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[54] Zplisob piipravy syn isomeru 7- substltuovanych -3-cefem nebo
cefam-4-karboxylovych kyselin

1 . 2

Vynélez se tykd zplsobu pfipravy syn iso-
meru 7-substituovanych-3-cefem nebo ce-
fam-4-karboxylovych kyselin reakci 7-ami-
no-3-cefem nebo cefamové slouCeniny s kar-
boxylovou kyselinou. Vysledné produkty po-
dle vynalezu projevuji vynikajici antimikro-
bi4lni udinky vaci rdznym druhim patogen-

nich mikroorganismi, véetné grampomtw-
nich a gramnegativnich bakterii.
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- Vyndlez se tykd zplisobu p¥ipravy syn iso-
meru. 7-substituovanych-3-cefem nebo ce-
fam-4-karboxylovych kyselin, které proje-
vujl antimikrobidlni Géinek.

Cilem vynélezu je navrhnout novy zpfisob
pfipravy novych 7-substituovanych-3-cefem
nebo cefam-4-karboxylovych kyselin, farma-
ceuticky pftijatelnych soli t&chto slouéenin
a farmaceuticky prijatelnych bioprekurso-
rii t&chto slouenin, pFitem¥ podle vynélezu
bylo zjist&no, Ze tyto slouCeniny projevuiji
vynikajici antimikrobidlni Gfinek vAa¢i riz-
nym druh@m patogennich mikroorganismf,
véetn& grampozitivnich a gramnegativnich
bakterii.

Pfipravované syn isomery 7-substituova-
nych-3-cefem nebo cefam-4-karboxylovych
kyselin postupem podle vynédlezu mohou byt
zndzornény nésledujicim obecnym vzorcem

)

/S\ R3

RLa-conH
Rt
oz 5 ‘

(1)

ve kterém
R! znamend thiadiazolovou skupinu, thia-
zolylovou skupinu obecného vzorce

S

ve kterém R6 je aminoskupina, trihalo-
gen{Cz—Ces)alkanamidovd skupina, alkan-
amidovd skupina obsahujici 1 aZ% 6 atomit
uhliku, nebo halogenacetylovou skupinu,

A je methylenovd skupina nebo skupina
obecného vzorce

—C—
I
N—OR?

ve kterém substituent R2 znamenad atom
vodiku; alkylovou skupinu obsahuijfci 1 a¥
12 atomid uhliku, kterd miiZe byt substituo-
vana halogenem, karboxyskupinou nebo al-
koxykarbonylovou skupinou obsahujici 1 aZ
6 atom@ uhliku, cykloalkylovou skupinu ob-
sahujici 5 aZ 7 atomi uhliku; alkenylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomil uhliku, ne-
bo alkinylovou skupinu obsahujici 2 a¥ 6
atom@ uhliku,

R3 je atom vodiku nebo alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomdl uhliku,

R je atom vodiku, halogenu, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomf uhliku ne-
bo skupina obecného vzorce

4
—0—R7 ,
ve které R7 je atom vodiku, alkylovd sku-

pina obsahujici 1 aZ 6 atomf uhliku, alkan-
sulfonylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atom#f

-uhliku, arensulfonylovad skupina obsahujici

6 aZ 10 atomt uhliku nebo alkanoylovéd sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhlikuy,

R% je karboxyskupina nebo farmaceuticky
piijatelny ester, vyhodné& (Ci—Cs)-alkanoyl-
oxy{C1—Cs)alkoxykarbonylovd skupina ne-
bo nitrofenyl(Ci1—Cs]alkoxykarbonylové
skupina, a:

pferuSovand ¢&4ra znamend pFipadnou
dvojnou vazbu mezi 3. a 4. pozml s tou pod-
minkou, Ze:

— R¢ je atom vodiku nebo skupina obec-
ného vzorce

—0—R7
ve kterém R7 md stejny vyznam, jako je u-
vedeno shora, v p¥ipads, Ze R3 je vodik;

‘— R4 je alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ
6 atomd uhliku v pfipadg, Ze RS je alkylovd
skupina, obsahujici 1 aZ 6 atomfi uhliku;

— A je skupina obecného vzorce

—O—

[

N—O—R2

ve kterém R? m4 ji¥ shora uvedeny vyznam,
v piipadg, Ze R! je thiadiazolylovd skupina
nebo thiazolylovd skupina obecného vzorce

R“—(/H—

ve kterém RS .m4a ]1z shora uvedeny Vy-
znam; a

— pPeruSovand ¢dra znamend dvo;nou
vazbu mezi 3. a 4. pozici a R¢ je atom vodi-
ku, halogenu, niZ3i alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomfi uhliku nebo skupina

—O0—R?

ve které R7 je alkylovd.skupina obsahujici
1 aZ 6 atomd uhliku, v p¥ipads, Ze Rl je ha-
logenacetylova skupina, a

— R2 neni vodik nebo- alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, v p¥ipadg,
kdy R¢ je halogen nebo skupln.a obecného
vzorce

—0—R7

ve kterém R7 je alkylovad skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atomi uhliku, p¥i¢emZ se postu-
pem podle vynédlezu rovndZ pripravuji far-
maceuticky prijatelné soli této slouceniny.
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Podstata zplisobu pripravy syn isomerd
7-substituovanych-3-cefem nebo cefam-4-
-karboxylovych kyselin obecného vzorce I,
ktery byl uveden vy3e, spofivd podle vyné-
lezu v tom, Ze se do reakce uvadi 7-amino-
-3-cefem nebo cefamovd sloufenina obec-
ného vzorce Ii,

(1)

ve kterém maji substituenty R3, R4 a RS jiZ
shora uvedeny vyznam, reaktivni derivat na
aminoskuping této slouceniny nebo stl této
slouc¢eniny s karboxylovou kyselinou obec-
ného vzorce III, '

R!—A—COOH
(1),

ve kterém maji substituenty R! a A jiZ sho-
ra uvedeny vyznam, s reaktivnim derivatem
na karboxyskuping této slouéeniny nebo se
soli této sloufeniny, pFiemZ potom popfi-
padé nésleduje: '

-— reakce takto wvzniklé sloucCeniny, ve
které substituent R? znamend atom vodiku,
s éterifikaCnim ¢inidlem, za vzniku vysled-
né sloudeniny, ve které substituent R? zna-
mend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12
atomtl uhliku, kterd mfiZe byt substituové-
na halogenem, karboxyskupinou nebo alko-
xykarbonylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku, dale cykloalkylovou skupinu
obsahujici 5 aZ% 7 atom@ uhliku, alkenylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku nebo
alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 ato-
mu uhliku, nebo

— se vyslednd sloulenina, ve které sub-
stituent R® znamend trihalogenalkanamido-
vou skupinu obsahujici 2 aZ 6 atom@ uhliku
nebo alkanamidovou skupinu obsahujici 1
az 6 atom®@l uhliku, podrobi eliminatni re-
akci trihalogenalkanoylové skupiny obsa-
hujici 2 aZ 6 atomd uhliku nebo alkanoylo-
vé skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomfi uhliku,
za vzniku vysledné slouceniny, ve které sub-
stituent R® znamend aminoskupinu, nebo

— se do reakce uvadi vyslednd sloudeni-
na, ve které substituent R5 znamend Kkar-
boxyskupinu, nebo farmaceuticky pfijatelny
ester, s esterifikaCnim d&inidlem, za vzniku
vysledné sloudeniny, ve které substituent RS
znamend [Ci—Cg)alkanoyloxy{Ci—Cs)alko-
xykarbonylovou skupinu nebo nitrofenyl-
(C1—Cs)alkoxykarbonylovou skupinu, nebo

6

— se prevede ester vysledné slouceniny,
ve které je substituentem RS farmaceuticky
prijatelny ester, s vyhodou (Ci—Cs)alkano-
yloxy(Ci1—Cs}alkoxykarbonylova skupina
nebo nitrofenyl{Ci—Cs)alkoxykarbonylova
skupina, na karboxyskupinu za vzniku vy-
sledné sloudeniny, ve které substituent RS
je karboxyskupina.

Ve vyhodném . provedeni postupu podle
vyndlezu se do reakce uvadi sloufenina o-
becného vzorce 11, ve které

R4 znamend atom vodiku, halogenu, alky-
lowou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoma uhli-
ku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6
atom@ uhliky, a

R5 a RS maji stejny vyznam, jako je uve-
deno v bodé& 1, a preruSovand ¢ara zname-
na dvojnou vazbu mezi 3. a 4. pozici, nebo
reaktivni derivat této slouCeniny na amino-
skupiné nebo sfil této slouCeniny se slou-
¢eninou obecného vzorce III, ve kterém

Rl znamend thiadiazolylovou skupinu ne-
bo thiazolylovou skupinu obecného vzorce

AF

R

ve kterém R® je aminoskupina, trihalo-
genalkanamidovd skupina obsahujici 2 aZ
6 atomfl uhliku nebo alkanamidovd skupi-
na obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, a

A je skupina obecného vzorce

—C—
S .
N—O—R?
ve Kkterém R? znamend alkylovou skupi-
nu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkeny-

lovou .skupinu obsahujici 2 aZ 6 atom uhli-
ku, karboxyalkylovou skupinu obsahuijici 1

-aZz 6 atomd uhliku nebo (Ci—Cs)alkoxykar-

bonyl(Ci—Cs)alkylovou skupinu, nebo s re-
aktivnim derivatem této sloudeniny na kar-
boxyskupiné nebo se soli této sloudeniny,
s tou podminkou, Ze

— substituent R% je vodik, halogen nebo
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhli-
ku v pfipadg, kdy R3 je vodik,

— substituent R4 je alkylova skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v pfipadé, kdy
je R% alkylova skupina obhsahujici 1 aZ 6
atoml uhliku,

— substituent R? neni alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku v p¥ipadé,
kdy R4 je halogen nebo alkoxyskupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atomf uhliku.

Podle dal$iho vyhodného provedeni po-
stupu podle vyndlezu se do reakce uvadi
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sloufenina obecného vzorce II, ve kterém
znamenaji

R%, R¢ a RS stejné substituenty, jako bylo
uvedeno shara, a pferniovand fdra mé rav-
n#&Z stejny vyznam, jako je uvedsno shora,
nebo reaktivni derivdt na aminoskupin® té-
to sloufieniny neba sfil této sloudeniny, se
slouteninou obecného vzoree III, ve kterém

R! znamend thiazolylovou skupinu obec-

neho VZorce
ﬁ E

R

ve kterém substituent R® byl ji¥ definevédn
ve v§Se uvedeném vyhodném provedeni,
A je skupina obecného vzorce

|
N

—0—R2

ve kterém je subsgtituent R2 alkylové sku-
pina obsahujici 1 a% 6 atomf uhliku, nebo
s reaktivnim derivdtem této slouteniny na
karboxyskuping nebo se soli této sloudeni-
ny, s tou podminkou, Ze

— substitnent R4 je vodik, halogsn nebo
alkoxyskupina obsahujici 1 a¥ 8 atomi uhli-
ku v pfipad8, kdy substituent R3 je vodik,

— substituent R4 je alkylova skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atomi uhlfku v pfipad8, kdy
R3 je alkylovd skupina obsahu]im 1 a% 6
atomf uhliku, a

— subsatituent R? neni alkylové skupina
. tbsahu]ml 1 aZ 6 atom@ uhliku v p¥fpadéd,
kdy R¢ je halegen nebo alkoxyskupina ob-
sahujict 1 aZ 6 atomi uhliku,

Podle dal3iho vyhodného provedeni po-
stupu- padle vyndlezu se do reakce uvé4d{
sloutenina obecného vzoree 1I, va kterém

R4 znamend atom vodiku, halogenu, alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom{ uhli-
ku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6
atami uhltkn,

R a R? majf stejny vyznam, jako je uve-
deno v podstaté vynédlezu, a

pferuSovand ¢dra znamend dvojnou vaz-
bu mezi 3. a 4. pozicl, nebo reaktivni deri-
vit na aminaskuping této slou€eniny neho
siil této slouteniny se sloudeninou obecné-
ho vzorce III, ve kterém

R! znamend halogenacetylovou skupinu a

A je methylenovd skupina, nebo s reak-
tivnim derivdtem této sloufeniny na kar-
boxyskuping nebo se soli této slouéeniny,
s tou podminkou, Ze

= syhstituent R¢ je atom vodfku, haloge-
nu nebo alkoxyskupina obsahujicf 1 a¥ 6

atom@ uhliku v pripadé, kdy substituent R3
je atom vodiku, a

~~ gubstituent R4 je alkylova skupina ob-
sahujicf 1 a¥% 6 atom® uhliku v p¥ipads, kdy
je substituent R3 alkylova skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atomfi uhliku.

Podle daldiho vyhodného provedeni po-
stupu podle vyndlezu se do reakce uvadi
slou€enina obecného vzorce ]I, ve Kkterém

R% znamend atom vodiku, halogenu, alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhli-
ku nebo skupinu obecného vzorce

—0—R7

ve kterém R7 je atom vodiku nebo alky-
lové skupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhli-
ku,

R3 a R% maji stejny vyznam, jako je uve-
deno v podstaté vynélezu, a

pferuSovand €4ra znamend dvojnou vaz-
bu mezi 3, a 4. pozici, nebo reaktivni deri-
vét této sloueniny na aminoskuping nebo
sil] této slouCeniny se sloudeninou obecné-
ho vzorce III, va kterém

A znamend skupinu obecného vzorce

N—0—R?

ve kterém R? je atom vodiku, alkylové
skupina obsahujici 1 a7 6 atomd uhliku, al-
kenylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, karboxy(Ci—Cs)alkylovd skupina
nebo (Ci—Cs)alkoxykarbonyl{Ci—Cs)alky-
lové skupina, a

Rl je thiadiazolylovd skupina nebo skupi-
na ohecného vzorce

AT

R

ve kterém RS mé stejny vyznam jako v
hodé 1, nebo s reaktivnim derivdtem této
sloudeniny na karboxyskupiné nebo se soli
této sloudeniny, s tou podminkou, %e

— substituent R4 je vodik, halogen nebo
skupina obecného vzorce

—0—R7,

ve kterém R7 je vodik neho alkylovd sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhlikuy,
v pfipad&, Ze substituent R3 je vodik,

— substituent R? je alkylova skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku v pfipad8, kdy
R? je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6
atomfl uhlikuy,



217959

9
— substituent R4 je skupina obecného
vzorce

—0—R7

ve kterém znamend R7 atom vodiku, v
piipads, kdy substituent R? je alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alke-
nylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhlikn, karboxy(Ci—Cs)alkylova skupina
nebo (Ci1—Cs)alkoxykarbonyl(C1—Cs)alky-
lova skupina, a

— substituent R? neni vodik v pf¥ipadég,
kdy substituent R% je halogen nebo skupina
obecného vzorce:

—(Q—R7

ve kterém substituent R7 je alkylovad sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku.

Podle dalSiho vyhodného provedeni po-
stupu podle vynélezu se do reakce uvadi
slouenina obecného vzorce II, ve kterém

R4 znamend atom vodiku, halogenu, alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhli-
ku nebo skupinu obecného vzorce

—0—R7

ve kterém je R7 atom vodiku nebo alky-
lovéd skupina obsahvjici 1 aZ 6 atomt uhli-
ku,

R3 a RS maji stejny vyznam, jako je uve-
deno v podstaté uvedeného vyndlezu, a

pleruSovand Cdra znamena dvojnou vaz-
bu mezi 3. a 4. pozici, nebo reaktivni deri-
vat této sloudeniny na amincskupiné nebo
stil této slouceniny, se sloufeninou obecné-
ho vzorce III, ve kterém

R! znamend thiadiazolylovou nebo thiazc-
lylovou skupinu obecného vzorce:

B

ve kterém md R® stejny vyznam, jako je
uvedeno v podstaté postupu podle vynéle-
zu, a

A je skupinz obecného vzorce

—C—
N—0O—R?

ve kterém je R? cykloalkylova skupina
-Obsahujici 5 aZ 7 atom@ uhliku nebo alkiny-
lova skupina obsahujici 2 aZ 6 atom® uhli-
ku, nebo s reaktivnim derivatem této slou-
Ceniny na karboxyskupiné nebo se soli této
slou€eniny, s tou podminkou, Ze

— substituent R* je vodik, halogen nebo
skupina obecného wvzorce

10
—0—R7

ve kterém. znamend R7 atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 a¥ 6 atomil
uhliku, v pFipadé, Ze substituent R3 je atom
vodiku;

— substituent R4 je alkylovad skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atomi@l uhitku v piipadég, Ze
substituent R3 je alkylova skupina oboahu-
jici 1 aZ 6 atomu uhliku.

Podle dalsiho vyhodného provedelm po-
stupu podle vynélezu se do reakce uvadi 7-
-amino-3-cefem-4-karboxylovd Kkyselina, re-

-aktivni derivat na aminoskuping této slou-

Ceniny neho sl této slouCeniny, s kyseli-
nou 2-(2-amingthiazol-4-yl)-2-methoxyimi-
nocctovou ve formé syn isomeru, s reaktiv-
nim derivatem této sloufeniny nebo se soli
této sloudeniny, za vzniku 7-{2-(2-aminothia-
zgl-4-y1)-2-methoxyiminoacetamido]-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny ve formé syn
isomeru nebo farmaceuticky prl]atelne soli
této slouCeniny.

Nové cefemové a cefamové slouleniny o-
becného vzorce 1, pripravené shora uvede-
nym postupem podle vynélezu, stejné jako
podle vyhodnych provedeni podle tohoto
postupu, je moZno pouZit jako antimikro-
bidlni prostiedky a rovné€Z jako sliouCeniny,
Kkteré jscu prechodunymi produkty v proce-
su plipravy dalSich antimikrobigluich ‘pro-
stiedkin, zvlgste, jak bude ukdzano- dale.

