ = 15500), 290 nm (ra-
menoj.

Za ufelem prevedeni na volnou kyselinu
se 1,5 g ziskané sodné soli suspenduje v e-
thylacetédtu a tato suspenze se okyseli 2N ky-
selinou chlorovodikovou. Organicka fdze se
promyje vodou a vodnym roztokem chlori-
du sodného, vysusi se a odpaii se ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu
(desaktivovaném 5 % vody) za pouZiti me-
thylenchloridu, smé&si methylenchloridu a e-
thylacetdtu (se vzriistajicim mnoZstvim od
10 aZ do 50 %’) a kone&n& ¢istého ethylace-
tatu. Ziskand 78-[2-(2-terc.butoxykarbonyl-
amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylovd kyselina se pre-
krystaluje ze smé&si methanolu, diethylethe-
ru a hexanu. Teplota tdni kolem 210° {roz-
klad).

DS: hodnota Rf~0,42 (za pouZiti rozpous-
tédlového systému 52A).

UV-spektrum (v ethanolu):
/lma*; = 260 nm [8 == 16 880],
232 nm (¢ = 19900},
224 nm (e = 20000).

IC-spektrum (v nujolu):
absorpéni pdsy pii 3270, 3180, 1782, 1718,
1654 cm ™1,

Priklad 7

K roztoku 1,7 g pivaloyloxymethylesteru
78-[2-(2-terc.butoxykarbonylamino-4-thia-
zolyl])-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny v 8,7 ml methylen-
chloridu se pridda 8,7 ml trifluoroctové ky-
seliny a smés se michd 1 hodinu p¥i teplo-
t8 mistnosti. Po pfidani studeného toluenu
se reakfni smé&s odpafi ve vakuu. Zbytek se
rozmichd se smési diethyletheru a hexa-
nu (1 : 1), odfiltruje se a vysu$i. Ziskany
hnédy prasek se vyjme ethylacetdtem, ethyl-
acetdtovy roztok se promyje studenym na-
sycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a nasycenym vodnym roztokem chla-
ridu sodného, vysusi se siranem sodnym a
odpaii se ve vakuu. Zbytek se digeruje za
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pouZiti diethyletheru, produkt se odfiltruje
a vysuSi se ve vysokém vakuu. Ziskany pi-
valoyloxymethylester 78-[2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny se rozklad4 asi od
130°.

DS: hodnota R¢{~ 0,28 (v ethylacetdtu).

UV-spetkrum (v ethylacetdtu):
Amay = 235 nm (¢ = 16 320}, 295 nm {ra-
meno).

IC-spetkrum (v methylenchloridu):
charakteristické absorpéni pasy p#i 3480,
3390, 3330, 1782, 1753, 1680, 1620, 1530
cm~L

Priklad 8

Smés 0,11 ml chlormethylpivaldtu a 0,45
gramu jodidu sodného v 1,5 ml acetonu se
michd 3 hodiny pFi teploté mistnosti. K té-
to suspenzi se potom pridd 0,202 g sodné
soli 78-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny ve 3 ml dimethylformamidu a smés
se ddle michd 3 hodiny pii teplot® mist-
nosti. Reakéni smés se zPedi ethylacetdtem,
zied8ny roztok se protiepdvd s nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, potom
se vysu$i siranem sodnym a odpa¥l se ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje na sili-
kagelu za pouZiti smési toluenu a ethylace-
tatu (1 : 1) a ethylacetdtu a ziskd se piva-
loyloxymethylester 78-[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny.

Priklad 9

a) K roztoku 3,0 g (3,76 mmol) difenylme-
thylesteru 78-[D,L-2-terc.butoxykarbonyl-
amino-2-(2-trichlorethoxykarbonylamino-4-
-thiazolyl Jacetamido]-3-cefem-4-karboxylo-
vé kyseliny ve 30 ml smési acetonitrilu a
kyseliny octové (1 : 1}, ktery je ochlazen
na 0° se b&hem asi 10 minut pFid§ za sil-
ného michdni po &éstech 3 g préskového

" zinku. Po 1 hodin& se reakéni smés zFedi

200 ml ethylacetétu, filtraci se odd&li pr&s-
kovy zinek, filtrat se vidy dvakréat promyije
ledovou vodou a nasycenym vodnym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se
siranem sodnym a na rotaéni odparce se
zbavi rozpous$tédla, piifemZ se ziskd dife-
nylmethylester 78-[D,L-2-terc.butoxykarbo-
nylamino-2-{2-amino-4-thiazolyl)acetami-
do}]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny dosta-
teéné Cistoty pro zpracovani v p¥istim stup-
ni syntézy.

DS: hodnota R; = 0,47 (silikagel, rozpous-
t8dlovy systém: ethylacetét).

b) K roztoku 2,0 g (3,2 mmol) difenyl-
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methylesteru 78-[ D,L-2-terc.butoxykarbo-
nylamino-2-(2-amino-4-thiazolyl)acetami-
do]-3-ceiem-4-karboxylové kyseliny a 2 ml
anisolu v 10 ml methylenchloridu se p¥ida
10 ml trifluoroctové kyseliny a reak&ni smés
se michd 1 hodinu p¥i teploté 20 aZ 25° za
vylou€eni vlhkosti pod atmosférou dusiku.
Po pfidani 200 ml diethyletheru k roztoku
ochlazenému na 0° se v krystalické formé
vylou€eny trifluoracetdt 78-[D,L-2-amino-2-
-(2-amino-4-thiazolyl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny odfiltruje, promyije
se diethyletherem a vysusi se. Vodny roztok
(25 ml) surového trifluoracetdtu se extra-
huje t¥ikrdt 15 ml ethylacetitu, nadeZ se e-
thylacetdtové extrakty upravi pri 0° prida-
nim 2N roztoku hydroxidu sodného na pH
5,5, zahusti se na objem asi 10 ml a pfika-
pe se isopropanol (40 ml}. Vznikld sraZe-
nina se odfiltruje, znovu se presrdzi ze smé-
si vody a acetonu 1 : 4 a kone&né se za
Gfelem odstranéni organického rozpoustédla
dvakrédt rozpusti v malém mnoZstvi vody a
odpafi se na rotafni odparce, nafeZ se po
vysueni ve vysokém vakuu zisk4 ve formé
amorfniho présSku dihydrat 78-[D,L-2-ami-
no-2-{2-amino-4-thiazolyl)acetamido]-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny.

DS: hodnota R; = 0,12 (smés n-butanolu, le-
dové kyseliny octové a vody 67 : 10 : 23).

[@]p® = +76-+1° (v 0,IN roztoku chlo-
rovodikové kyseliny: 0,33 %).

UV-spektrum (v 0,1N roztoku kyseliny chlo-
rovodikové): An., = 250 nm (¢ = 12 400).

Priklad 10

K roztoku 2,40 g difenylmethylesteru 7g-
-[2-[2-terc.butoxykarbonylamino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-7«-methoxy-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 10 ml me-
thylenchloridu se p¥idd 15 ml trifluorocto-
vé kyseliny a reakéni smés se michd za vy-
lou€eni vlhkosti 1 hodinu pii teplot& mist-
nosti. Potom se reakéni smés vylije na le-
dem ochlazenou smés petroletheru (400 ml)
adiethyletheru (200 ml), vznikly trifluor-
acetadt se odfiltruje, promyje se petrolethe-
rem a vysuSi se ve vysokém vakuu p¥i tep-
lot& mistnosti.