Slouceniny, pripravené alternativnim -po-
stupem podle vyndlezu, kterych je moZno
pouZit jako antimikrobidlnich prostredkd,
je moZno zndzornit nésledujicim obecnym
vzorcem I,

Ri-C- R?
y ¥
O-R
) (1)
ve kterém

R,! znamend thiadiazolylovou nebo thia-
zolylovou strukturu obecného vzorce

AT

R

ve kterém znamend R aminoskupinu ne-
bo chrdnénou aminoskupinu nebo halogen-
acetylovou skupinu,

R?" predstavuje atom vodiku nebo alifa-
ticky uhlovodikovy zbytek, ktery mlZe byt
substituovan halogenem, karboxyskupinou
nebo esterifikovanou karboxyskupinou,



217959

11

R3 je vodik nebo niZ¥i alkylovd skupina,
R% je vodik, halogen, niZ%i alkylovd sku-
pina nebo skupina obecného vzorce:

—0—R"

ve kterém

R7* piedstavuje vodik, nebo ni#$i alkylo-
vou skupinu nebo acylovou skupinu,

R5 je karboxyskupina nebo funk¢né mo-
difikovand karboxyskupina, a

pPferuSovand &ara piredstavuje 3-cefemové
nebo cefamové jadro.

Slougeniny, které je moZno pouZit jako
meziprodukty za dfelem pFipravy wyse uve-
denych sloudenin obecného vzorce I, mo-
hou byt zndzorn&ny néasledujicim obecnym
vzorcem 1Y,

3
R‘—A—CONH R
a
0 5
R
( "/I,

ve kterém
Ryl znamend halogenacetylovou skupinuy,
R.4 je atom vodiku, atom halogenu, niZsi
alkylovd skupina nebo skupina obecného
vzorce

O'—R7“

ve kterém predstavuje R7“ niZ§i alkylovou
skupinu, a

R3, R5 a A jsou substituenty, které byly
definovany jiZ vyse.

Déle je t¥eba poznamenat, Ze slouCeniny
obecného vzorce I‘, ve kterém piedstavuje
substituent R,! thiazolylovou strukturu o-

becného vzorce
X
6

R

ve kterém
R6* predstavuje chrdndnou aminoskupinu,
R# je skupina obecného vzorce

—Q—R"

ve kterém znamend R7 atom vodiku nebo
acylovou skupinu, a/nebo

R5 je funk&n& upravend karboxyskupina,
je rovn&Z pouZitelnym produktem pro pri-
pravu aktivn&jSi sloueniny podle vynélezu,
jak bude jest8 uvedeno niZe. :

Nejvghodnéj8im produktem pFipravy po-

12

dle vyndlezu je aktivni sloucenina obecné-
113

ho vzorce I,

RegCOM TR,
Z Ra

g’ 0
0—R? COOH
( / ’//)
ve kterém

Rl znamend thiadiazolylovou nebo thia-
Zzolylovou skupinu obecného vzorce

I3

H,N

~ R2, R% a R,¢ jsou substituenty, které byly
jiZ definovany vyse.

Jednotlivé terminy a definice substituen-
td, které byly pouZity pro charakterizaci
sloutenin podle alternativnich provedeni
postupu podle vynédlezu, budou bliZe speci-
fikovdny v nésledujicim textu:

a) Céstednd struktura obecného vzorce

RI—C—CO—
I
N
¢
O—R?

zde znamend obhé geometrické formy, to jest:

M—ﬁ—co—
N—O—R?
(S)

a

m—f—co—
R2—0—N
(A)

Struktura obecného vzorce (S) znamené
,,Syn‘ uspofadani a struktura obecnéhovzor-
ce {A) znamend ,anti" uspofddéni.

Vzhledem k vy3e uvedenému Sse jsomer
sloueniny wobsahujici ¢éstefnou strukturu
oznatovanou symbolem (S) nazyvd ,syn
isomer®“ a druhy isomer slouteniny, které
obsahuje alternativni strukturu oznadenou
ve vyse uvedeném textu jako (A), se nazy-
v4 ,,anti isomer*.

Z hlediska vztahu struktury k aktivité je
tieba poznamenat, Ze syn isomer sloudeni-
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ny cbecného vzeorce (I') ma mnohem vySsi
antimikrobidlni aktivitu neZ odpovidajici
antiisomer, a z tohoto vySe uvedeného di-
vodu je syn isomer sloufeniny obecného
vzorce (1') mnohem vyhodnéjsim antimikro-
bidlnim C¢inidlem neZ odpovidajici anti iso-
mer, pokud se tyCe profylaktické a terapeu-
tické hodnoty.

b) Co se tyée thiazolylové skupiny chec-

ného vzorce
i
© SE

R

ve kterém mé RS jiZz shora uvedeny vyznam,
je velmi doble zndmo, Ze prechézi do tauto-
merni formy s thiazolinylovou skupinou o-
becnéha vzorce

N:

H
6 ’
s S

ve kterém znamend R iminoskupinu ne-
bo chran&énou iminoskupinu.

Tautomerie mezi uvedenymi thiazolylovou
a thiazolinylovou skupinou miZe byt znéa-
zornéna nasledujicim rovnovaZznym stavem:

pricemZ v uvedenych vzorcich maji RS a R®
jiZ shora uvedeny vyznam.

Podle vySe uvedeného je zrejmé, Ze 0bé
uvedené skupiny jsou v podstaté stejné, pri-
temZ obé tautomerni formy tvorené témito
skupinami jsou povaZovany za stejné slou-
¢eniny, zvlasté co se tyfe primyslové che-
mické vyroby. Z tohoto vySe uvedeného dli-
vodu jsou obé tautomerni formy sloudenin,
které obsahuji ve své molekule tyto vy$e
uvedené skupiny, zahrnuty do rozsahu to-
hoto vyndlezu, pri€emZ ob& formy jsou o-
znactovadny pouze jednim terminem ,,thiazo-
Iylovd skupina“ a jsou reprezentovany o-
becnym vzorcem

S

R

ve kterém substituent RS byl definovén wy-
g6, Toto opatieni bylo provedeno pouze z
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hlediska zjednodu3Seni popisné ¢ésti ‘a defi-
nice pfedmétu vynalezu.

¢} Je rovnéZ zndmo, Ze -3-hydroxy-3-ce-
fem sloufenina, kterd ma -€astefnou struk-
turu vyjadfenou cbeenym vzorcem

pfechdzi v tautomerni formu, to znamend
na 3-oxocefam slouceninu obecného vzorce:

pritem? kaZdy z nich je oznaCovdn jako
enol- nebo keto- tautomer, a enol- tautomer
je obvykle stabilngjsi formou.

Vzhledem k vySe uvedenému je tfeba po-
znamenat, 7e ob& uvedené sloufeniny, kte-
ré obsahuji vy$e uvedené tautomerni struk-
tury, naleZi do rozsahu uvedeného vynalezu,
pridemZ jsou zahrnuty v jediné struktufe,
z &ehoZ je patrné, 7e z hlediska zjednodu-
Seni je struktura a nomenklatura téchto u-
vedenych tautomerit vyjddfena pouze jedi-
nym terminem, to znamend stabilnim eno-
Jovym tautomerem, to jest 3-hydroxy-3-ce-
fem sloueninou, p¥itemZ toto vyjdd¥eni je
pouZivano v celém popisu a v definici pfed-
meétu vynélezu. :

Ve vyse uvedeném textu a nasledujicim
popisu je uvedena celd Fada terminti a defi-
nic, prifemZ pro ndzornou ilustraci budou
uvedeny praktické priklady terminfi pro
jednotlivd alternativni provedeni postupu
pripravy podle vynalezu a jednotlivé termi-
ny. budou podrobng rozebrdny v nésleduji-
cim textu.

Terminem ,,niZ8i", ktery byl pouZit ve vy-
e uvedeném textu, se mini skupina, kterd
obsahuje 1 aZ 6 atom@ uhliku, pokud ne-
bude v konkrétnim p¥ipadé uvedeno jinak.

Terminem ,thiadiazolyl” v p¥ipadé sub-
stituentu R! maZe byt 1,2,3-thiadiazolyl [to
znamend 1,2,3-thiadiazol-4-yl nebo. 1,2,3-
-thiadiazol-5-y1), dale 1,3,4-thiadiazolyl ne-
bo 1,2,4-thiadiazolyl, ve vyhodném provede-
ni postupu podle vyndlezu je to 1,2,3-thia-
diazolyl, a nejvyhodné&jsi je provedeni, ve
kterém se pouZije 1,2,3-thiadiazol-4-yl.

,Alifatickym uhlovodikovym  zbytkem",
ktery byl uveden v pfipadé alternativniho
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provedeni u substituentu R2, miZe byt jed-
nomocny substituent nasyceného nebo ne-
nasyceného a pfimého, rozv&tveného nebo
cyklického alifatického uhlovodiku, a kon-
krétn® je moZno uvést, Ze touto skupinou
miiZ¥e byt skupina alkylov4, alkenylova, al-
kinylovd, cykloalkylovd a podobné&, p¥ifemZ
detailn& jsou tyto terminy rozebrény v né-
sledujicim textu.

»Alkylem* se mini v alternativnich pro-
vedenich podle vyndlezu zbytek p#imého
nebo rozvétveného alkanu, ktery obsahuje
1 a4 12 atomi uhliku, jako je napfiklad
skupina methylové4, ethylova, propylov4, iso-
propylové, butylovéd, isobutylov4, terc.buty-
lov4, pentylovd, neopentylov4, hexylovd,
heptylova, oktylovd, nonylova, decylovd, un-
decylovd, dodecylova a podobné dal$i sku-
piny, pfifemZ ve vyhodném provedeni po-
stupu podle vynélezu je touto skupinou niz-
81 alkylovéd skupina a je$té vyhodn&ji alky-
lov4 skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhli-
ku.

Terminem ,alkenyl”“ se v alternativnim
provedeni postupu podle vynédlezu mini zby-
tek pfimého nebo rozvé&tveného alkenu, kie-
ry obsahuje aZ 12 atomfl uhliku, ve vyhod-
ném provedeni postupu podle vynalezu se
pouZivd niZ3{ alkenyl, jako je napf¥ikiad
skupina vinylov4, allylovd, 1l-propenylovi,
isopropenylovd, butenylové, isobutenylové,
pentenylovd, hexenylovd a podobné jiné
skupiny, a je$t& vyhodngjl se pouZivd alke-
nylovd skupina obsahujici a¥ 4 atomy uhli-
ku.

Terminem ,alkinyl" se minf zbytek pfi-
mého nebo rozvétveného alkinu, ktery ob-
sahuje maximélng 12 atom@ uhliku, a ve

vihodném prioveden! postupu podle vyné- .

lezu je to niZ3i alkinyl, jako napfiklad ethi-
nyl, propargyl, 1-propinyl, 3-butinyl, 2-buti-
nyl, 4-pentinyl, 3-pentinyl, 2-pentinyl, 1-pen-
tinyl, 5-hexinyl a podobné jiné skupiny, pFi-
tem?Z je§t& vyhodnd&ji se podle vyndlezu po-
uZivd alkinylovd skupina obsahujici maxi-
malnd 4 atomy uhliku.

Terminem ,,cykloalkyl’ se mini zbytek cy-
kloalkanu, ktery obsahuie maximélng& 8 ato-
mil uhliku, a ve vfhodném provedeni po-
stupu podle vynédlezu je touto skupinou niZ-
81 cykloalkylovd skupina, jako napfiklad
skupina cyklopropylové, cyklobutylovd, cy-
klopentylovéd a cyklohexylovd a jest& vyhod-
néji je to cyklohexylova skupina.

Vyse uvedené alifatické uhlovodikové
zbytky mohou byt substituovény halogeno-
vfm atomem nebo atomy, karboxyskupinou
nebo esterifikovanou karboxyskupinou nebo
skupinami. Vzhledem k vySe uvedenému
miiZe byt ,alifaticky uhlovodikovy zbytek
substituovany atomem halogenu nebo ato-
my halogenu, karboxyskupinou nebo este-
rifikovanou karboxyskupinou nebo skupi-
nami‘ rovn&¥ v alternativnim vyjadien{ uvé-
dén jako ,halogenem substituovany alifa-
ticky uhlovodikovy zbytek®, ,karboxyskupi-
nou substituovany alifaticky uhlovodikovy
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zbytek" a ,,esterifikovanou karboxyskupinou
substituovany alifaticky uhlovodikovy zby-
tek", pFitemZ t&mito uvedenymi skupinami
mohou byt konkrétn& napfikiad skupina ha-
logenalkylovéd, alkenylovd, alkinylovd a cy-
kloalkylovd, karboxyalkylovd skupina, alke-
nylovd skupina, alkinylovd skupina a cyklo-
alkylové skupina, a déle esterifikovand sku-
pina karboxyalkylovd, alkenylov4, alkinylo-
v& a cykloalkylova.

Jako vhodny pfiklad ,halogenu® je moZ-
no uvést chlor, brom, jod a fluor, jako vhod-
ny piiklad ,esterifikované karboxyskupiny*
je moZno uvést alkoxykarbonylovou skupi-
nu nebo podobn8, a vyhodnym piikladem
alkylové, alkenylové, alkinylové, cykloalky-
lové a alkylové {¢dasti vySe uvedené alkoxy-
karbonylové skupiny jsou odpovidajici ,niZ-
$1“ skupiny, jak jiZ bylo uvedeno vy3e.

Jako vyhodny piiklad ,halogenalkylové
skupiny, alkenylové skupiny, alkinylové sku-
piny a cykloalkylové skupiny“ je moZno u-
vést skupinu chlormethylovou, brommethy-
lovou, jodmethylovou, fluormethylovou, tri-
chlormethylovou, trifluormethylovou, 2-
-chlorethylovou, 1,2-dichlorethylovou, 2,2,-
2-trifluorethylovou, 3-chlorpropylovou, 4-
-jodbutylowvou, 5-fluorpentylovou, 6-bromhe-
xylovou, 3-fluorallylovou, 3-chlorpropargylo-
vou, 4-fliorcyklohexylovou nebo podobné
dalsi skupiny.

Jako vyhodny priklad ,karboxyalkylové
skupiny, alkenylové skupiny, alkinylové sku-
piny a cykloalkylové skupiny’ je moZno u-
vést skupinu karboxymethylovou, 1-karbo-
xyethylovou, 2-karboxyethylovou, 1-karboxy-
propylovou, 3-karboxypropylovou, 4-karbo-
xybutylovou, 5-karboxypentylavou, 6-karbo-
xyhexylovou, 1-karboxyisopropylovou, 1-e-
thyl-1-karboxyethylovou, 2-methyl-2-karbo-
xypropylovou, 3-karboxyallylovou, 3-karbo-
xypropargylovou, 4-karboxycyklohexylovou
nebo podobné dalsi skupiny.

Jako vyhodny pfiklad ,.esterifikované kar-
boxyalkylové skupiny, alkenylové skupiny,
alkinylové skupiny a cykloalkylové skupi-
ny“ je moZno uvést niZ¥i alkoxykarbonyl-
(miZ8i)alkylovou skupinu (jako napfiklad
skupinu methoxykarbonylmethylovou, etho-
xykarbonylmethyloviou, propoxykarbonylme-
thylovou, terc.butoxykarbonylmethylovou, 2-
-ethoxykarbonylethylovou, 2-ethoxykarbo-
nylpropylovou, 4-ethoxykarbonylbutylovou,
1-terc.butoxykarbonylisopropylovou, 1-terc.-
butoxykarbonyl-1-methylpropylovou, 4-t-
“butoxykarbonylbutylovou, 5-terc.butoxykar-
bonylpentylovou, 6-butoxykarbonylhexylo-
vou atd.), ddle niZ8i alkoxykarbonyl(niZ3i)-
alkenylovou skupinu (jako napiiklad 3-me-
thoxykarbonylallylovou skupinu atd.), déle
niZ8§i alkoxykarbonyl{niZ¥i)alkinylovou sku-
pinu (jako je napfiklad 3-methoxykarbonyl-
propargylovd skupina atd.), niZ8i alkoxy-
karbonyl(niZ8i)cykloalkylovd skupina (jako
je napfiklad 4-methoxykarbonylcyklohexy-
lovd skupina atd.) nebo podobné jiné dalsf
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skupiny, pfiCemZ v nejvyhodnéjSim prove-
deni postupu podle vyndlezu je to niZ$i al-
k‘oxykarbonylmethylova skupina, kterda byla
jiZ jako priklad uvedena vy3e.

Terminem ,ni¥$i alkylovd skupina® v pii-
padd substituentt R3, R4 a R? pro alternativ-
ni provedeni p‘o'stupu pripravy podle vyné-
lezu, se mini takovd skupina, kKterd byla jiZ
jako prliklad uvedena v souvislaosti s termi-
nem alifaticky uhlovodikovy zbytek v pri-
padé substituentu R? pro alternativni pro-
vedeni, a ve vyhodném provedeni p*ODtupu
podle vymlezu je touto skupinou alkylova
skupina obsahujici maximéiné 4 atomy uhli-
ku v molekule a nejvyhodné&ji je to methy-
lova skupina.

Terminem ,halogen® v piipadé substi-
tuentu R? se mini chlor, brcm, jod nebo
fluor, pricemZ ve vyhodném provedeni po-
dle vyndlezu je timto halogenem chlor nebo
brom.

Terminem ,acylovd skupina®“ v pfipadé
substituentu R7 pro alternativni provedeni
postupu podle vynalezu se mini nizsi alka-
noylovd skupina (jako je napfiklad skupina
formylovd, acetylovéd, propionylova, butyry-
lova, isobutyrylovd, isovalerylova, pivaloylo-
va atd.), ddle aroylova skupina (jako napfi-
klad benzoylovd skupina atd.), niZsi alkan-
sulfonylova skupina (jako je napriklad sku-
pina mesylovd, ethansulfonylovd, 1-methyl-
ethansulfonylovd, propansulfonylovd, butan-
sulfonylova atd.}), arensulfonylovd skupina
[jako je napiiklad skupina benzensulfony-
lovd, tosylova atd.), nebo podobné dalsisku-
piny.