Surovy trifluoracetdt 78-[2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-7¢-me-
thoxy-3-cefem-4-karboxylové kyseliny se sus-
penduje ve 20 ml vody, pfiddnim 1N rozto-
ku hydrogenuhli¢itanu sodného se hodno-
ta pH upravi na 6,5, suspenze se michd 15
minut p¥i teploté mistnosti, nafeZ se malé
mnoZstvi nerozpustného produktu oddéli po
pFedchozim pisobeni aktivniho uhli a fil-
traci. K ¢irému filtratu se pfida velké mnoZ-
stvi ethanolu, hodnota pH se upravi na 6,0
a ziskany roztok se zahusti na rota&ni od-
parce (ve vysokém vakuu) pfi 45° Vodny
roztok se nékolikrdt odpaii s ethanolem a
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nakonec se p¥iddnim ethanolu vyloué¢i sod-
néd sl 78-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-metho-
Xyiminoacetamido]-7«-methoxy-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny, odfiltruje se a di-
kladné se promyje ethanolem, smési etha-
nolu a diethyletheru (1 : 1] a diethylethe-
rem. Produkt se miZe dale Cistit rozpudté-
nim ve vodé a odpafenim pop¥ipadé vysra-
Zenim ethanolem. Teplota t4ni od 199° (roz-
klad).

DS: hodnota R; = 0,33,
hodnota R; = 0,20 (rozpoust&dlovy sy-
stém 67,
hodnota R; = 0,46 (rozpoustédlovy sy-
stém 101), :
hodnota R; == 0,45 [rozpou3té&dlovy sy-
stém 101A].

Priklad 11

Roztok 1,60 g difenylmethylesteru 7g-[2-
-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 15
ml methylenchloridu se s 0,50 ml anisolu
a 2,35 ml trifluoroctové kyseliny michd 30
minut na ledové lazni, potom se piida 100
ml studeného toluenu a reakéni smés se
odpafi ve vakuu. Zbytek se digeruje s die-
thyletherem, produkt se odfiltruje a vysu-
8i. Ziskany trifluoracetdt 78-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny se suspendu-
je v 10 ml smési vody a methanolu (1 : 2)
a hodnota pH suspenze se priddnim 10%
roztoku triethylaminu v methanolu upravi
na 4,1. Po 30 minutdch michéni pfi 0° se
odfiltruje vylouCend 78-[2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova Kkyselina, promyje se aceto-
nem a diethyletherem a vysu3i se. Teplota
tddni kolem 170° (rozklad).

DS: hodnota R; ~ 0,03 (rozpoustédlovy systém
52A]. ‘

Priklad 12

Roztok 1,2 g difenylmethylesteru 78-[2-
-(2-amino-4-thiazolyl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny ve 12 ml methylen-
chloridu se spolu s 0,39 ml anisolu a 1,83
ml trifluoroctové kyseliny micha 30 minut
na ledové lazni, potom se p¥idd 100 ml stu-
deného toluenu a smé&s se odpari ve vakuu.
Zbytek se digeruje s diethyletherem a pro-
dukt se odfiltruje. Ziskany trifluoracetét
78-[2-(2-amino-4-thiazolyl)acetamido]-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny se suspendu-
je v 10 ml smési vody a methanolu (1 : 1)
a hodnota pH suspenze se upravi 10% me-
thanolickym roztokem triethylaminu na asi
4. Po 1 hodin& michéani za chlazeni ledem
se sraZenina odfiltruje, promyje se aceto-
nem a diethyletherem a vysuSsi se. Ziské se
74-[2-(2-amino-4-thiazolyl Jacetamido]-3-
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-cefem-4-karboxylova kyselina o teploté té-
ni asi 210° (rozklad).

DS: hodnota R;~ 0,05 [(rozpoustédlovy sy-
stém 52A).

IC-spektrum (v nujolu):
absorp¢ni pdasy pfi 3480 (Siroky]), 3280,
1745 (rameno}, 1720, 1670, 1545 cm~%L

P¥iklad 13

Roztok 760 mg difenylmethylesteru 7g-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-N-methylkarba-
moyloxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny v 7 ml methylenchloridu
se ‘micha ‘spolu s 0,21 ml anisolu a 1 ml
trifluoroctové kyseliny 30 minut na ldzni s
ledem, potom se pridd 50 ml studeného to-
luenu a smés se odpafi ve vakuu. Zbytek se
digeruje s diethyletherem, ochladi se le-
dem, odfiltruje se a vysu3i. Ziskany trifluor-
acetdt 78-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-N-me-
thylkarbamoyloxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny se suspenduje -asi
v 6 ml smé&si vody a methanolu (1 : 4) a
hodnota pH suspenze se upravi pfidanim
10% methanolického roztoku triethylaminu
asi na 4. Po 30 minutdch michéni p¥i 0° se
vylou¢end 7g-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-N-
-methylkarbamoyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd Kkyselina odfiltruje a
promyje se diethyletherem, naceZ se vysu-
‘kladu asi 215°.