Terminem ,,chranici skupina“ v pFipadé
terminu ,,chrdngnd aminoskupina® u substi-
tuentu RS v alternativihim provedeni: postu-
pu podle vyndlezu se mini b8Zné pouZiva-
nd N-chrédnici skupina, jako je substituova-
néa nebo nesubstituovand ar(niZ3i)alkylovéd
skupina, jako je napfiklad skupina benzylo-
vé, benzhydrylovéd, tritylovd, 4-methoxyben-
zylovd, 3,4-dimethoxybenzylova atd, dale
halogen(niZsi)alkylovd skupina, jako je na-
priklad skupina trichlormethylova, trichlor-
ethylova, triflwormethylovad atd., déle tetra-
hydropyranylovd skupina, substituovana fe-
nylthiciskupina, substituovand alkylidenova
skupina, substituovanéd aralkylidenova sku-
pina, substitwovana cykloalkylidenova sku-
pina, acylovd skupina nebo podobné jiné
dalsi skupiny.

Vy8e uvedenou vhodnou acylovou skupi-
nou v pripadé chranici skupiny v alternativ-
nim proveden{ postupu podle vynalezu mf-
Ze byt substituovand nebo nesubstituovana
niZsi alkanoylovd skupina, jako je napriklad
skupina formylovd, acetylovd, chloracety-
lova, triflucracetylova atd., dale sublstituo-
vand nebo nesubstituovana niZ8i alkoxykar-
bonylova skupina (jako je napfFiklad skupi-
na methoxykarbonylovd, ethoxykarbonylova,
propoxykarbonylovd,  1-cyklopropylethoxy-
karbonylovd, isopropoxykarbonyiovd, buto-
xykarbonylové, terc.butoxykarbonylova, pen-

bonylova,
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tyloxykarbonylovd, terc.pentyloxykarbonylo-
vd, hexyloxykarbonylova, trichlorethoxykar-
2-pyridylmethoxykarbonylova
atd.), dale substituovand nebo nesubstituo-
vand ar(nizsi)alkoxykarbonylovd skupina
(jako je napriklad skupina benzyloxykarbo-
nylovd, benzhydryloxykarbonylovd, 4-nitro-
benzyloxykarbonylovd atd.), dale niZ8i cy-
kloalkoxykarbonylovd skupina (jako je na-
priklad skupina cyklopentyloxykarbonylova,

'Cyklohexyloxykarbonylova sukcinylova, fta-

loylova neho podobné daldi skupiny).

Dale je nutno uvést, Ze do chrénicich sku-
pin je moZno zahrnout reak&ni produkt si-
lanu, boéru, hliniku nebo sloucCeniny fosfo-
ru. Jako vhodny pfriklad téchto uvedenych
sloudenin je moZno uvést trimethylsilylchlo-
rid, trimethoxysilylchlorid, chlorid bority,
butoxybordichlorid, chlorid hlinity, diethoxy-
aluminivmchlorid, bromid fosfornaty, fe-
nylfcsfordibremid nebo podobné jiné dalsi
slougeniny. -

Termlnem ,funkéng modi flkovana karbo-
xyskupma® v pFipadé substituentu R5 se mi-
ni esterova skupina, amidova skupina nebo

podobné jiné .dalsi skupiny pro alternativni

provedeni postupu podle vyndlezu.
Jako vhodne priklady e;terovych Skupln
je moZno uvést:

— alkylesterovou skupinu, jako je nap¥i-
klad skupina mathylesterovd, ethylestero-
va, propylesterova, isopropylesterava, butyl-
esterovd, isobutylesterova, tercbutyliestero-
va, pentyleste”ro»vé, terc.pentylesterovd, . he-
xylesterova, heptylesterovd, oktylesterova,
1-cyklopropylethylova atd.;

— alkenylesterovou skupinu, jako je na-

'puklad skupina vinylesterova, allyle‘.:tero—

va atd.;

— alklnyleatomvou Skupmu, ]ako je na-
priklad skupina eth’ nyleatelova propinyl-
esterova atd.;

— alkoxyalkylesterovou skupinu, jako je
napriklad skupina methoxymethylesterovd,
ethoxymethylesterovd, isopropoxymethyles-
terovd, l-methoxyethylesterovd, 1-ethoxye-
thylesterova atd.;

— alkylthicalkylesterovou skupinu, jako
je napriklad skupina methylthiomethyleste-
rovd, ethylthiomethylesterova, ethylthio-
ethylesterovd, isopropylthiomethylesterova
atd.;

— halogenalkylesterovou skupinu, jako
je nap¥iklad skupina 2-jodethylovéd, 2,2,2-tri-'
chlorethylesterovd atd.;

— alkanoyloxyalkylestercvou skupinu, ja-
ko ]e napfiklad skupina acetoxymethyleste-
rova, propi lonyloxymethylesterova, butyryl-
oxymethylestelovct valeryloxymethylestero-
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vé, pivaloyloxymethylesterova, hexanoyloxy-
methylesterovd, 2-acetoxyethylesterovd, 2-
-propionyloxyethylesterova, palmitoyloxy-
methylesterova atd.;

— atkansulfonylalkylesterovou skupinu,
jako je napfiklad skupina mesylmethyleste-
rovd, 2-mexylethylesterovd skupina atd.;

— substituovanou nebo nesubstituovanou
aralkylesterovou skupinu, jako je napfiklad
skupina benzylesterovd, 4-methoxybenzyl-
esterovd, 4-nitrobenzylesterovd, fenethyl-
esterovd, tritylesterovd, benzhydrylesterova,
bis(methoxyfenyl Jmethylesterovd, 3,4-dime-
thoxybenzylesterovd, 4-hydroxy-3,5-di-terc.-
butylbenzylesterova atd.;

— substituovanou nebo nesubstituovanou
arylesterovou skupinu, jako je napiiklad
skupina fenylesterovd, tolylesterova, terc.-
butylfenylesterovd, xylylesterovd, mesityles-
terovd, kumenylesterovd, salicylesterovd,
atd.;

— -ester silylové sloudeniny, jako je na-
piiklad sloufenina trialkylsilylovd, dialkyl-
alkoxysilylovd nebo trialkoxysilylovd, na-
pfiklad trialkylsilylesterovd skupina (jako
napiiklad skupina trimethylsilylesterovi,
triethylsilylesterovd atd.), ddle dialkylalko-
xysilylesterovd skupina, dimethylethoxysi-
lylesterovd skupina, diethylmethoxysilyles-
terovd skupina atd., nebo trialkoxysilyleste-
rova sloufenina (jako je napifklad skupina
trimethoxysilylesterovd, triethoxysilyleste-
rova atd.) nebo podobné jiné dalsi skupiny.

Co se tySe ,chrdnéné aminoskupiny* v
pfipad& substituentu RS a ,funk&ni modifi-
kované karboxyskupiny‘ v piipad& substi-
tuentu R5 pro alternativni provedeni postu-
pu podle vyndlezu, je tfeba poznamenat, Ze
tyto skupiny majl sv@j veliky vyznam neje-
nom pfi syntetické pFipravé sloucenin po-
dle vyndlezu pomoci ddle uvedenych che-
mickych postupil, ale maji rovn&Z vliv na
fyziologické: a farmaceutické vlastnosti
slouc¢enin podle vyndlezu,

To znamend, Ze pii syntetické pripravé
sloutenin podle vyndlezu miZe byt volna
aminoskupina v pripad8 substituentu R
a/nebo volna karboxyskupina v pfipadé sub-
gtituentu R5 v alternativnhim provedeni to-
hoto postupu pievedena na ,,chréanénou ami-
noskupinu® a/nebo na ,funk&né modifiko-
vanou karboxyskupinu®, jak jiZ bylo uvede-
no vyde, pfed provedenim samotného zpi-
sobu pfipravy, za tfelem zabradnéni jakych-
koliv moZnych bot¢nich reakci nebo reakce,
pFidem# ,chranégnd aminoskupina®“ a/nebo
,,funkéné modifikovana karboxyskupina® ve
vysledné sloutening mftiZe byt pfevedenana
volnou aminoskupinu a/nebo karboxyskupi-
nu poté, co je reakce skonéena. Toto opatte-
ni bude zfejmé z dal§itho popisu provedeni
reakce podle vyndlezu.

Na druhé strang, co se tyce fyziologic-
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kych a farmakologickych vlastnosti sloule-
nin podle vyndlezu, je tfeba poznamenat,
Ze sloudeniny, které obsahuji ,,chrdnénou
aminoskupinu®, je moZno pouZit ke zlep3e-
ni takovych vlastnosti, jako je rozpustnost,
stabilita, absorpéni schopnost, toxicita, ¢4s-
tetné aktivnich sloudenin podle vynalezu,
které obsahuji volnou aminoszkupinu a/nebo
karboxyskupinu.

Vhodnou vySe uvedenou farmaceuticky
pfijatelnou soli slouenin podle vynédlezu o-
becného vzorce I' miiZe byt b&Zna netoxick4
stl, pficemZ do téchto latek je moZno za-
hrnout soli s anorganickymi bazickymi slou-
Ceninami nebo kyselinami, napfiklad je moZ-
no uvést kovovou sil, jako je stl alkalic-
kého kovu (napfiklad sodnd sfil, draselnd
sul atd.), a soli kovd alkalickych zemin
(jako je napfiklad vapenatd sil, hofetna-
téd stl atd.), ddle amonnd sil, sfil anorga-
nické kyseliny (jako je napfiklad chlorid,
bromid, siran, fosforetnan, uhlifitan, hyd-
rogenuhli¢itan atd.), dale siil s organickou
bazickou sloufeninou nebo kyselinou, na-
piiklad aminovéa stil, (jako je napiiklad sl
trimethylaminovd, triethylaminovd, pyridi-
nové, prokainovd, pikolinovd, dicyklohexyl-
aminové, N,N‘-dibenzylethylendiaminovd, N-
-methylglukaminovd, diethanolaminovd, tri-
ethanolaminova, tris{hydroxymethylaminoj-
methanovd, fenethylbenzylaminovd atd.),
déle stil s organickou karboxylovou kyseli-
nou, nebo se sulfonovou kyselinou (jako je
napfiklad acetat, maledt, mléfnan, vinan,
mesyldt, benzensulfonat, tosylat atd.), dale
siil s bazickou nebo kyselou aminokyseli-
nou (jako je napfiklad stl argininowvd, sl
s kyselinou aspardgovou, siil s Kkyselinou
glutamovou, siil lysinova, serinova atd.), a
podobné dalsi soli.

Déle je tfeba uvést, Ze z farmaceutického
hlediska je velmi dobfe zndmo, Ze aktivni
1é¢iva v pfipad&, Ze maji n&které neZddou-
ci fyziologické nebo farmaceutické vlast-
nosti, jako je napriklad rozpustnost, stabi-
lita, absorpfni schopnost, se plrevadg&ji na
modifikované derivaty t&chto sloufenin za
tiicelem zlepSeni téchto neZddoucich vlast-
nosti, priCemZ se uvedené deriviaty po po-
déani pacientcvi prevedou v .téle na pivodni
formu, pFitemZ projevujl svoji plivodni akti-
vitu. V této souvislosti se terminem ,,farma-
ceuticky pFijatelny bioprekursor®, ktery je
pouZivdn v tomto popisu, mini v podstaté
vSechny modifikované derivéaty, které maji
strukturni vzorec rozdilny od strukturniho
vzorce akitivni slouceniny podle vyndlezu,
ovSem na aktivni formu jsou prevedeny v
t8le pacienta po podédni 1é&Civa, prifemZ
vznikne sloutenina podle vyndlezu, a rovnéZ
se timto terminem mini derivaty, které jsou
v nékterych pripadech fyziologicky odvoze-
ny od slouCenin podle vyndlezu a vzniknou
v téle pacienta a projevujl antimikrobidlni
Gcinek.

Postup piipravy sloufenin podle vyndle-
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zu obecného vzorce (I) a alternativni prove-
deni mohou byt znazornény nasledujicimi
schématy:

Postup A: N-acylace

‘ . S 3
o7 % R
5

1, S. 3
A= ONH R
R-A-CO -—TAK'IR'*
o Y
) f

(1)
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Postup B: éterifikace

S

RLC-CONH R?
1 _z R‘r
B o0 :
oH N
. l »eterifli-ka-éni
- &inidlo

(lc)

Postup C: eliminace chranici skupiny aminoskupiny

» /]"f\‘j‘-——c—CONH SR
P II\|I , —p't
s 3 . 0 5

-R R

o)

(viui)

N.
AG e T
H,N S L 7 NR
§ 2
O-R R

Postu p D: esterifikace

R-A-CONH—— R

P
O/

esterifika&ni
¢inidlo

1 : 3
R-A"CQNH—-—-]j:R
N AR ¥
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Postup E: tworba karboxyslouteniny

RLA-CONH —— N s
I3 )

COOH

(lk)

pfitemZ ve vySe uvedenych schématech zna-
mena:

R,2 alifaticky uhlovodikovy zbytek, ktery
miiZe byt substituovan halogenem, karboxy-
skupinou nebo esterifikovanou karboxysku-
pinou,

Rp? je atom halogenu,

R, je esterifikovand karboxyskupina,

R,5 je funkénd modifikovand karboxysku-
pina,

R.% je chran&nd aminoskupina,

R.7 je acylova skupina,

RL, R,1, Ry, R% R3, R4, R4 RS a A maji jiZ
shora uvedeny vyznam. :

Vy3e uvedené f4ze piipravy sloutenin po-
dle vyndlezu budou detailn&ji vysvétleny v
nasledujicim.

Postup A: N-acylace

Podle tohoto provedeni je moZno sloude-
ninu obecného vzorce I a jeji stil pFipravit
reakci 7-amino-3-cefem (nebo cefam) slou-
¢eniny obecného vzorce II, jejiho reaktivni-
ho derivatu na aminoskupin® nebo soli této
slouteniny s karboxylovou Kyseliniou obec-
ného vzorce III, s jejim reaktivnim deriva-
tem na karboxyskuping nebo soli této slou-
geniny, pfitemZ uvedend reakce se provede
b&Znym zpisobem, tak zvanou amida¢ni re-
akci, kterd je b&Zn& zndma v chemii g-lak-
tamovych sloufenin.

Vychozimi slouteninami obecného vzorce
III jsou jak zndmé sloudeniny, tak i slou-
¢eniny nové, pfiemZ nové slouceniny obec-
ného vzorce IIl je mo¥no pfipravit postu-
pem, ktery bude je§té v dal3im textu podrob-
né uveden.

Vhodnym reaktivnim derivatem slougeni-
ny obecného vzorce II na aminoskupin& mi-
Ze byt bdZny reaktivni derivat, ktery je b&2-
né pouZivdn pf¥i réznych druzfch amidag-
nich reakci, jako je nap¥iklad isokyanata-
novy derivat, isothiokyanatanovy derivat,
déle derivdt pripraveny reakci slougeniny
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obecného vzorice Il se silylovou sloueninou
(to znamend napfFiklad trimethylsilylacet-
amidem, bis/trimethylsilyl/acetamidem atd.),
s aldehydickou slougeninou (jako je napfi-
klad acetaldehyd, isopentaldehyd, benzalde-
hyd, salicylaldehyd, fenylacetaldehyd, p-ni-
trobenzaldehyd, m-chlorbenzaldehyd, p-
-chlorbenzaldehyd, hydroxynaftaldehyd, fur-
fural, thiofenkarbaldehyd atd.), nebo odpo-
vidajici hydréaty, acetaly, hemiacetaly nebo
enolaty téchto uvedenych sloufenin, s ke-
tonovou sloueninou (jako je naptiklad ace-
ton, methylethylketon, methylisobutylketon,
acetylaceton, ethylacetoacetdt atd., nebo od-
povidajici ketal, hemiketal, nebo  enolit
téchto sloufenin), se slouCeninou fosforu
(jako je napiiklad oxichlorid fosforeény,
chlorid -fosfority atd.] nebo se slou€eninou
siry (jako je napriklad thionylchlorid atd.)
anebo s podobnou jinou sloufeninou.

Vhodnou soli sloufeniny obecného vzor-
ce Il miZe byt sil, kterd je jako priklad u-
vedena u slouceniny obecného vzorce I.

Vhednym reaktivnim derivdtem na karbo-
xyskupiné slou€eniny obecného wvzorce III
miiZe byt napfiklad halogenid kyseliny, an-
hydrid kyseliny, aktivovany amid, aktivni
ester a podobné dalsi sloudeniny, priemZ
ve vyhodném provedeni podle vyndlezu se
pouZiva halogenid kyseliny, jako je nap¥i-
klad chlorid kyseliny, bromid kyseliny, déa-
le to miZe byt smieny anhydrid odvozeny
od kyselin jako jsou naptiklad substituova-
ng kyselina fosfore¢nd (napfiklad kyselina
dialkylfosforetnd, fenylfosforetnd, difenyl-
fosforetnd, dibenzylfosforetnd, halogenova-
né kyselina fosforetnd atd.), dale kyselina
dialkylfosfore&nd, siFi¢itda, sirovéd, thiosiro-
v, alkyluhlicitd, alifatickd karboxylova (ja-
ko je napfiklad kyselina pivalova, valero-
vé, isopentanovd, 2-ethylméselnd, trichlor-
octovd atd.), ddle aromatické karboxylové
kyseliny (jako je napfiklad kyselina benzo-
ovd atd.), dédle to miZe byt symetricky an-
hydrid kyselin, aktivn{ amid kyseliny s imi-
dazolem, 4-substituovany imidazol, dimethyl-
pyrazol, triazol nebo tetrazol, dile to miiZe
byt aktivni ester [jako je napfiklad kyano-
methylester, methoxymethylester, dimethyl-
aminomethylester, vinylester, propargyles-
ter, p-nitrofenylester, 2,4-dinitrofenylester,
trichlorfenylester, pentachlorfenylester, me-
sylfenylester, fenylazofenylester, fenylthio-
ester, p-nitrofenylthioester, p-kresylthioes-
ter, karboxymethylthioester, pyranylester,
pyridylester, piperidylester, 8-chinolylthio-
ester, ester s N-hydroxysioudeninou, jako je
napfiklad N,N-dimethylhydroxylamin, 1-
-hydroxy-2-(1H)-pyridon-, N-hydroxysukcin-
imid, N-hydroxyftalimid, 1-hydroxybenzo-
triazol, 1-hydroxy-6-chlorbenzaotriazol atd.]
a podobné dalsi sloueniny.

Vhodny reaktivni derivdt slouc¢enin o o-
becném vzorci II a III je moZno konkrétné
vybrat z vySe uvedenych sloucenin podle
druhu sloudeniny obecného vzorce II a III,
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ktera je prakticky pouZita, a podle reakce-
nich podminek.

Vhodnou soli slouceniny obecného vzorce
II1 mtZe byt sl s anorganickou bazickou
slouCeninou, jako je napiiklad sil alkalic-
kého kovu (jako naptiklad sl sodnd, dra-
selnd atd.), a sl kovu alkalické zeminy
(jako je naptiklad sl vépenatd, hofefna-
tda atd.), ddle sl s organickou bazickou
slouecn'nzy, jako napiiklad tercidrni amin
(jako je napriklad sl trimethylaminova,
triethylam navd, N,N-dimethylanilinova, py-
ridinova aid ), dale sfil s anorganickou Ky-
selinou (ako je napfiklad kyselina chloro-
vodikcvd, bromovedikova atd.) a podobné
jiné dalsi sloufeniny.

VySe uvedend reakce podle wvyndlezu sze
cbvykle provddi v b&iném rozpoustédle, ia-
ko je naptiklad vcda, aceton, dioxan, ace-
tonitril, chloroform, benzen, methylenchlo-
rid, ethylenchlorid, tetrahydrsfuran, ethyl-
ester kyseliny octové, N,N-dimethylform-
amid, pyridin nebo jakékoliv jiné dal3i roz-
poustédlo, které neplisobl aepiiznivé na
prithéh reakce, nebo poplripadé smés uvede-
nych rozpoustédel.

V pripadé, kdy se pouZije acylatni Cinid-
lo obecného vzorce III v uvedené reakci ve
formé& volné kyseliny nebo soli, potom se re-
akce ve vyhodném provedeni provadi v pii-
tomnosti kondenzalnihn &inidla, jako je na-
priklad karbodiimidovd sloudenina [napri-
klad N,N‘-dicyklohexylkarbodiimid, N-cyklo-
hexyl-N-morfolinoethylkarbodiimid, N-cyklo-
hexyl-N‘-(4-diethylaminocyklohexyl)kar-
bodiimid, N,N‘-diethylkarbodiimid, N,N‘-di-
isopropylkarbodiimid, N-ethyl-N-(3-dime-
thylaminopropyl)karbodiimid atd.], dale v
piitomnesti bisimidazolidové sleuten'ny [ia-
ko je napliklad N,N-karbonylbis{2-methyl-
imidazol) atd.], déle v pritomncsti iminové
slouCeniny (jako je napiiklad pentamsathy-
lenketen-N-cyklohexylimin, difenylketen-N-
-cyklohexylimin atd.), ddle v pritomnosti
olefinického nebo acetylenickéha éteru (ja-
ko je napfiklad ethoxyacetylen, g-chlorvi-
nylethyléter, atd.), dale v pritomnosti 1-{4-
-chlorbenzensulfonyloxy)-6-chlor-1H-ben-
zotriazolu, N-ethylbenzisoxazolicvé soli, N-
-gthyl-5-fenylisoxazolium-3-sulfondtu, = slou-
Ceniny fosforu (jako je napiiklad polyfos-
foretnd kyseclina, trialkylfosforitan, ethyl-
polyfostorefnan, isopropylpolyfozforednan,
cx‘chlorid fosforeCny, chlorid fosfority, di-
ethylchlorfosforitan, orthofenylenchlorfos-
feritan atd.), dale v piftomnosti thionyl-
chloridu, oxalylchloridu, Vilsmeiersva re-
akCniho dinidla, které se piripravi reakcl
dimethylformamidu s thionylchloridem, dé-
le je to oxychlorid fosforetny, fosgen nebo
podobné dalsi sloudeniny.

Co se tyCe geometrie sloucenin podle u-
vedeného vynalezu obecného vzorce I, ve
kterém znamend substituent A skupinu o-
becného wvzorce
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{kterd je zde oznafovédna jako ,,0xyiminova
sloudenina’ obecného vzorce 1), kterd se
pripravi postupem podle vyndlezu, je nutne
poznamenat, Ze zde existuje stereoselekti-
vita mezi syn a anti isomery, jak bude uve-
deno v néasledujicim textu.

V pfipadg, kdy se reakce podle vynalezu
provadi se sloudeninou obecného vzorce II
nebo s jejim reaktivnim derivdtem na amino-
skuping nebo se soli této slouCeniny a se
sloufeninou cbacného vzorce 111, ve kterém
znamend substituent A -skupinu obecného
vZOoTCe: : :

!
=
|-

O~z

_R*

(ktera je zde oznafovana jako ,,0xyiminové
acylatni ¢inidlo obecného vzorce III) v pi¥i-
tomnosti kondenzatniho &inidla, jako je na-
piiklad chlorid fosforetny, thionylchlorid
atd., potom se pii vy$e uvedené reakci pre-
vagné tvoii jako hlavni produkt anti isomer
oxyiminové slouCeniny obscného vzorce I,
pFitemZ odpovidajici syn isomer této uve-
dené slouceniny se z reakénitho produktu
izoluje jenom velmi téZko, i presto, Ze byl
pou¥it syn isomer oxyiminového acylatni-
ho &midla obecného vzorce Il Je zPejmé,
e tendence k uvedené isomerizaci pii re-
akci provedené vySe uvedenym zpiisobem
nastane proto, Ze méné stabilni syn isomer
jevi snahu iscmerovat ¢dstetné nebo uplné
na odpovidajici vice stabilni anti isomer v
pribdhu vySe uvedené reakce, naptiklad v
pribghu tak zvané aktivacni faze oximino-
vého acvianiho ¢inidla obecného vzorce
111, pricemZ vysledkem je to, Ze se z reake-
niho produktu isoluje stabiln&jSi isomer, to
znamend anti isomer oximinové sloudeniny
obecného vzorce I, jako koneény produkt.
Vzhledem k vySe uvedenému a vzhledem
ke snaze ziskat syn isomer oximinové slou-
¢eniny obecného vzorce I selektivnim zpi-
sobem a ve vysokém vytéZku, pouZivd se ve
vyhodném provedeni postupu podle vynédle-
zZu syn jsomer oximincvého acylaéniho Ci-
nidla obecného vzorce I, a reakce se pro-
vadi za pPedem stanovenych podminek. Zna-
mend to, Ze syn isomer oximinové slouceni-
ny obecného vzorce I je moZno podle vyna-



217959

27

lezu ziskat selektivnim zpfisobem a ve vy-
sokém vyt&Zku reakci sloudeniny obecného
vzorce II se syn isomerem oximinového acy-
la¢niho dinidla III, napfiklad v pfitomnosti
Vilsmeierova reak¢niho €inidla, jak jiZ by-
lo uvedeno vy8e, a za pribliZné neutrdlnich
podminek.

Predmétnou sloucdeninu obecného wvzorce
I a stl této slouCeniny je moZno pouZit ja-
ko anmtimikrobidlniho ¢&inidla, pfifemZ C€dst
téchto sloucenin je moZno rovnéZ pouZit ja-
ko vychoziho materidlu v ndsledujicich f4-
zich postupu.

Postup B: éterifikace

Podle tohoto provedeni je moZno pfed-
métnou sloufeninu obecného vzorce Ic a
jejl sl pripravit reakci sloufeniny obecné-
ho vzorce V nebo soli této slouden’ny s éte-
rifikaénim €inidlem.

Vychozi sloufenina obecného vzorce V
odpovidd sloufenin& obecného vzorce I, ve
které znamend A n-hydroxyiminomethyleno-
vou skupinu, pFifemZ tato sloufenina miiZe
byt pfipravena vy3Se uvedenym postupem,
ktery je oznaCen jako fdze A a B, a rovnéZ
je moZno tuto sloufeninu pFipravit postu-
pem, ktery bude v dal3im oznaden jako f&-
ze D.

Jako vhodny pfiklad éterifikatniho é&inid-
la je moZno uvést b&Znd alkylatni &inidla,
jako je dialkylsulfdt (napfiklad dimethyl-
sulfédt, diethylsulfat atd.}, déle diazoalkan
(jako je napfiklad diazomethan, diazoethan
atd.), ddle alkylhalogenid (jako je napf¥i-
klad methyljodid, ethyljodid, ethylbromid
atd.), dale alkylsulfonét (jako je napfiklad
methyltosyldt atd.), déle odpovidajic! alke-
nylagni, alkinyla¢ni nebo cykloalkylatni &i-
nidla, ve kterych je alifatickd uhlovodikova
Cast popripadé& substituovdna atomem halo-
genu, karboxyskupincu nebo esterifikova-
nou karboxyskupinou, jako je napriklad al-
kenylhalogenid (napiiklad allyljodid atd.),
alkinylhalogenid (jako je napfiklad propar-
gylbromid atd.), ddle cykloalkylhalogenid
(jako je napfiklad cyklohexylbromid atd.),
ddle niZ8i alkoxykarbonylalkylhalogenid
(jako je napftiklad ethoxykarbonylmethyljo-
did atd.) a podobné jiné dalSi sloueniny.

V pfipadég, Ze se ve vySe uvedené reakci
podle vynélezu pouZije diazoalkanu jako éte-
rifikatniho ¢inidla, provadi se reakce ob-
vykle v rozpous$tédle, jako je napfiklad di-
ethyléter, dioxan nebo jakékoliv jiné dalsi
rozpoustédlo, které neovliviiuje nepfiznivym
zpltsobem vySe uvedenou reakci, p¥i teplo-
té pohybujici se v rozmezi od teploty chla-
zeni do teploty okoli.

V piipadé, kdy se pouZije jinych dalSich
éterifika¢nich ¢inidel, provddi se vySe uve-
dend reakce obvykle v piftomnosti rozpous-
tédla, jako je nap¥iklad voda, aceton, etha-
nol, diethyléter, dimethylformamid nebo ji-
né dal3i rozpoustédlo, které neovliviiuje ne-
piiznivym zplisobem vy$e uvedenou reakci,
pri teplotdch pohybujicich se od teploty
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chlazeni do teploty zahFivédni, a ve vyhod-
ném provedenl postupu podle vynélezu v
pritomnosti bazické sloudeniny, jako je na-
priklad anorganickd nebo organickd bazic-
k& sloufenina, pFiCemZ vhodné piiklady
téchto slouCenin byly jiZ uvedeny a budou
uvedeny pro bazickou hydrolyzu pro postup
oznaceny C, uvedeny déle.

Nékteré z uvedenych sloufenin obecné-
ho vzorce Ic a ze soli téchto slouCenin je
moZno pouZit jako antimikrobidlni &inidla,
viz déle.

Vy8e uvedeny postup je alternativnim po-
stupem pro pripravu sloueniny obecného
vzorce Ic, ve kterém R! znamend halogen-
acetylovou skupinu, a rovnéZ je tento po-
stup zvlasté vyhodny a vhodny pro pfipra-
vu sloudeniny cobecného vzorce Ic, ve kte-
rém znamend substituent R! halogenacety-
lovou skupinu a substituent R,? predstavuije
substituovanou nebo nesubstituovanou niZ-

pinu nebo niZ8i alkinylovou skupinu, p¥i-

¢emZ nejvyhodn&j8i je niZ8i alkylova sku-
pina.

Postup C
Eliminace chrénici skupiny aminoskupiny

Podle tohoto provedeni je moZno sloule-
ninu obecného vzorce le a stl této slouce-
niny pfipravit postupem, p¥i kterém se slou-
¢enina obecného vzorce VIII nebo sil této
sloufeniny podrobi elimina@ni reakci, pfi
které se odstrani chrédnici skupina amino-
skupiny v pFipadd substituentu R,S.

Vychozi 'sloutenina obecného vzorce VIII
odpovida slouening obecného vzorce I, ve
kterém znamend R! thiazolylovou skupinu
obecného vzorce:

ve kterém znamend R,5 chran&nou amino-
skupinu, a A je skupina obecného vzorce:

- C—-

LI’
J
0-rR?

wve kterém substituent R2 byl definovén jiZ
vySe, pFiCemZ tato sloufenina miiZe byt pfi-
pravena napiiklad vySe uvedenym postu-
pem oznacenym jako faze A.

Vy3e uvedend eliminaéni reakce miZe byt
provedena b&%nym a pouZivanym zplsobem,
jako je napfiklad hydrolyza, redukce nebo
podobné jiné postupy. Zplsob provedeni té-
to redukce se vybere podle druhu chréanici
skupiny, kterd mé byt eliminovéna.
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Vy3e uvedend hydrolyza miliZe byt prove-
dena postupem, pfi kterém se pouZije kyse-
liny (kyseld hydrolyza), bazické slouceniny
(bazickda hydrolyza) nebo hydrazinu, a po-
dobnym jinym zplsobem.

Mezi témito postupy je tieba zvlast upo-
zornit na hydrolyzu provadénou za pouZitl
kyseliny, kterd je jednou z nejpouZivanéj-
S§ich a nejvyhodnéj§ich metod pro odstra-
fovani chréanici skupiny, kterou muiZe byt
napifklad acylova skupina, jako je napfi-
klad substituovand nebo nesubstituovana
niz3i alkanoylovd skupina, substituovand ne-
bo mesubstituovand nizZ8i alkoxykarbony-
lovd skupina, substituovand nebo nesub-
stituovanad ar(niZ3i}alkoxykarbonylova sku-
pina, niZzsi cykloalkoxykarbonylova sku-
pina, substituovand fenylthioskupina, sub-
stituovand alkylidenova skupina, substi-
tuovand aralkylidenova skupina, substi-

tuovana cykloalkylidenovd skupina nebo

podobné jiné skupiny, a zvlasté je nutno
uvést skupiny, které byly jiZ uvedeny v sou-
vistosti s N-chrénici skupinou.

Jako priklad vhodnych kyselin, které se
pouZivaji k provedeni této vySe uvedeneé
kyselé hydrolyzy, je moZno uvést anorga-
nické nebo organické kyseliny, jako je na-
piiklad kyselina mravenci, trifluoroctova,
benzensulfonovd, p-toluensulfonovd, chlo-
rovodikovd, kationtovyménnad pryskyfice
a podobné jiné dalsi slouteniny. Ve wvyhod-
ném provedeni postupu podle vynélezu se
pouZivd kyselina, kterd mtiZe byt snadno
odd&lena od reak&nitho produktu bé&Zné po-
uZivanym postupem, jako je napfiklad ne-
utralizace nebo destilace, provadéné za sni-
Jeného tlaku, pFfitemZ témito kyselinami
mtZe byt napfiklad kyselina mraventi tri-
fluoroctovd, chlorovodikovd, anebo po-
dobné jiné dalsi sloufeniny. Vyb&r Kkyseli-
ny, kterd je nejvyhodnéjsi k provedeni této
vyse uvedené hydrolyzy, se provede podle
chemickych vlastnosti vychozi slouCeniny a
produktu a soucasné také s ohledem na
druh chrénici skupiny, kterd mé byt elimi-
novana. Kyseld hydrolyza miiZe byt prove-
dena v pFitomnosti nebo v nepFitomnosti
rozpou$tddla. Vhodnym rozpouStédlem Kk
provedeni této reakce méZe byt b&Zné or-
ganické rozpoustédlo, voda nebo smés t&ch-
to latek, které neptsobi nep¥iznivé na pri-
b&h vySe uvedené reakce. ZvlasSté je treba
poznamenat, Ze v piipadg, kdy se hydrolyza
provadi s trifluoroctovou kyselinou, miZe
byt reakce urychlena p¥idavkem anisolu.

Hydrolyza, pii které se pouZivd bazické
slouteniny, maZe byt pouZita k eliminaci
chranici skupiny, jako je napfiklad acylo-
vd skupina, a ve vyhodném pravedeni po-
stupu podle vyndlezu je to napfiklad halo-
genalkanoylova skupina (napiiklad trifluor-
acetylova skupina atd.) a podobné jiné dal-
8i skupiny. Jako pfiklad vhodné bazické
slouteniny miZe byt uvedena naptiklad an-
organickd bazicka slouCenina, jako je na-
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piiklad hydroxid alkalického kovu (napfi-
klad hydroxid - sodny, hydroxid draselny
atd.), hydroxid kovu alkalickych zemin (ja-
ko je napfiklad hydroxid hofecnaty, hydro-
xid vapenaty atd.), uhli¢itan alkalického ko-
vu (jako je napiiklad uhli¢itan sodny, uhli-
gitan draselny atd.), uhli¢itan kovu alkalic-
ké zeminy (jako je napfiklad uhlic¢itan ho-
Fetnaty, uhlifitan vapenaty atd.), hydrogen-
uhlititan alkalického kovu (jako je napIi-
klad hydrogenuhlicitan sodny, hydrogen-
uhliitan draselny atd.), fosforefnan kovi
alkalickych zemin (jako je napriklad fos-
foretnan holetnaty, fosforenan wvapenaty
atd.), fosforetnan alkalického kovu v po-
dob& hydrogenfosforednanu (jako je napii-
klad = hydrogenfosforetnan sodny, hydro-
genfostoretnan draselny atd.), nebo podob-
né jiné daldi- slouceniny, a onganické ba-
zické sloudeniny, jako je napfiklad -acetat
alkalického kovu (jako je napiiklad acetdt
sodny, acetat draselny atd.], ddle trialkyl-
amin (jako je napiiklad trimethylamid, tri-
ethylamin atd.), pikolin, N-methylpyrroli-
din, N-methylmorfolin,  1,5-diazabicyklo-
[4,3,0]-5-nonen, 1,4-diazabicyklo[2,2,2]0k-
tan, 1,5-diazabicyklo[5,4,0]-7-undecen,
aniontovym&nnd pryskyfice nebo podobné
jiné daldi slouteniny. Hydrolyza provadénd
s bazickou sloufeninou je CGasto provadéna
ve vodd nebo v b&Zném organickém rozpous-
t8dle nebo ve smési téchto latek.