DS: hodnota R;~ 0,24 (rozpoustédlovy sy-
stém 52A).

IC-spektrum (v nujolu):
absorpéni pasy pii 1775 (rameno), 1757,
1664, 1625 cm 1.

Priklad 14

Kapsle obsahujici 0,250 g sodné soli 78-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny,
se vyrobi ndsledujicim zplisobem:
SloZeni {pro 100 000 kapsii):

‘'sodné stl 78-[2-(2-amino-4-thia-
'zolyl])-2-methoxyiminoacetamido]-3-

-cefem-4-karboxylové Kkyseliny 25000 g
pSenicny 3krob 25008
horednatd stl kyseliny stearové 1000 g

Sodnéa sidl 7g-[2-[2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny, p3eni¢ny Skrob a hofec-
nata sdl kyseliny stearové se dobfe promi-
si a smés se plni do kapsli velikosti &. 1.

Pfiklad 15

Kapsle obsahujic{ 0,5 g sodné soli 78-[2-
-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
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amido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny ‘se
vyrobi nésledujicim zplisobem:

SloZeni (pro 2000 kapsli):

sodné st 78-[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl}-2-methoxyiminoacetamido]-3-

-cefem-4-karboxylové Kkyseliny -1000,00'g
polyvinylpyrrolidon ‘15,00:g
‘kukuiiény Skrob 115,00'g
hofetnata sil kyseliny stearové 20,00-g

Sodn4d sl 7g-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny 'se zvlh&i 300 ml rozto-
ku polyvinylpyrrolidonu v 95% ethanoly,
smés se ‘protlude sitem o velikosti 6tvord 3
mm a granuldt se wysusi za 'sni¥eného tla-
ku :p¥i teplot& 40 aZ 50° Vysuleny grahi-
lat se protlude sitem o velikosti otvori0;8
mm, pridd se kukufiény Skrob a horelna-
td slil kyseliny stearové, a ziskand smiés se
plni do zasouvacich kapsli ‘(velikost :0].

Priklad 16

Suché amptule nebo fioly, které obsahuji
0,5 g sodné soli 78-[2-(2-amino“4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové Kyseliny, se 'vyrobi ‘ndsledujiciim
zplisobem:

SloZeni (na 1 ampuli nebo fiolu):

sodnd stl 78-[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karhoxylové kyseliny
mannit

05 g
0,05 g

Sterilni vodny roztok sodné soli 78-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové ‘kyseliny ‘a
mannitu se za aceptickych podmihek -uzav-
fe:do 5 ml ampule nebo 5 ml fioly -a zkousi
se.

PFiklad 17

Suché ampule nebo ‘fioly, které obsahiijf
0,25 ‘g sodné soli 7g8-[2-(2-amino-4-thiazo-
1yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefein-
-4-karboxylové kyseliny se vyrobi nésleduji-
cim zplsobem:

SloZeni [pro 1 ampuli nebo fiolu):

sodné stl 78-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny

mannit

0,25
0,058

Sterilni vodny roztok sodné soli 78-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny -a
mannitu se za aseptickych podminek .plnf
do 5 ml ampuli nebo 5 ml fiol a obsah se
uzavie a,vyzkousi se,
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpidsob vyroby derivatii 7g-aminothiazolylacetamido-3-cefem-4-karboxylové kyse-

liny obecného vzorce I,

RrHN
_<N:L—A ~CONHF+—"

v némz znamena

R, vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo acylovou skupinu aZ s 18
atomy uhliku nebo mono-, di- nebo trifenyl-
methylovou skupinu,

A methylenovou skupinu nebo aminosku-
pinou, hydroxyskupinou, sulfoskupinou, oxo-
skupinou nebo popfipadé karbamoylovanou
hydroxyiminoskupinou aZ s 11 atomy uhli-
ku nebo methoxyiminoskupinou substituova-
nou methylenovou skupinu,

R; vodik, methoxyskupinu nebo methoxy-
skupinou nahraditelnou alkylthioskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, tolylthioskupinu nebo
fenylthioskupinu a

R, vodik nebo karboxylovou skupinu este-
rifikujici alkylovy zbytek s 1 aZz 7 atomy
uhliku, adamantylovy zbytek, fenylmethy-
lovy zbytek, v némZ je fenyl predstavovan
jednim nebo dvéma popfipadé alkylem s 1
aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ
4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, haloge-
nem nebo nitroskupinou substituovanymi fe-
nylovymi zbytky, popfipadé halogenem sub-
stituovany benzoylmethylovy zbytek, poly-
halogenfenylovy zbytek, alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou

R
R-NH |
1 —<\N | _ A-CONH-

O

R

»—-——N =
COOR,
(1)

s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s
1 a7 4 atomy uhliku nebo/a halogenem sub-
stituovany silylovy nebo stannylovy zby-
tek, alkanoyloxymethylovy zbytek s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkanoylové Cé&sti, aminoal-
kanoyloxymethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkanoylové ¢4asti, alkoxykarbonyl-
oxymethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové ¢ésti, 1-alkoxykarbonyloxy-
ethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
koxyskuping, alkanoylthiomethylovy zbytek
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkanoylové &4sti,
alkanoylaminomethylovy zbytek s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkanoylové skupiné, kteréd
je popfipadé substituovdna halogenem, ben-
zoylaminomethylovy zbytek, ftalidylovy zby-
tek, alkoxymethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, 2-aminoalkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢és-
ti nebo 2-aminocykloalkylovy zbytek se 3
aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové &&sti, p¥i-
¢em¥ aminoskupina je substituovdna dvéma
alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkylenovou skupinou s 2 aZ 8 atomy
uhliku, kterd popiipad& obsahuje oxasku-
pinu, a soli takovych sloufenin se solitvor-
nymi skupinami, vyznacujici se tim, Ze se
na sloufeninu obecného vzorce VI,

‘3
E___rs
i
o Y CHO
COOR,

(vl
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v némz

Ry, Ry, Ry a A maji vyznamy uvedené pod
vzorcem I, a kde se dvojnd vazba nachazi v
poloze 2, 3 nebo v poloze 3, 4 a funkéni
'skupiny jsou popiipadé chrédnény, plsobi
dekarbonylaénim ¢inidlem, jako komplexem
téZkého kovu, priemZ se po reakci pf¥i po-
uZiti 2-cefemderivatl vzorce VI zahtiv4 pro-
dukt dekarbonylace na teploty 25 aZ 120 °C
nebo/a se na tento produkt plisocbi béazi a
popfipadé se v ziskané sloufeniné vzorce
I zbytek Ry, Ry nebo A prevede na jiny zby-
tek Ry, Ry nebo A, nebo/a ziskand sloucenina
vzorce 1 se poplipadé prevede na sl ne-
bo se ziskand sfil pFfevede na volnou slou-
¢eninu vzorce I nebo na jinou sil.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se na sloufeninu obecného vzorce
VI, v némZ Ry znamend vodik nebo metho-
xyskupinu; Ry mé vyznam uvedeny v bodé
1, A znamend methylenovou skupinu, ami-
nomethylenovou skupinu, hydroxymethyle-
novou skupinu, sulfomethylenovou skupinu,
hydroxyiminomethylenovou skupinu, karba-
moylovanou hydroxyiminomethylenovou sku-
pinu nebo methoxyiminomethylovou sku-
pinu a R, znamend vodik, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo 2-ha-
logenalkanoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, plsobi komplexem kovu platiny,
jako napfiklad komplexem kovu platiny,
ktery obsahuje fosfor, a v ziskané sloule-
nin& vzorce I se od3tépi neZddouci chra-
nici skupiny a ziskand slouenina vzorce I
s volnou karboxylovou skupinou v poloze
4 se popfipadé prevede na farmaceuticky
pouZitelnot stl.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se na slouCeninu obecného vzorce
Vi, v n8mZ Ry znamend vodik nebo metho-
xyskupinu, Ry vodik, difenylmethylovou sku-
pinu nebo za fyziologickych podminek od-
Stépitelnou acetyloxymethylovou skupinu,
pivaloyloxymethylovou skupinu, 1-ethyloxy-
karbonyloxyethylovou skupinu nebo {ftali-
dylovou skupinu, A znamenéd hydroxyimino-
methylenovou skupinu, N-methylkarbamoyl-
oxyiminomethylenovou skupinu nebo me-
thoxyiminomethylenovou skupinu a R{ zna-
mend vodik nebo 2-halogenalkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, pdsobi kom-
plexem kovu platiny obsahujicim fosfor, v
ziskané sloufeniné se neZddouci chrénici
skupiny odS§tépi a ziskand sloufenina s vol-
nou karboxylovou skupinou v poloze 4 se
popfipad& pfevede na farmaceuticky pouZi-
telnou stl.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznacujicl se
tim, Ze se na derivat 3-formyl-3-cefemu o-
becného vzorce VI, v némZ znamend Rz vo-
dik, R, difenylmethylovou skupinu, A me-
thoxyiminomethylenovou skupinu a Ry ami-
noskupinu substituovanou terc.butoxykarbo-
nylovu skupinu, ptisobi tris-trifenylfosfin-
rhodiumchloridem, na ziskanou slougeninu
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se plsobi trifluoroctovou kyselinou a ziska-
ny trifluoracetdt 78-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny se popiipadé pievede na
volnou sloufeninu nebo na farmaceuticky
pouZitelnou stl.

5. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se na derivat 3-formyl-2-cefemu obec-
ného vzorce VI, v n8mZ znamena R; vodik, A
methoxyiminomethylenovou skupinu, R, di-
fenylmethylovou skupinu a R; aminoskupi-
nu substituovanou terc.butoxykarbonylovou
skupinou, pfisobi tris-trifenylfosfinrhodium-
chloridem a ziskand smés A2/A3-3-H-cefemi
se podrobi plisobeni triethylaminu, na zis-
kanou slou€eninu se plisobi trifluoroctovou
kyselinou a ziskany trifluoracetat 78-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny se po-
pfipadé prevede na volnou sloudeninu nebo
na farmaceuticky pouZitelnou sil.

6. Zplisob podle bodu 1 k vyrob& derivéti
78-aminothiazolylacetamido-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny obecného vzorce I, v ndm#
znamend R; vodik, Ry vodik, alkylovou sku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, acylovou sku-
pinu aZ s 18 atomy uhliku, mono-, di- nebo
trifenylmethylovou skupinu, A znamend me-
thylenovou skupinu nebo methylenovou sku-
pinu, kterd je substituovdna aminoskupinou,
hydroxyskupinou, sulfoskupinou, oxoskupi-
nou, hydroxyiminoskupinou nebo methoxy-
iminoskupinou, a Ry znamend vodik nebo
karboxylovou skupinu esterifikujici alkylo-
vy zbytek s 1 aZ 7 atomy uhliku, adamanty-
lovy zhytek, fenylmethylovy zbytek, v nd8mZ
fenyl znamend jeden nebo dva popkipadé
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, hyd-
roxyskupinou, halogenem nebo nitroskupi-
nou substituované fenylové zbytky, popfipa-
dé& halogenem substituovany benzoylmethy-
lovy zbytek, polyhalogenfenylovy zbytek, al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, al-
koxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo/a
halogenem substituovany silylovy nebo stan-
nylovy zbytek, alkanoyloxymethylovy zby-
tek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové &4s-
ti, aminoalkanoyloxymethylovy zbytek s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové &4sti, fta-
lidylovy zbytek nebo 1-ethyloxykarbonyloxy-
ethylovy zbytek, a soli takovych sloufenin
se solitvornymi skupinami, vyzna&ujici se
tim, Ze se na slou€eninu obecného vzorce
VI, v némZ Ry, R;, Y a Ry maji shora uve-
deny vyznam, a v n8mZ jsou funkéni sku-
piny popfipadé chrénény, ptsobi dekarbo-
nylaénim d&inidlem, jako komplexem t&Zké-
ho kovu, pfi¢emZ se po reakci pfi pouZiti 2-