Hydrolyza provadénd s pouZitim hydrazi-
nu miZe byt -aplikovdna v pfipadech elimi-
nace chrédnici skupiny, jako je napiiklad
dvaojsytnd acylovd skupina, napfiklad .suk-

cinylova skupina, ftaloylovd skupina nebo

podobné jiné dalii sloufeniny.

Hydrolyza provadéna s pouZitim redukce
miize byt aplikovdna v piipadech provadéni
eliminace takové chrédnici skupiny jako je
napiiklad acylova skupina, napiiklad halo-
gen(nizii)alkoxykarbonylovd skupina  (ja-
ko -je mnapiiklad trichlorethoxykarbonylo-
va skupina atd.), substituovand nebo nesub-
stituovana ar{niz3f}alkoxykarbonylovd sku-
pina (jako je mnapfiklad benzyloxykarbo-
nylova skupina, p-nitrobenzyloxykarbony-
lova skupina atd.), ddle 2-pyridylmethoxy-
karbonylovd skupina atd., dédle aralkylova
skupina (jako je napiiklad skupina benzy-
lovd, benzhydrylovd, teitylovd atd.) a po-
dobné jiné dalsi skupiny. Ve vhodném prove-
deni postupu podle vynalezu se vySe uve-
dend redukce provad{ napiiklad s pouZitim
borohydridu alkalického kovu {jako je na-
priklad borohydrid sodny atd.), ddle béZnou
katalytickou hydrogenolyzou a podobnym
jinym zptisobem.

Dale je tfeba poznamenat, Ze takové chra-
nici skup:ny, jako je naptiklad halogen(niz-
§1)alkoxykarbonylova skupina mnebo 8-chi-
nolyloxykarbonylovd skupina, mohou byt
eliminovdny zpracovavanim s t&8Zkymi ko-
vy, jako je napriklad meéd, zinek nebo po-
dobné jiné dalsi kovy. o ‘



217959

31

Reakéni teplota neni v tomto pFipadé roz-
hodujici, pfi¢emZ je moZno ‘ji zvolit podle
chemickych vlastnosti vychozi sloufeniny a
reakéniho produktu a soutasnd také podle
druhu N-chrénici skupiny a podle zpfisobu,
kterym se uvedend hydrolyza provadi, p¥i-
¢emZ ve vyhodném provedeni postupu po-
dle vyndlezu se uvedend reakce provadi za
mirnych podminek, jako napfiklad za chla-
zeni, pfi teplot& okoli nebo pfi mirné& zvy-
Sené teploté.

Postup zde uvedeny zahrnuje ve svém
rozsahu rovndZ pfipady, kdy je funk&né& mo-
difikovand karboxyskupina v p¥ipad& sub-
stituentu RS soulasn& pfevedena na volnou
karboxyskupinu v priib&hu vy3e uvedené re-
akce nebo pf¥i zpracovavdni po provedeni
této reakce.

Co se tye tohoto kroku, je zfejmé, Ze ci-
lem této fdze je pripravit v8eobecné& aktiv-
néjsi sloudeninu obecného vzorce I, ve kte-
rém znamené& R,! aminothiazolylovou sku-
pinu, pri€emZ se p¥i tomto postupu elimi-
nuje chrdnici skupina z chranéné amino-
skupiny sloufeniny obecného vzorce VIII,
kterd se pfipravi postupy uvedenymi jiZ vy-
e a 'soucasnd& postupy, které budou jesté
déle uvedeny.

Postup D: esterifikace

Podle tohoto provedeni se pFipravi este-
rova slou€enina obecného vzorce I; a jeji
stil, pFfidemZ se zlep3i chemické, fyziologic-
ké a/nebo farmaceutické vlastnosti odpovi-
dajici slou€eniny obecného vzorce XII s vol-
nou karboxyskupinou, kterd odpovidd 3-ce-
femové sloutening obecného vzorce [, ve
kterém piedstavuje substituent RS karboxy-
skupinu nebo jeji soll.

Esterifikace podle tohoto provedeni se
provadi reakci slouteniny s volnou karbo-
xyskupinou obecného vzorce XII, jejiho re-
aktivniho derivdtu na karboxyskupiné nebo
soli této sloufeniny s esterifikatnim ¢&ini-
dlem.

Ve vyhodném provedeni postupu podle
vynalezu je timto reaktivnim derivdtem na
karboxyskuping slouteniny obecného vzor-
ce XII derivat, ktery byl jiZ jako pfiklad
uveden v souvislosti se sloueninou obec-
ného vzorce III v postupu oznateném A.

Vyse uvedenym esterifikaénim <¢inidlem
mtZe byt napriklad hydroxyslouCenina a je-
ji reaké&ni ekvivalent.

Jako vhodny pfiklad hydroxyslouéeniny
je moZno uvést substitwovany nebo nesubsti-
tuovany alkohol, jako je napfiklad alkanol,
aralkanol, arenol nebo podobné jiné dalsi
sloueniny, zvla3t& je moZno uvést substi-
tuovany alkohol,

— jako je naptiklad alkanoyloxy-niZsi-al-
kanol (jako napf¥iklad

acetoxymethanol,

propionyloxymethanol,

N
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butyryloxymethanol,

pentanoyloxymethanal,

hexanoyloxymethanol,

acetoxymethanol,

propionyloxyethanol,

butyryloxyethanol,

pentanoyloxyethanol,

hexanoyloxyethanol,

acetoxypropanol,

propionyloxypropanol,

hexanoyloxypropanol,

hexanoyloxyhexanol,

palmitoyloxymethanol atd.),

— halogen(niZ8i)alkanol, jako je napii-
klad mono-, di- nebo trichlorethanol atd.,

— niZ8i cykloalkyl(niZsi)alkanol (jako je
napfriklad 1-cyklopropylethanol atd.),

— substituovany ar(niz$i)alkanol
je napfFiklad

4-nitrobenzylalkohol,

4-chlorbenzylalkohol,

4-methoxybenzylalkohol,

3,5-di-terc.-butyl-4-hydroxybenzylalkohol,

bis(methoxyfenyl )methanol atd.),

— substituovany arenol (jako je napii-
klad 4-methoxyfenol atd.),

odpovidajici nesubstituované alkcholy ne-
bo podobnél jiné dalsi sloudeniny.

Jako vhodny reaktivni ekvivalent hydroxy-
slouCeniny je moZno uvést b¥Znou sloude-
ninu, jako je napfiklad halogenid, alkansul-

(jako

~ fonéat, arensulfonat nebo sl hydroxyslou-
. Ceniny, diazoalkan, diazoaralkan a dals{
sloueniny.

Vyhodnym halogenidem uvedené hydro-
xyslougeniny mfiZe byt chlorid, bromid ne-
bo jodid.

Vyhodnym alkansulfondtemn nebo aren-
sulfondtem uvedené hydroxysloufeniny mi-
Ze byt napfiklad methansulfonat, ethansul-
fonat, benzensulfondt, tosyldt nebo po-
dobné sloudeniny.

Vyhodnou soli uvedené hydroxyslouéeni-
ny miiZe byt nap¥iklad s@l alkalického ko-
vu, jako je napfiklad sl lithnd, sodné, dra-
selnd, nebo podobné sloufeniny.

Vyhodnym diazoalkanem a diazoaral-
kanem miZe byt nap¥iklad diazomethan, di-
azoethan, diazopropan, difenyldiazomethan
nebo podobné jiné slou€eniny.

Vy8e uvedend reakce mfiZze byt provede-
na v pritomnosti nebo v nepritomnosti roz-
poustédla, pritemZ jako vhodné rozpousté-
dlo je moZno uvést N,N-dimethylformamid,
dimethylsulfoxid nebo jakékoliv jiné dalsi
rozpoustédlo, kiteré neplisobi nepfiznivé na
priib&h vySe uvedené reakce, pfifemZ uve-
dend reakce se provadi p¥i teplotdch pohy-
bujicich se od teploty chlazeni do teploty
zahiivani. V pfipadé vySe uvedené reakce
je moZno rovnéZ jako rozpoustédla pouZit
kapalné hydroxyslouteniny.

VySe uvedend reakce se ve vyhodném
provedeni postupu podle vynélezu provédi
v pFitomnosti anorganické nebo organické
bazické sloudeniny, pficemZ piiklad t&chto
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sloufenin byl uveden v souvislosti s postu-
pem, ktery je oznaCen jako postup C.

V pifipad& pripravy substituované neba
nesubstituované arylesterové slouleniny
obecného vzorce [;, a zvla3t& v pripadé€ pri-
pravy substituované nebo nesubstituované
fenylesterové slouCeniny, se tato reakce
provadi reakci :

a) slouCeniny obecného vzorce XII nebog
jejl =0li 5 fenolem nebo soli fenolu v pii-
tomnosti kondenzatniho ¢inidla, prifemZ
priklad t&chto sloucenin byl uveden ve vy-
8e uvedenych postupech, napfiklad v postu-
pu A, nebo

b} reaktivniho derivatu slcucCeniny obec-
ného vzorce XII, ve vyhodném provedeni po-
stupu podle vyndlezu smiSeného kyselinové-
ho anhydridu sloufeniny obecného vzorce
XII, s fenolem nebo jeho soll v pFitomnosti
bazické slouteniny.

V pfipad8, Ze sloucenina cbacného vzorce
XII, ve které je substituentem A skupina
cbecného vzorce:

|
=N
o

"Rz

Q-2

ve které znamend R? alifaticky uhlovodiko-
vy zbytek substituovany karboxyskupinou,

se pouZije jako vychozi slouCenina v této
uvedené reakci, potom je moZno uvedenou
karboxyskupinu rovnéZ esterifikovat v zé-
vislosti na reak€énim Ccinidle a reakZnich
podminkdach, a rovnéZ toto provedeni spada
do rozsahu vynélezu.

Dale je nutno uvést, Ze v piipadé, kdy je
pfipravovdna 2-cefemova sloudenina odpo-
vidajici slouCeniné obecného vzorce I;, po-
tom uvedend 2-cefemovd slculenina. mulZe
byt pPfevedena na 3-cefemovou sloueninu
obecného vzorce I; oxidaci a potom redukci
vysledné S-oxidové slouceniny béZnym zpil-
sobem. Toto provedeni rovnéZ ndlezi do roz-
sahu vyndlezu.

Postup E: tvorba karboxysloudeniny

Podle tohoto provedeni se pripravi slou-
Cenina s volnou karboxyskupinou obecného
vzorce 1k nebo sil této slouleniny, a zvlas-
té slouCenina obecného vzorce Tk:

ve kterém znamend R! thidiazolylovou
skupinu obecného vzorce

A

R
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ve kterém substituent R® byl definovan jiz
vySe, a A je skupina obecného vzorce

_._C._.
|

N

¢
0-R*

ve kterém substituent R? byl definovdn jiZ
vySe, kterd vSeobecné& projevuje veétsi anti-
mikrobidlni aktivitu ve srovnani s . odpovi-
dajici funk€n& modifikovanou karboxyslou-
¢eninou obecného vzorce XIII. )

Z hlediska vySe uvedeného je zFfejmé, Ze
vyznam funkCéné upravené karboxyskupiny
ve sloudeniné obecného vzorce XIII se pro-
jevi hlavné pri syntetické pfipravé pomoci
chemickych postupli vySe uvedenych. )

Vy8e uvedeny postup se provede pievede-
nim funk&n& modifikované karboxyskupiny
ve vychozi slouCeniné obecného vzorce XIII
na volnou karboxyskupinu, pfiemZ ve vy-
hodném provedeni postupu podle vynalezu
je- touto funktné modifikovanou karboxy-
skupinou v p¥ipadé substituentu R,® ve slou-
Ceniné -XIII esterifikovand  karboxyskupina,
Kterd byla jako priklad uvedena v souvis-

Josti se substituentem RS u sloufeniny obee-

ného vzorce L o .

Metoda, jak provést tento postup, zahrnu-
je b&Zné& znadmé postupy, jako je napriklad
hydrolyza, redukce a podobné jiné dalsi po-
stupy.

Postup, pri kterém se provadi hydrolyza,
je moZno provést bEZnym zpisobem, p¥
kterém se pouZivd kyseliny, bazické slouce-
niny, enzymu nebo enzymatického pf¥iprav-
ku a podobné.

Jako priklad vhodnych kyselin a bazickych
sloucenin je mozZno uvést sloueniny, které
byly jako priklad uvedeny ve vySe uvede-
ném postupy, oznateném C, piicemZ kyse-
14 hydrolyza neho hydrolyza pomoci bazic-
ké sloufeniny mohou byt provedeny podob-
nym zpfischem, jako bylo uvedeno v pripadé
postupu C. -

Prikladem vhodného enzymu ie esterdza
a esterdzové pripravky, které projevujl es-
terdzovou aktivitu, jako je napriklad kulti-
vatni médium mikrocorganismu nebo zpra-
covand biomasa mikrooorganismu, ddle pFi-
pravky ze zvirecich nebo rostlinnych tkani
nebo podobny jiny material, priemZ ve vy-
hodném provedeni postupu podle vyndlezu
je to kultivaéni médium mikroorganismu
nebo zpracovand biomasa mikroorganismu.

VySe uvedend esterdza, kterd se pouZivd
na enzymatickou hydrolyzu, maZe byt po-
uZita nejenom v c¢istém stavu, ale rovnéZ
i v surovém stavu.

Tato uvedend esterdza se b&Zn& vyskytuje
napfriklad v rdznych druzich mikroorganis-
mi, pfidemZ mutZe byt velmi snadno izolo-
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vana ze vzorku pldy a jinych zdroji a
7z ostatnich zdrojii b&Znymi prostfedky, a
rovndZ miZe byt izolovana z uloZenych kul-
tur, které jsou uloZeny v dispozici neome-
zenému okruhu osob ve sbirkdch mikroor-
ganismi, jako jsou nap¥kiklad:

ATCC (American Type Culture Colection,
Maryland, USA),

1AM (Institute of Applied Microbiology,
University of Tokyo, Japonsko]},

IFO (Institute for Fermentation, Osaka,
Japonsko], ‘
IID (The Institute for Infectlous Diseases,
University of Tokyo, Tokio, Japonsko),
CBS (Centraalbureau voor Schimmelcultu-

res, Bearn, Holandsko],

FERM [Fermentation Research Institute,
Agency of Industrial Science and Techno-
logy, Chiba, Japonsko], a

NRRL (Northern Utilization Research and
Development Division, U. S. Department
of Agriculture, I1linois, USA)

a podchné.

Co se tyfe mikroorganismi, které proje-
vuji esterdzovou aktivitu, mohou byt jako
piiklad uvedeny mikroorganismy, které na-
leZi k roddm Bacillus, Corynebacterium,
Micrococcus, Flavobacterium, Salmonella,
Staphylococcus, Vibrio, Microbacterium,
Escherichia, Arthrobacter, Azobacter, Alca-
ligenes, Rhizobium, Brevibacterium, Kluyve-
ra, Proteus, Sarcina, Pseudomonas, Xantho-
monas, Protaminobacter, Comamonus a po-
dobné.

Jako priklad vySe uvedenych mikroorga-
nisml je moZno uvést:

Bacillus subtilis IAM-1069, IAM-1107,

IAM-1214,

Bacillus sphaericus IAM-12886,
Corynebacterium equi IAM-1308,
Micrococcus varians IAM-1314,
Flavobacterium rigeus IAM-1238,
Salmonella typhimurium IAM-1408, -
Staphylococcus epidermidis IAM-1296,
Microbacterium flavim [AM-1642,
Alcaligenes faecalis ATCC-8750,
Arthrobacter simplex ATCC-6946,
Azotobacter vinelandii IAM-1078,
Escherichia coli IAM-1101,

Rhizobium japonicum IAM-0001,
Vibrio metchnikovii IAM-1039,
Brevibacterium helvolum IAM-1637,
Protaminobacter alboflavum IAM-1040,
Comamonias terrigena IF0-12 685,
Sarcina lutea 1AM-1099,

Pseudomonas schuylkilliensis IAM-1055,
Xanthomonas trifolii ATCC-12 287

a podobné.

PF¥i provadéni enzymatické hydrolyzy mi-
Ze byt vySe uvedend esterdza vyhodné& po-
uZita ve formé& kultivatniho prostiedi, které
se ziskd kultivaci mikroorgnismi, jeZ maji
esterdzovou aktivitu, jakymkoliv vhodnym
zplisobem, nebo ve formé& zpracované bio-
masy.
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Kultivace mikroorganismi miiZe byt usku-

tenéna vSeobecné jakymkoliv vhodnym

zptisobem. P¥i tomto péstovéni je tfeba po-
uZit kultivatniho média, prifemZ zde miZe
byt pouZito Zivného prostfedi, které obsa-
huje zdroje asimilovatelného uhltku a du-
siku a anorganickych soli. Jako vyhodny
zdroj uhliku je moZno uvést napiiklad glu-
kézu, sacharézu, laktézu, cukry, glycerin a
S§krob. Vyhodnym zdrojem dusiku jsou na-
pifklad masovy vytaZek, pepton, glutenova
moudka, kukufiénd moucka, mouCka z ba-
vinikovych semen, moudka ze sdji, kukufic-
ny vyluh, kvasnicové extrakty, kaseinovy
hydrolyzdt a aminokyseliny, a stené tak je
moZno pouZit ancrganické a organické du-
sikové slouteniny, jako jsou napriklad
amonné soli (jako je napfiklad siran amon-
ny, dusitnan amonny, fosforenan amonny
atd.), dédle dusitan sodny nebo podobné ji-
né dalsi sloudeniny. V piipadech, kdy je to
nezbytené, je moZno rovnéZ pouZit i dalsi
minerdlni soli, jako jsou napfiklad uhlii-
tan véapenaty, fosforefnan sodny nebo fos-
foretnan draselny, soli hof¢iku a médi, a
déle rGzné vitaminy.