-cefemderivdtii vzorce VI zahfiv4d produkt
dekarbonylace na teploty 25 aZz 120 °C ne-
bo/a se na tento produkt pidsobi bazi, na-
¢eZ se popfipadé& v ziskané sloudeniné vzor-
ce I prevede zbytek Ry, Ry nebo A na jiny
zbytek Ry, R, nebo A, nebo/a ziskané slou-
tenina vzorce I se pop#pad& pfevede na




216935

33

sl nebo se ziskand sal prevede na volnou
sloudeninu vzorce I nebo na jinou sil.
7. Zpsob podle bodu 1 k vyrob& deri-
vatll 78-aminothiazolylacetamido-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny obecného vzorce I,
v ndmZ znamend Ry vodik, R; vodik, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
acylovou skupinu s aZ 18 atomy uhliku ne-
bo mono-, di- nebo trifenylmethylovou sku-
pinu, A znamenéd methylenovou skupinu ne-
bo aminoskupinou, hydroxyskupinou, sulfo-
skupinou, oxoskupinou, hydroxyiminoskupi-
nou nebo methoxyiminoskupinou substituo-
vanou methylenovou skupinu a R, znamena
vodik nebo karboxylovou skupinu esterifi-
kujici alkylovy zbytek s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, adamantylovy zbytek, fenylmethylovy
zbytek, v n&mZ fenyl znamend jeden nebo
dva popFipadé alkylovym zbytkem s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, hydroxyskupinou, halogenem
nebo nitroskupinou substituované fenylové
zbytky, popfipad& halogenem substituovany
benzoylmethylovy zbytek, polyhalogenfeny-
lov§ zbytek, alkylovym zbytkem s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo/a halogenem substituovany
silylovy nebo stannylovy zbytek, alkanoyl-
oxymethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkanoylové &asti, aminoalkanoyloxy-
methylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkanoylové ¢4sti, alkanoylkarbonyloxyme-
thylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kanoylové ¢ésti, 1-alkoxykarbonyloxyethy-
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lovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alko-
xylové @4sti, alkanoylthiomethylovy zbytek
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové &asti,
alkanoylaminomethylovy zbytek s 1 aZz 4
atomy uhliku v alkanoylové ¢é&sti, ve kte-
ré je alkanoylova skupina popiipad& sub-
stituovdna halogenem, benzoylaminomethy-
lovy zbytek, ftalidylovy zbytek, alkoxyme-
thylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
koxylové ¢éasti, 2-aminoalkylovy zbytek s
1 aZ 4 atomy uhliku nebo 2-aminocykloal-
kylovy zbytek se 3 aZ 8 atomy uhliku, ve
kterém je aminoskupina substituovdna dveé-
ma alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo alkylenovou skupinou s 2 aZ 8 ato-
my uhliku, kterd popfipadé obsahuje oxa-
skupinu, a soli takovych slouCenin se soli-
tvornymi skupinami, vyznacujici se tim, Ze
se na slouteninu obecného vzorce VI, v ném¥
Ry, Ry a A maji v§znam uvedeny pod vzor-
cem | a v némZ jsou funkéni skupiny po-
pfipad& chréan&ny, ptisobi dekarbonyla¢nim
¢inidlem, jako komplexem t&Zkého Kkovu,
pFitemZ se po reakci pii pouZiti 2-cefem-
derivatii vzorce VI zahfivd produkt dekar-
bonylace na teploty 25 aZ 120 °C nebo/a se
na tento produkt plsobi bazi, naceZ se po-
p¥ipad# v ziskané sloucening vzorce I zby-
tek Ry, Ry nebo A prevede na jiny zbytek
Ry, Ry nebo A nebo/a ziskand sloufenina
vzorce 1 se popfipadé pfevede na sfil nebo
se ziskana sl pfevede na volnou sloude-
ninu vzorce I nebo na jinou sil.
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