Vhodnd hodnota pH kultivatniho média,
vhodna kultivaéni teplota a vhcodnd kulti-
vatni doba se mé&ni s pouZitym druhem mik-
roorganismil. PoZadovand hodnota pH kul-
tivatniho prostfedi obvykle leZi v rozmezi
od pH 5 do pH 8. Poufit4 teplota se obvyk-
le pohybuje v rozmezi asi od 20 asi do 35°C.
Doba kultivace se obvykle pohybuje v roz-
mezi od 20 do 120 hodin.

Kultiva¢ni prostiedi takto ziskané a jeho
zpracovand biomasa mohou byt pouZity pro
enzymatickou hydrolyzu podle vyndlezu v
takovém stavu, v jakém jsou. Terminem
nZpracovand biomasa” Kkultivatniho média
se mini jakykoliv pripravek, ktery projevu-
je esterdzovou aktivitu, kterd je zpracovéna
b&Znym vhodnym zplisobem, za Gifelem zvy-
Seni jeji esterdzové aktivity. ,

Esterdzovd aktivita kultivacniho média je
soustfed&na v -buiikach (intraceluldrng) a/
/nebo vné bundk (extracelularng).

V pfipadsé, kdy je aktivita soustiedéna
hlavné v buiikdch, potom mohou byt pouZity
napiiklad nésledujici p¥ipravky jako zpra-
cované biomasy kultivacniho média:

1. buiiky v surovém stavu: oddélené od
kultivagniho média bé&Znym zplsobem, jako
je naprtiklad filtrace nebo odstfedovani,

2. bufiky v suchém stavu: ziskané suSe-
nim uvedeného materidlu, obsahujiciho buii-
ky v surovém stavu, b&Znym zplsobem, ja-
ko je napfiklad lyofilizace a vakuové su-
Seni,

3. bezbunétny extrakt: ziskany rozru3e-
nim uvedenych bunék v surovém stavu ne-
bo suSenych bunék b&Znym zplisobem (jako
je napfiklad rozemiléni bun&k za pomoci
aluminy, moi'ského pisku atd.) nebo zpra-
covanim bunék ultrazvukem, nebo

4. enzymovy roztok: ziskany ciSténim ne-
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bo &&asteénym CiSténim uvedeného bezbu-
nécéného extraktu beznym zplsobem.

V pripads, kdy je aktivita soustfedéna
hlavné vné hunék, mohou byt pouZity na-
sledujici piripravky jako zpracované bio-
masy:

1. kapalina nad usazeninou nebo filtrdt:
ziskané z kultivaénfho média b&Znym zpi-
sobem, nebo

2. enzymovy roztok: ziskany ¢iSténim ne-
bo astednym <¢iSt€nim uvedené kapaliny
nad usazeninou nebo filtratu b&Znym zpil-
sobem.

Uvedend enzymatickd hydrolyza se pro-
vadi tak, Ze se do kontaktu uvede slouce-
nina obecného vzorce XIII s kultivaénim
médiem mikroorganismu nebo s jeho zpra-
covanou biomasou ve vodném prostredi, ja-
ko je napiiklad voda nebo tlumivy roztok
(jako je napfiklad fosfdtovy tlumi¢ atd.}, a
ve vyhodném provedeni postupu podle vy-
nélezu v pritomnosti béZného povrchové ak-
tivniho ¢inidla. To znamend, Ze se vysSe uve-
dend reakce obvykle provadi pridanim slou-
geniny obecného vzorce XIII do kultivalni-
ho média mikroorganismu nebo do jeho ka-
palné zpracované biomasy (jako je napfi-
klad kapalina nad usazeninou, filtrat, en-
zymovy roztok atd.), nebo do roztoku nebo
suspenze kultivatniho média nebo do jeho
zpracované biomasy ve vodném prostiedi.
V nékterych pFipadech je vyhodné provddét
michani uvedené reakéni smési.

Vyhodnd hodnota pH reak¢ni smési, kon-
centrace substratt, reakéni doba a reakéni
teplota se mohou ménit s charakteristikami
kultivaéniho média nebo s charakteristikami
jeho zpracované biomasy, které se v daném
ptipad#& pouZiji, nebo s charakteristikami a
vlastnostmi slouceniny obecného vzorce
XIII, ktera se v daném piipad& pouZije.
Presto je mo#no uvést, Ze se ve vyhodném
provedeni postupu podle vyndlezu pouZivaji
nésledujici vyhodné reakéni podminky: hod-
nota pH se pchybuje v rozmezi od 6 do 8,
teplota v rozmezi od 20 do 50°C, a jesté
vyhodné&ji v rozmezi od 25 do 35 °C, a reak¢-
ni doba se pohybuje od 1 do 100 hodin. Kon-
centrace vychozi sloufeniny obecného vzor-
ce XIII, kterd se v daném piipadé pouZije
jako substrat v reakéni smési, se milZze po-
hybovat v rozmezi od 0,1 -do 100 miligramd
na mililitr, a ve vyhodném provedeni se to-
to mmnoZstvi pohybuje v rozmezi od 1 do 20
miligrami na mililitr.

Provedeni redukce v pripadé postupu po-
dle vyndlezu muZe byt uskutetnéno podob-
nym zpsobem, jako je uvedeno ve vy3e
uvedeném postupu C.

Postup podle vyndlezu zahrnuje ve svém
rozsahu také ty pFipady, kdy je chrénici
skupina v chrdnéné aminoskupin& v pfipa-
d& substituentu RS, ktery je substituentem
na thiazolylové skupiné v pripadé substi-
tuentu R!, eliminovédna a/nebo esterifikova-
nd hareboxyukupma, kterd je pripadnym
substituentenn v uhlovodikovém alifatickém

a8

zbytku v pPipad& substituentu RZ vztahuji-
cim se ke skuping A, je prevedena na vol-
nou karboxyskupinu v prib&hu provadéni
reakce nebo po provedeni této reakce.
Sloudeniny, které se ziskaji postupem

shora uvedenym, mohou byt izolovdny a

¢iStény béZnymi zplsoby.

V pfipadech, kdy predmétnd sloucenina
podle vyndlezu obecného vzorce I obsahu-
je volnou karboxyskupinu v piipad€ sub-
stituentu R5 a/nebo volnou aminoskupinu v
pripad& substituentu R6, miiZe byt prevede-
na na farmaceuticky pFijatelnou sal této
slouteniny bézZnym zpisobem.

Mezi uvedenymi predmetnyrm sloucemna—
mi obecného vzorce I je moZno poukazat
zv14§t8 na slouteninu obecného vzorce I,
jeji farmaceuticky prijatelnou stl a. ‘biopre—
kursor této slouCeniny, které projevuji. vy-
sokou antimikrobidlni aktivitu v souvislosti
s inhibovanim rfistu rd@znych druh@G pato-
gennich mikroorganismi vfetné grampozi-
tivnich a gramnegativnich bakterili, pFi¢emZ
je moZno téchto sloufenin vyhodné pouZit
jako antimikrobidlnich prostfedkd. :

Déle je nutno uvést, Ze slouteniny obec-
ného vzorce 1° a soli téchto sloufenin jsou
nové a vyhodné prechodné produkty pro
pupravu aktivnich sloucenin obecného vzor-
ce I, farmaceuticky pfijatelnych soli t&ch-
to sloucemn nebo bioprekursorft t&chto
sloucenin.

Podle vySe uvedenych postupl je moZno
konkrétng pripravit nédsledujici slou€eniny:

7-[ 2-( 2-amino-4-thiazolyl}-2-methoxyimino-
acetamido]-3-methoxy-3-cefem-4-karboxy-
lovou kyselinu (syn isomer},

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-2,3-dimethyl-3-cefem-4-
-karboxylovou kyselinu (syn isomer},

7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylo-
vou kyselinu (anti isomer),

7-1{2-(1,2,3-thiazol-4-yl])-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovou kyse-

linu (syn isomer),
7-[2-{2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-cefem-4- karboxylovou kyse-
linu (syn isomer],
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-toxyloxy-3-cefem-4-karbo-
xylovou kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl]-2-ethoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovou kyse-
linu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyimino-
acetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylo-
vou kyselinu {syn isomer),
7-]2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-isopropoxy-
imincacetamido ]-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-propoxyimino-
acetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylo-
vou kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-propoxyimino-
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acetamido]-3-cefem-4-karboxylovou ky-
selinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-isocbutyloxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-n-butoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovou kyse-
linu (syn isomer],
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-n-hexyloxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-cyklohexyl-
oxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lovou kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-allyloxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovou kyse-
linu {syn isomer},
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-propargyloxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-ethoxykarbonylmethoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl})-2-
-karboxymethoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovou kyselinu
(syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-n-pentyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovou kyselinu
(syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-(2,2,2-trifluorethoxyimino Jacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-{2-chlorethoxyimino)-acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovou kyselinu
(syn isomer]),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-(2,2,2-trifluorethoxyimino Jacetami-
do]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer),
[2-(2-formamido-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovou kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylovou kyselinu (anti isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-n-oktyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovou kyselinu,
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-(2,3,3-trifluor-2-propenyloxyimino}-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer),
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-
-lauroyloxymethoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovou Kyselinu,
(syn isomer],
7-12-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)-2-n-hexyl-
oxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylovou kyselinu (syn isomer],
7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-
-n-butoxyiminoacetamido]-3-chlor-
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-3-cefem-4-karboxylovou kyselinu
(syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-
-n-butoxyiminoacetamido }-3-methoxy-
-3-cefem-4-karboxylovou kyseliau
(syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-
-propargyloxyiminoacetamido]-3-me-
thoxy-3-cefem-4-karboxylovou
kyselinu (syn isomer},

dale odpovidajici funkfn& modifikované
derivaty, jako jsou néasledujici slouceniny:

hexanoyloxymethyl 7-[ 2-(2-amino-4-
thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer],
pivaloyloxymethyl 7-[ 2-( 2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
4-nitrobenzyl 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylat (syn isomer]),
4-nitrobenzyl 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl]-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-hyd-
roxy-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer),
4-nitrobenzyl 7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-ethoxyiminoacetamido]-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer],
4-nitrobenzyl 7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-n-propoxyiminoacetamido]-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer),
4-nitrobenzyl 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-isobutoxyiminoacetamido]-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer),

a ddle odpovidajici soli téchto sloufenin,
jako jsou napftiklad:

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylat
sodny (syn isomer),

7-[ 2-{2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylat
vépenaty (syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-methoxy-
iminoacetamido ]-3-cefem-4-karboxylat
hofednaty (syn isomer), _

argininovg stl 7-[2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
(syn isomer),

lysinové stil 7-[ 2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
(syn isomer]),

hydrochlorid kyseliny 7-{2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
(syn isomer]).

PouZitelnost slouCenin podle vyndlezu o-
becného vzorce I° a jejich aktivita budou
ukédzany na ndsledujicich testech a vysled-
cich, provadénych s nékolika reprezenta-
tivnimi sloueninami obecného vzorce I',
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1. Antibakteridini aktivita in vitro

{1) Testovaci metoda

Antibakteridlni aktivita slouCenin podle
vyndlezu byla stanovena metodou dvojné-
sobného zfedéni na agarové desce, jak bude
popsdno v ndsledujicim.

Oc¢ko se stondsobné zFedénocu kulturou,
péstovancu pies noc, kazdého péstovaného
druhu v triptikdzo-séjovém médiu bylo po-

loZeno na agar s nalevem ze srdec¢ni svalo- -

viny (HI-agar), ktery obsahoval zvySujici

se koncentrace testovanych sloucenin, a in-

kubace byla provadéna pfi teploté 37 °C po
dobu 20 hodin. Minimdlni inhibi¢nl koncen-
trace (MIC) byla vyjdd¥ena v ug/ml.

(2) Testované slouCeniny

Q( Q<

1... 7-[2-[2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyaminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina
{syn isomer),

2...7-[2-{2-amino-4-thiazolyl}-2-hyd-
roxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova kyselina
(syn isomar),

3...7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-ethoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina
(syn isomer],

4...7-{2-(2-aminn-4-thiazolyl}-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-
-cefem-4-karboxylovéa kyselina
(syn izomer]},

5...7-[2-({2-amino-4-thiazolyl)-2-n-

10..

11...

12...

13...
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-propoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd kyselina
{syn isomer],

. 7-[2-[2-arﬁino—4-thia‘zoly-l)—2"—n~'bu—

toxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova kyselina
{syn isomer],

7-[ 2-({2-amino-4-thiazolyl}-2-allyl-
oxyiminoacetamido |-3-cefem-
-4-karboxylovd kyselina |

(syn isomer),

. 7-[2-[2-amino-4-thiazoly1]-Z—pr-o-

pargyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovéa kyselina
[syn isomer}),

.7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-n-pen-
“tyloxyiminoacetamido]-3-cefem-

-4-karboxylova kyselina
(syn isomer),

. 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl }-2-1s -

-hexyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovéa kysehna ‘
(syn isomer], :

7-] 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-cykio-
hexyloxyiminoacetamido]-3-ce-
fem-4-karboxylova kyaelma

(syn isomer), :

7-{2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-(2-
-chlorethoxyimino)acetamido]-3- -
-cefem-4-karboxylova kyaehna
(syn isomer),

7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(2,2,2-
-trifluorethoxyimino)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovéa kyselina
{syn isomer).
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.2. Ochranny ucCinek vGci pokusné infekci
u mysi : :

(1) Testovacl metoda

Samedtkové mysi druhu ICR, ve staii 4 ty-
dnil, pfitemZ hmotnost kaZdého jedince se
pohybovala v rozmezi od 18,5 do 21,5 g,
byly soustfedény do skupin po 10 jedincich.
Testované bakterie hyly p&stovany piesnoc
pri teploté 37°C v tryptikdazo-sojovém aga-
ru-a potom byly suspendovany v 5% nuci-
nu, pricemZ byla ziskdna suspenze. VySe
uvedené mysi byly davkovany intraperito-
nedlng 0,5 ml vySe uvedené suspenze. Roz-
tok, ktery oobsahoval testovanou sloufeni-
nu, byl poddvén subkutanedln& vySe uvede-

(3} Vysledky testu

44

nym mySim v rdznych -davkach. jednud ho-
dinu po oddéleni bunék. Hodnoty EDso byly
7ji§tovany na zédkladé poltu.mysi, které pfe-
Zily, pro kazdou davku po CtyFech dnech
pozerovani- ‘

(2} ' T_ést‘ovaﬁé ‘slouceniny
C:

1...7-[2-(2-amino-4-thiazolyl )-2-me-

thoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova kyselina
(syn isomer), :

kontrolni : .. 7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido}ce-
falosporanové kyselina (syn isomer).

MIC [yg/'ml‘) .=

Testované Aplikované  EDso (s.c.) (mg/kg)
bakterie buiiky/my3 Testované slouCeniny MnoZstvi Testované sloucéeniny
1 kontrolni inokula 1 kontrolni
Escherichia . . 100 +1 0,78 3,13
coli 54 1,1x 107 0,95 2,8 1072 +2 0,05 0,1~
Klebsiella : 100 - 039 . 3,13
pneumoniae 8x106 0,98 0,995 102 0,025 0,05
Proteus o o 100 156 50 -
rettgeri 24 9,9% 108 ‘0,39 1,171 10-2 0,025 0,1
Serratia : 100 25 "~ 50
marcescens 58 1,2x107 3,562+3 31,4273 .

+1; kultura péstovand pies noc,

+2; 100ndsobn@ ziedénd kultura péstovand
pfes noc,

+3; o%etieni dvéma oddélenymi ddvkami po
1 hoding a po 3 hodinach po infekci.

3. Akutni toxicita
(1) Testovaci metoda
Deset sameCkii a deset samicek krys, ve

stafi 6 tydnd (druh JCL-SD), bylo soustfe-
déno do skupiny. Testované slouteniny by-

(3) Vysledky testu

10-? 0,39 1,56

ly rozpuStény v destilované vodé a potom
byly poddny subkutdnné a intravenézné u-
vedenym jedincim. Uvedend zvifata byla
pozorovédna po dobu 7 dni po davkovani.
Hodnoty LDso byly zjiStovany na zdkladé
podtu zemfelych zvifat Litchfield-Wilcoxo-
novou metodou.

(2) Testované sloufeniny
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-

iminoacetamido |-3-cefem-4-karboxy-
lové kyselina (syn isomer).

Testovand zvifata pohlavi : LDso (mg/kg)
s.C. LV
krysy sametkové >8000 asi 8000
samicky >8000 >8000
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4, Absorpéni schopnost

(1) Testovaci metoda

Testované slouceniny byly podény ordlng
skupiné 5 krys (druhu JCL-SD, ve stafi 6
tydnd, samefkové), které byly piedtim udr-
Zovany v postu. Asi po 0 aZ 6 hodindch a
po 6 aZ 24 hodindch byly t&mto zviFatim
odebrdny vzorky Zlu€e a mode. Koncentrace
téchto testovanych sloudenin byla ve vzor-
cich stanovena biozkou$kou {diskovd me-
toda), pfi€emZ bylo jako testovacich orga-
nismit pouZito Batillus subtilis ATCC-6633,
a potom bylo stanoveno zuZitkovani ve vzor-
cich Zlu¢e a mode.

(2) Testované sloueniny

7-[2-({2-amino-4-thiazol)-2-n-pentyloxy-
iminoacetamido ]-3-cefem-4-karboxylova
kyselina (syn isomer).

(3) Vysledky testu

Celkov4 zuZitkovatelnost v modi a ve Zlu-
¢i po 24 hodinach byla 22,8 %.

V piipad¥ profylaktického a/mebo tera-
peutického podédvéni aktivnich sloudenin
podle vynélezu obecného vzorce I' je ti¥eba
poznamenat, Ze je moZno podévat je ve for-
mé béZnych farmaceutickych piipravki,
které obsahuji uvedené sloudeniny jako G-

,x-CHzco-c"—cooz

)(-CHZCO ('I ~-C00Z
'EJ (i b)
6
Ra
v /

Cc-C002z
| l|
5/‘15 ’I\ll
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¢innou sloZku, ddle ve smési s farmaceutic-
ky pfijatelnymi nosiovymi latkami, jako
jsou napfiklad organické nebo anorganické
pevné nebo kapalné l4tky, které jsou vhod-
né pro orélni, parenterdlni nebo extern4lni
podédvani. Farmaceutické pripravky mohou
byt v pevmné formé&, jako jsou napiiklad
kapsle, tablety, draZé, masti nebo £ipky, ne-
bo v kapalné forms&, jako jsou napfiklad
roztoky, suspenze nebo emulze. V pfipads,
kdy to je nezbytné, je moZno do vySe uve-
denych pripravkd pridat riznd pridavna,
stabilizatni, sméaceci nebo emulgatni &inid-
la, dale tlumici prostfedky a daldi vSeobec-
né zndmé pfidavné prostfedky.

Poddvané mnoZstvi sloutenin podle vyné&-
lezu se miZe pohybovat v §irokych mezich,
pfiemZ toto mnoZstvi zdvisi na stari a sta-
vu pacienta, na druhu nemoci a na stupni
infekce a rovnéZ na druhu dtinné sloude-
niny obecného vzorce I‘, kterd ma byt k 1é-
¢eni pouZita atd., priemZ pro oZetfovéni
pacient s infek&nimi onemocn&nimi zpdso-
benymi patogennimi bakteriemi postatuji
primé&rné jednotlivé ddvky asi 50, 100, 250
a 500 mg. VSeobecn& je moZno uvést, Ze u-
¢inné slouceniny podle vynédlezu obecného
vzorce I° mohou byt poddvany v mnoZstvi
pohybujici se mezi 1 mg/kg a 100 mg/kg, a
ve vyhodném provedeni od 5 mg/kg do 50
mg/kg.

Vychom slloucemna obecného vzorce III
miiZe byt pfipravena nésledujicim zpiiso-
bem:

(Hia)
H S C-NH
R e
S (via)
N——C-C00Z
)
Ra 3
OH
(Vita )¢ (i)

3
0-R? (nd)

N



217959

47 48
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2 0-R; '5—95
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N C-COOH
ls! Il .
FiaN o (g Ry ONHy
O-R? | (XIV)
C-COOH
TS
RSOS T
C0-C-C00Z (fh]
C || (XV] PR o
o , Y-NHNF o xvir
o2 TR
(I\lJNH—'Y
Hsc—c—%‘-COOZ - -
N . -
SXa_—~Txvin) 3, (xvu) i
0-R;
-C00Z ’
l I
s (i) - -
_ 2 . L
& R \
N-=— -COOH
I’"II ] Ii .
S

pficemZ ve vySe uvedenych postupech zna-
mena:

R,2 alifaticky uhlovodikovy zbytek, ktery
miZe byt substituovany halogenem, karbo-
xyskupinou, nebo esterifikovanou karboxy-
skupinou,

R.8 je chranénd ammmkupma '

X je atom halogenu,

Y je niz8i alkoxykarbonylova skupma a

Z je niZ8i alkylova skupina. .

- Kazd4 = vySe uvedenych t4zi bude bliZe
vysvétlena v ndsledujicim.

Faze 1: Eterifikace

Podle "tohoto provedeni mtiZe byt sloude-
nina obecného vzorce IIlb ‘a IIId ptiprave-
na reakci slouféniny obecného vzorce -1lla
nebo Illc s éterifikaénim cinidlem. '

Tato vySe uvedend reakce miZe byt pro-
vedena v podstaté- stejnym zpue»obem, ]ako
je uvedeno v p:):tupu B.

Faze 2 ‘Tvorba ‘thi'a‘z-olového kruhu

Podle tohoto provedeni je moZno sloude-
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niny obecného vzorce Illc a IIld pripravit
reakci slouc¢eniny obecného vzorce IIla ne-
bo IIIb s thiomodovinovou sloufeninou o-
becného vzorce Vlla, a ddle miiZe byt slou-
¢enina obecného vzorce Ille pFipravena re-
akei sloudeniny obecného vzorce IIIb s thio-
moCovinou.

Féze 3: Eliminace chrénici skupiny amino-
skupiny

Podle tohoto provedeni je moZno pf¥ipra-
vit sloudeniny obecného vzorce Ille a IlIg
tim, ¢ se podrobi slouceniny obecného
vzorce 1I1I1d nebo IIf elimina¢ni reakci chra-
nici skupiny v chrdnéné aminoskuping v pfi-
padd substituentu R,S.

Tato v{Se uvedend reakce miZe byt v pod-
statd provedena stejnym zpfisobem, jako je
uvedeno vyse, viz postup C.

Féze 4: Tvorba karboxyslouCeniny

Podle tohoto provedeni je moZno piipra-
vit sloueniny obecného vzorce IIIf, Illg a
111j tak, Ze se prevedou esterifikované kar-
boxyskupiny ve sloufenindch obecného
vzorce IIId, IIle nebo IIIi na volné karbo-
xyskupiny.

Tato vy$e uvedend reakce miZe byt pro-
vedena v podstaté stejnym zplsobem, jako
je uvedeno v postupu E.

Faze 5: Oximace

Podle tohoto provedeni je moZno slouge-
ninu obecného vzorce If rovn&Z pripravit
reakci sloufeniny obecného vzorce IIIh s
hydroxylaminovym derivdtem  obecného
vzorce XIV nebo se soli této slouceniny.

VySe uvedenym hydroxylaminovym deri-
vdatem obecného vzorce XIV miiZe byt hyd-
roxylamin substituovany alifatickfm uhlo-
vodikovym zbytkem, ktery méZe byt sub-
stituovan halogenem, karboxyskupinou nebo
esterifikovanou karboxyskupinou, 2zv1asté
sloudeniny, které byly jiZ jako p¥iklad uve-
deny vy3e. Vhodnou soli uvedenéhc hyd-
roxylaminového derivdtu obecného vzorce
XIV je hydrachlorid, hydrobromid, sulfét
nebo podobné jiné daldi slougeniny.

Tato uvedend reakce se obvykle provAadi
v b&Znych rozpoustédlech, jako je napfiklad
voda, alkohol, tetrahydrofuran, acetonitril,
dimethylsulfoxid, pyridin nebo jakékoliv ji-
né dalsi rozpoust&dlo, které neovliviiuje ne-
pfiznivym zpidsobem prib&h reakce, nebo

smési uvedenych 14tek, prifemZ reak&ni -

teplota neni rozhodujici.

V pFipadé, kdy se jako reakéniho &inidla
pouZije soli hydroxylaminového derivéatu,
potom se vySe uvedend reakce s vyhodou
provadi v pFitomnosti b&%né bazické slou-
geniny.
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Faze 6: Tvorba thiadiazolového kruhu

Podle tohoto provedeni je moZno sloule-
ninu obecného vzorce IIli pFipravit reakci
slou¢eniny obecného vzorce XV s hydrazi-
novym derivatem obecného vzorce XVI a
potom reakci vzniklé sloufeniny obecného
vzorce XVII s halogenidem sirnatym obec-
ného vzorce XVIIL

Mezi vychozimi sloudeninami obecného
vzorce III je slouCenina obecného vzorce
IIr,

R;-ci—coona
| S
0~Rs (')

ve kterém znamend R,! thiadiazolylovou
nebo thiazolylovou skupinu cgbecného vzor-

JF

R

ve kterém R® je aminoskupina nebo chra-
nénd aminoskupina,

R,% je alkylovd skupina, alkenylovd sku-
pina nebo alkinylovd skupina, cbsahujici vi-
ce neZ jeden atom uhliku nebo cykloalkylo-
vd skupina, kterd mlZe byt substituovdna
halogenem, karboxyskupinou mebo esterifi-
kovanou karboxyskupinou, a

R& je atom vodiku nebo niZ3i alkylova
skupina, s tou podminkou, Ze R% je amino-
skupina, kterd miiZe byt chrdanéna formylo-
vou skupinou a R8 je atom vodiku v pfipa-
ds, Ze R,? je ethylova skupina, isopropylo-
va skupina nebo allylovd skupina, novou
slouCeninou, kterou je moZno pouZit jako
vychozi sloufeniny ve vy3e uvedeném po-
stupu, oznateném jako postup A.

VySe uvedené terminy a definice jednotli-
vych pojmfi byly jiZ bliZe vysvétleny vyse.

Ddale uvedené pfiiklady provedeni objas-
fduji bliz8im zplsobem podstatu uvedeného
vyndlezu, aniZ tuto podstatu PeSeni jakym-
koliv zplisobem omezuji.

Pfiprava vychozich slouc¢enin:
P¥iklad A
1. Podle tohoto provedeni se roztok 2-me-

thoxyiminoacetoacetdtu ethylnatého (smés
syn a anti isomerli) v mnoZstvi 34,6 g a
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terc.butoxykarbonylhydrazinu v mnoZstvi
26,4 g v ethanolu o objemu-200 ml micha
po dobu 7,5 hodiny pPi teplot& cokoli a po-
-tom se tato smés ponechd v klidu pfes noc,
-piitemZ se vysrdZeji krystalky. Takto zis-
kané krystalky se odd8li filtraci, promyijl
se ethanolem a nakonec se usuSi, pfi€emZ
se ziskd 2-methoxyimino-3-terc.butoxykar-
bonylhydrazonbutyrat ethylnaty (smés syn
a anti isomer®i) v mnoZstvi 41,7 g, pri¢emZ
teplota tdni se pohybuje v rozmezi od 144
do 145 °C.

Charakteristika produktu:

L R, vgax [nu|ol]
3200, 1750, 1705, 1520 cm~1

N. M. R. §,,n (CDCL3):
8,52 (1H, pdsmo s),
435 (2H, q, ] = 7 Hz),
4,10 (3H, s),

2,00 (3H, s),
1,50 {9H, s],
1,33 (3H, t,] = 7 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se pfida chlo-
rid sirnaty v mnoZstvi 15,9 ml za michéni
pii teploté okoli k roztoku 2-methoxyimi-
no-3-terc.butoxykarbonylhydrazonbutyra-
tu ethylnatému (sm8s syn a anti isomeru)
v mnoZstvi 14,36 g v methylenchloridu v
mnoZstvi 150 ml a ziskand smé&s se micha
‘po dobu 1 hodiny pfi teploté okoli. K této
reak®ni smési se potom pridd voda s ledem
v mnoZstvi 300 ml a vznikld methylenchlo-
ridova vrstva se promyje vodou, potom na-
sycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného ve vodé a nakonec nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a nakonec
se usu§i pomoci siranu hofefnatého. PouZi-
té rozpoustédlo se oddestiluje, prifemZ se
ziskd olejovitd hmota. Tento olej se vyd&isti
v chromatografické kolon8&, priCemZ se po-
uZije jako ndplné silikagelu a jako elu€ni-
ho €inidla smési benzenu a n-hexanu. (v po-
méru 19:1), pficemZ se nejprve ziska 2-me-
thoxyimino-2-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)acetat ve
formé& syn isomeru v mnoZstvi 1,8 g, pri-
demZ teplota tdni takto pfipraveného pro-
duktu se pohybuje v rozmezi od 77 do 79 °C.

Charakteristika produktu:

L R. vpay (nujol):
1720, 1595 cm~1

N. M. R. 8,5 (CDCL3):

8,92 (1H, s),
4,46 {2H, q, ] = 7 Hz},
4,06 (3H, s),

1,38 (31, t, ] = 7 Hz).

Z nasledujicich frakci se ziskd 2-metho-
xyimino-2-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)acetat ethyl-
naty ve formé anti isomeru v mnoZstvi 0,7
gramu, pfiemZ vysledny produkt je ve for-
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.mé& oleje.. -

Charakteristika produktu:

L R. vyax (film):

1730, 1590 cm~1

N. M. R. 8,y (CDCL3):
938 (1H, s),
47 (2H, q, ] = 7 Hz],
4, 120 (3H, s},
40 (

1,40 (3H, t, ] = 7 Hz).

3. Podle tohoto provedeni se pridd 1N
vodny roztok hydroxidu sodného v mnoZstvi
8,7 ml k roztoku 2-methoxyimino-2-(1,2,3-
-thiadiazol-4-yl)acetdtu ethylnatého ve for-
mé syn isomeru v mnoZstvi 1,2 g v metha-
nolu v mnoZstvi 10 ml, a takto z1skana smés
se michd po dobu 15 hodmy pri teploté
okoli. Z této reakéni smési se v dal3im po-
stupu oddestiluje methanol a ke zbytku se
piidd voda. Takto ziskand smés se potom
promyje éterem, hodnota pH se upravi na

1 za pomoci 10% kyseliny chlorovodikové
.a nakonec. se provede extrakce s ethyleste-

rem kyseliny octové. Ziskany extrakt se pro-
myje -nasycenym vodnym roztokem:- chlori-
du sodného a nakonec se provede suleni si-
ranem hofetnatym. PouZité rozpoudt&dlo se
oddestiluje, pficemZ se ziskd prizma Kkyse-
liny 2-methoxyimino-2-(1,2,3-thiadiazol-4-
-yljoctové ve formé& syn isomeru v mnoZstvi
0,7 g. Teplota tani tohoto produktu.se po-
hybuje v rozmezi od 110 do 113°C.

_-Charakteristika produktu:

I R. Ymax (DUJOL]:
2750 — 2150 1730, 1595 cm~1 -

N. M. R. 8om (- _DMSO0]:
9,47 (1H, s),
401 (34,s},

Priklad B-

1. Podle tohoto provedeni se pridd roz-
mélnény uhlifitan draselny v mnoZstvi 160
gram@ k roztoku 2-hydrexyiminocacetoace-
tdtu ethylnatému ve formé smési syn a anti
isomert v mnoZstvi 152 gramit v acetonu
0 objemu 500 ml. K této smé&si se potom po
kapkdch pridavd dimethylsulfdt v mnoZstvi
130 g, pficemZ se touto smési michd a p¥i-
davani se provadi 1 hodinu pfi teplot& po-

hybujict se v rozmezi od 45 do 50°C, a po-

tom ‘se ziskand smés michd po dobu dal-
§ich 2 hodin. Nerozpustné ldtky se odfiltru-
ji a ziskany filtrdt se zkoncentruje za sni-

Zeného tlaku. Odfiltrovany nerozpustny ma-
terial se rozpusti ve vodé o objemu 500 ml

a ziskany roztok se pFidd k vy$e uvedené-

mu zbytku. Ziskand smés se potom extra-

huje dvakrdt ethylesterem kyseliny octové
0 objemu 300 ml. Ziskany extrakt se potom
promyje dvakrat vodou o objemu 200 ml.a
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nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného o objemu 200 ml a smés se potom usu-
31 s pomoci siranu hofefnatého. PouZité
rozpou§tddlo se potom oddestiluje za sniZe-
ného tlaku, pfiemZ se zisk4 bezbarvd ole-
jovitd hmota, coZ je 2-methoxyiminoaceto-
acetdt ethylnaty ve formé& smési syn a anti
isomeru, v mnoZstvi 145,3 g. Teplota tani
tohoto produktu se pohybuje v rozmezi od
55 do 64 °C/65,5 Pa.

Charakteristika produktu:

I. R. vypax (film]):
1745, 1695, 1600 cm~1

N. M. R. 8, (CDCL3):
4,33 [4Hr q]= 8 HZ]:
4,08 (3H, s],

395 (3H, s),
2,40 {3H, s),
1,63 (3H, s),
1,33 (6H, t, | = 8 Hz).

2. V tomto provedeni se pfiddvé sulfuryl-
chlorid v mnoZstvi 235 ml po kapkéch bé&-
hem 20 minut za michéni a chlazen{ na le-
dové lazni k roztoku 2-methoxyiminoaceto-
acetatu ethylnatému ve formé syn isomeru
v mnoZstvi 500 g v kyselin& octové o obje-
mu 500 ml a ziskand sm#&s se potom michd
pfes noc za soufasného chlazenf vodou. Po-
tom se do reak¢ni smési p¥ivddi dustk po
dobu 2 hodin a zfskand smés se nalije do
vody o objemu 2,5 1. Tato smé&s se potom
podrobi extrahovdni methylenchloridem o
objemu 500 ml a potom znovu methylen-
chloridém o objemu 200 ml a ziskané ex-
trakty se spoji. Tyto spojené extrakty se po-
tom promyji nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a hodnota pH se upravi
ha 6,5 pFidavkem vody o objemu 800 ml a
hydrogenuhliitanu sodného. V dal$im po-
stupu se odd&li methylenchloridovd vrstva,
tato vrstva se promyje vodnym roztokem
chloridu sodného a usudi se siranem hofeg-
natym. PouZité rozpoudtédlo se oddestiluje,
pficem? se ziskd 2-methoxyimino-4-chlor-
acetoacetdt ethylnaty ve formé#& syn isome-
ru v mnoZstvi 559 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (film):
1735, 1705 cm~1

3. Podle tohoto provedeni se pFid4 2-me-
thoxyimino-4-chloracetoacetat’ ethylnaty ve
form& syn isomeru v mnoZstvi 50 g b&hem
3 min. za michéni p¥i teplot& okoli k roz-
toku thiomofoviny v mnoZstvi 18,4 g a octa-
nu sodného v mnoZstvi 19,8 g ve smé&si me-
thanolu o objemu 250 ml a vody o objemu
250 ml. Potom se takto ziskand smés pro-
michdvd po dobu 35 minut pfi teploté po-
hybujici se v rozmezi od 40 do 45°C a tato
reakén{ sm&s se potom ochladi ledem a
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hodnota pH se upravi na 6,3 pomoci nasy-
ceného roztoku hydrogenuhliditanu sodné-
ho ve vod8. Tato smé&s se v dalsim postupu
michd po dobu 30 min. p¥i téZe vy3e uvede-
né teplot&, vysrdZeny podil se odd&li filtra-
ci, promyje se vodou o objemu 200 ml a po-
tom diisopropyléterem ¢ objemu 100 ml, a
nakonec se usu8i, priCemZ se ziskaji bez-
barvé krystalky 2-methoxyimino-2-(2-amino-
-1,3-thiazol-4-yl)acetdtu ethylnatého ve for-
mé syn isomeru v mnoZstvi 37,8 g. Teplota
tdni takto pripraveného produktu se pohy-
buje v rozmezi od 161 do 162 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (DUjol):
3400, 3300, 3150, 1725, 1630,
1559 cm-!

N. M. R. §,pm (CDCL3}:

6,72 (1H, s),

5,91 (2H, pdsmo s},

4,38 (2H, q, ] = 7 Hz),

4,03 (3H, s},

1,38 (3H, t, ] = 7 Hz).

4. Podle tohoto provedeni se pfidd etha-
nol v mnoZstvi 10 ml k suspenzi 2-methoxy-
imino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)acetédtu
ethylnatému ve form#& syn isomeru v mnoZ-
stvi 2,2 g v 1IN vodném roztoku hydroxidu
sodného o objemu 12 mi a takto pFipravena
smés se micha po dobu 15 hodin p¥i teplo-
t& okoli. Hodnota pH takto ziskané reakdni
smési se potom upravi na 7,0 za pomoci
10% roztoku kyseliny chlorovodikové a e-
thanolu se potom oddestiluje za sniZeného
tlaku. Po tomto kroku se ziskd vodny roz-
tok, ktery se promyje ethylesterem kyseli-
ny octové, hodnota pH se potom upravi na
2,8 pomoci 10% roztoku kyseliny chloro-
vodikové a sm#s se michd za chlazeni. po-
moci ledu, pFitemZ se vysrd#i krystalky.
Takto oddd&lené Krystalky se odfiltruji, pro-
myji se acetonem a nakonec se provede re-
krystalizace z ethanolu, pfifemZ se ziskaji
jehli¢ky 2-methoxyimino-2-(2-amino-1,3-thia-
zol-4-yl)octové Kyseliny ve formé& syn iso-
meru a ve vytéZzku 1,1 g.

Charakteristika produktu:

L. R. vmax (nUjol):
3150, 1670, 1610, 1585 cm~1

N. M. R. 8ppm {de-DMSO):
7,20 (2H, pasmo s},
6,85 (1H, s],

3,83 (3H, s).

Pfiklad C
1. Podle tohoto provedeni se p¥idd sulfu-

rylchlorid v mnoZstvi 35,2 g ve form& jed-
nor4zového p¥idavku k michanému roztoku
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2-ethoxyimino-3-oxobutyrdtu ethylnatého ve
formé syn isomeru v mnoZstvi 48,9 g v kKy-
seliné octové o objemu 49 ml pfi teploté
okoli, a takto pripraveny roztok se potom
micha pri téZe uvedené teploté po. dobu
¢ty hodin. Po provedeni této -operace se
vy$e uvedeny roztok pridd do vody o obje-
mu 200 ml a konecny roztok se extrahuje
methyleach’oridem. Ziskany extrakt se pro-
myje nasycenym voadnym roztokem chlori-
du scdného, neutralizuje se vodnym rozto-
kem hycdroganuhlititanu sodného a nako-
nec se promyje vodou. Ziskany roztok se
ususi siranem hofefnatym a zkoncentruje
se za sniZeného tlaku, pficemZ se ziskd 2-
-ethoxyimino-3-oxo0-4-chlorbutyrat ethylnaty
ve formé& syn isomeru v mnoZstvi 53,8 g,
pFitemZ tento produkt je ve formé svétle
Zlutého oleje.

2. Podle tohoto provedeni se smés, skla-
dajici se z Z-ethoxyimino-3-oxo-4-chlorbuty-
rdtu ethylnatého ve formé& syn isomeru v
mnozstvi 38,7 g, thiomodoviny v mnoZsivi
13,2 g, acetétu sodného v mnoZstvi 14,3 g,
methanolu o objemu 95 ml a vody v mnoz-
stvi 95 ml, micha pFi teploté 48 °C po dobu
40 min. Poté, co se hodnota pH tohoto roz-
toku upravi na hodnotu 6,5 pomoci vodné-
ho roztoku hydrogenuhlié¢itanu sodného, se
objevi vysrdZend hmota, kterd se oddéli
filtraci a potom se promyje diisopropyléte-
rem, pfiCemZ vysiednym produktem je 2-
-(2-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminoacetét
ethylnaty ve formé syn isomeru v mnoZstvi
14,7 g. Teplota téni tohoto produktu se pc-
hybuje v rozmezi od 130 do 131°C.

Charakteristika produktu:

L R. vy (nujol):
3450, 3275, 3125, 1715,
1820 cm~!

3. Podle tohoto provedeni se pridd 2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminoacetat e-
thylnaty ve formé syn isomeru v mnoZstvi
5 g ke smési 1N hydroxidu sodného o obje-
mu 45,9 ml a ethanolu o objemu 30 ml a
tato smés se potom v dalsi fazi michd pfi
teploté okoli po dobu 5 hodin. Po odstra-
néni pouZitého rozpoustédla, to znamena e-
thanolu, z vysledného roztoku za sniZené-
ho tlaku, se ziskany zbytek rozpusti ve vo-
dé o objemu 60 ml a hodnota pH se upravi
na 2,0 za pomoci 10% Xkyseliny chlorovo-
dikové. Takto ziskany roztok se podrobivy-
solovani a ziskand vysrdZend hmota se od-
déli filtraci a nakonec se ususi, pfi¢emzZ vy-
sledkem je kyselina 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-ethoxyiminooctovd ve formé& syn isome-
ru v mnoZstvi 29 g.

Charakteristika produktu:

I R. v (nujol):
3625, 3225 (pasmo), 3100, 1650,
1615 cm~!

56

N. M. R. o (DMSO-ds):
1,20 (3H, t, ] = 7 Hz),

4,09 [2H1 q,J=7 HZ]!

6,82 (1H, s),

7,24 (2H, pasmo s).

4. Podle tohoto provedeni se smés, skla-
dajici se z kyseliny 2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2-ethoxyiminooctové ve formé syn isomeru
v mnoZstvi 100 g, kyseliny mraven¢i v mnoZz-
stvi 85,5 g a anhydridu Kkyseliny octové v
mnoZstvi 190,1 g, zpracovava stejnym zpi-
sohem, jako je to uvedeno v pfikladu F-{5],
pritemZ se ziskd kyselina 2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-ethoxyiminococtovd  ve formé
syn isomeru v mnoZstvi 99,1 g.

Charakteristika produktu:

L. R. Ymax [HU}Ol]
3200, 3140, 3050, 1700 cm -1

N. M R. §ppm (DMSO-ds):
8 [3H,t,] =0 hz]
[ZH q, ] = 6Hz},
(1H, s),
(1H, s8],
[1H pasmo s]

1,1
422
7,56
8,56
2,62

12,
Piiklad D

1. Podle tohoto provedeni se k suspenzi
2-hydroxyimings-3-oxcbutyrdtu  ethylnatého
ve formé syn isomeru v mnoZstvi 15 g, a
uhli¢itanu draselného v mnoZstvi 19,8 g v
acetonu o obhjemu 75 ml pFidd po kapkéach
propyljodid v mnoZstvi 16,2 g za michéni,
pfiemZ se ziskand vyslednd smés ddle mi-

cha pH teploté okoli po dobu 1,5 hodiny.

Po tomto postupu se oddé&li -nerozpustné
latky, které se odstrani filtraci a promyijl
acetonem. Ziskand promyvaci kapalina a
filtrat se spoji a odpali se don sucha za sni-
Zeného tlaku. Taktoe se zisk& zbytek, ke
kterému se pridd wvoda, @ ziskany vodny
roztok se dvakrét extrahuje chloroformem.
Takto ziskany extrakt se promyje vodnym
roztckem chloridu sodného, usuSi se sira-
nem hotefnatym a potom se odpafl do su-
cha za sniZeného tlaku, pfifemZ se ziské
3-0x0-2-propoxyiminobutyrat ethylnaty ve
formé syn isomeru v mnoZstvi 15,4 .g. Vy-
slednd hmota je olejovité povahy.

2. Podle tohoto provedeni se 3-0x0-2-pro-
poxyimincbutyrat ve formeé syn isomeru v
mnozstvi 15,4 g a sulfurylchlorid v mnoZ-
stvi 10,6 g rozpusti v kyseling octové o ob-
jemu 15,4 ml, smés se zahfeje na teplotu
pohybujici se v rozmezi od 35 do 40°C a
potom se pri této teplot& zahfiva po dobu
10 minut za michani a_nakonec se je$té mi-
chd pii teplot& okoli po dobu daldich 6 ho-
din. Takto ziskani reak¢ni smés se.potom
nalije do smési vody a ledu o objemu 200 ml
a takto ziskand smés se podrobi extrakci
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chloroformem, pfifemZ se tato extrakce -pro-
vede dvakrdt. VysSe uvedenym postupem zis-
kany extrakt se premyje vodnym reztokem
chloridu sodného, potom dvakrédt nasyce-
nym vodnym roztokem hydrogenuhlititanu
sodného a nakonec jednou vedou, potom se
usu§i pomoci siranu hofe¢natého a nako-
nec se odpa¥i do sucha za -sniZeného ‘tlaku,
pfitemZ? se ziska 4-chlor-3-0x0-2-propoxy-
iminobutyrét -ethylnaty ve form# 'syn isome-
Tu v ‘mnoZstvi 15,4 g. ‘Vysledny produkt je
ve formé& olejovité hmoty.

Charakteristika produktu:

L R. vpax (filmi):
1740, 1710, 1695, 1455 cm~1!

3. Podle tohoto provedeni se 4-chlor-3-
-0x0-2-propoxyiminobutyrét ethylnaty ve:for-
mé& syn isomeru v mnoZstvi 15,4 g, thiomo-
tovina v mnoZstvi 4,97 g a hydrat acetétu
sodného v mnoZstvi 8,89 g rezpusti ve smé-
si vody o objemu 40 ml a -ethanolu o obje-
mu 50 ml a takto piipravend -smés se "po-
tom michd pFi teplotd 40°C po dobu jedné
hodiny. Hodnota pH reakéni smési se po-
tom upravi na 6,5 s pomocinasyceného vod-
ného roztoku uhliitanu draselného za chla-
zeni a ziskand sm&s se potom mithd pfi 18-
7e uvedené teplot& po dobu pdl hodiny. Vy-
e uvedenym postupem se vysr&Zi krystal-
ky, které se o0dd¥li odfiltrovdnim, promyji
se vodou -a diisopropyléterem, :a potom se
tyto Krystalky usu$i, ¢imZ se ziskd krysta-
licky 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-propoxyimi-
noacetdt ethylnaty ve formé& syn isomeru
v mnoZstvi 10,55 g. Tepleta tdni takto pfi-
praveného produktu se pohybuje v reozmezi
od 142 do 144 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. vnax (nujol}:
3460, 3260, 3120, 1720, 1620,
1540 cm~!

N. M. R. 83pm (ds-DMSO):
0,88 (3H, t, ] = Hz},
1,27 (3H,t, T = 6 Hz},
1,60 (2H, sextet, ] = 7 Hz),
4,04 (2H, t, ] = 7 Hz),
4,28 (2H, q, ] = 6 Hz),
6,86 (1H, s},
7,23 (2H, s).

4. Podle tohoto provedeni se roztok 2-(2-
-amino-4-thiazolyl )-2-propoxyimineacetatu
ethylnatého ve form#& syn isomeru v mnoZ-
stvi 10 g, ve smési tetrahydrofuranu o ob-
jemu 39 ml, methanolu o objemu 39 ml a
1IN roztoku hydroxidu sodného v mnoZstvi
75,8 ml, michd pi¥i teplot& pohybujici se v
rozmezi -0od 35 do 40°C po dobu 5 hodin.

Poté, co se vysledny roztok zkoncentruje
za -snizeného tlaku, se hodnota pH wvysled-
ného vodného roztoku ve formé& zbytku
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upravi na hodnotu 2,5 pomoci 10% roztoku
kyseliny chlorovodikové. Po tomto zdkroku
se vytvoli sraZenina, kterd se odd&li filtra-
ci a usudi se, ¢imZ se ziskd 2-(2-aminoc-4-
~thiazelyl)-2-propoxyimineoctova  kyselina
ve formd syn ‘isomeru v mnoZstvi 6,2 g. Tep-
Jota tdni takto plipraveného produktu je
161 °C (za rozkladu].

Charakteristika precduktu:
I. R. vmax (nujol):

3380, 3120 (pasmo?), 1630,
1610, 1460 cm—1

N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):

0,89 (3H, t,] = 7 Hz),

1,63 {(2H, sextet, ] = 7 Hz],
4,05 (2H, t, ] = 7 Hz),

6,83 (1H, s),

6,9 — 8,8 (3H, pasmo).

5. Podle ‘tohoto provedeni se kyselina 2-
-(2-aminothiazol-4-y1)-2-n-propoxyimino-
octovd ve formé& syn isomeru v mnoZstvi
21,8 g, anhydrid kyseliny octové v mnoZstvi
38,8 g a kyselina mravendi v mnoZstvi 17,5
gramu zpracuji stejnym zphsobem, jako je
to uvedeno v pfikladu F-(5), a timto zpéso-
bem ziskand olejovitd hmota se trituruje s
diisopropyléterem, pPicemZ se ziskd kyse-
lina 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-n-propo-
xyiminooctovd ve formé syn isomeru v mnoz-
stvi 19,2 g. Teplota tani takto p¥ipravené-
ho produktu je 164°C (za rozkladu].

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjOI):

3200, 3120, 3050, 1700, 1550 cm~!
N. M. R. §,pm (DMSO-ds):

0,92 (3H, t, ] = 7 Hz},

1,67 (2H, sextet, ] = 7 Hz),
4,12 (2H, t, ] = 7 Hz},
7,53 (1H, s),

8,54 (1H, 's)

Pfiklad E

1. Podle tohoto provedeni se 2-hydroxy-
imino-3-oxobutyrat ethylnaty ve formé syn
isomeru v mnoZstvi 30 g, isopropyljedid v
mno#stvi 32,5 -g, uhliditan -draseiny v mnoz-
stvi 39,5 g a aceton o objemu 150 ml, zpra-
cuji stejnym zplisobem, jako je to uvedeno
v piikladu D-(1), pfitemZ se timto zpdso-
bem ziskd 2-isopropoxyimino-3-oxobutyrat
ethylnaty ve formé syn isomeru v mnoZstvi
35,4 g. Vyslednym produktem je olejovitd
‘hmota.

Charakteristika produktu:

I. R. vmay (film}):
1745, 1690, 1600 cm~1
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N. M. R. § (CClg, ppm):
1,33 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,35 (6H, d, ] = 6 Hz),
2,32 (3H, ),

41~ 4,7 (3H, m).

3H
6H
3H
4,

2. Podle tohoto provedeni se 2-isopropo-
xyimino-3-oxobutyrdat ethylnaty ve formé
syn isomeru v mnoZstvi 35,4 g, sulfurylchlo-
rid v mnoZstvi 24,5 g a kyselina octova o
objemu 35,4 ml zpracovdvaji podobnym zpl-
sobem, jako je to uvedeno v pfikladu D-(2],
priemZ podle tohoto provedeni se ziska 4-
-chlor-3-0x0-2-isopropoxyiminobutyrdt ethyl-
naty ve formé& syn isomeru v mnoZstvi 41,5
gramu. Vyslednym produktem je olelovita
hmota.

Charakteristika produktu:

L. R. vy [film):
1745, 1715, 1375 cm~1

3. Podle tohoto provedeni se 4-chlor-3-
-0x0-2-isopropoxyiminobutyrdt ethylnaty ve
form& syn isomeru v mnoZstvi 41,5 g, thio-
modovina v mnoZstvi 13,4 g, acetdt sodny
v mnozstvi 14,4 g, voda o objemu 110 ml
a ethanol o objemu 110 ml zpracuji podob-
nym zpisobem, jako to bylo uvedeno v pfi-
kladu D-(3), pFitemZ se ziska 2-(2-amino-
-thiazol-4-yl}-2-isopropoxyiminoacetat ethyl-
naty ve formé& syn isomeru v mnoZstvi 27,3
gramu. Teplota t4ni takto pripraveného pro-
duktu se pohybuje v rozmezi od 162 do 164°
Celsia.

Charakteristika produktu:

I R. vypax (nUjol):
3460, 3430, 3260, 3150, 1735,
1615, 1540 ¢cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
1,17 (6H, d, ] = 6 Hz},
1,24 (3H,t,] = 7 Hz}),

4 ~ 4,7 (3H, m),
6,86 (1H, s},
7,24 (2H, s).

4. Podle tohoto provedeni se 2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-iso-propoxyiminoacetat ethyl-
naty ve formé syn isomeru v mnoZstvi 26,8
gramu, 1IN vodny roztok hydroxidu sodné-
ho o objemu 156 ml, methanol o objemu
156 ml a tetrahydrofuran o objemu 100 ml
zpracuji podobnym zpisobem, jako je to u-
vedeno v pPipad& prikladu D-{4), pfifemZ
se timto postupem ziskd kyselina 2-(2-ami-
nothiazol-4-yl}-2-isopropoxyiminooctovd ve
form& syn isomeru v mnoZstvi 15,3 g. Tep-
lota tani tohoto produktu je 151°C (za roz-
- kladu).

Charakteristika produktu:

!
1. R. v (nujol):
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3610, 3580, 3080, 1650,
1610 cm~1 :

'N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

1,22 (6H, d, ] =6 Hz]},.

4,33 (1H, kvintet, ] = 6 Hz),
6,80 (1H, s),

7,22 (2H, pasmo s).

5. Podle tohoto provedeni se kyselina 2-

.-(2-aminothiazol-4-yl)-2-isopropoxyimino-

octovd ve formé& syn isomeru v mnoZstvi
4 g, anhydrid kyseliny octové v mnoZstvi
7,6 g a kyselina mravenci v mnoZstvi 3,4 g
se zpracuji podobnym zpésobem jako je to
uvedeno v prikladu F-(5), prifemZ se tim-
to zplsobem ziskd kyselina 2-(2-formamido-
thiazol-4-yl]}-2-isopropoxyiminooctova ve
formé syn isomeru, v mnoZstvi 3,75 g. Tep-
lota tani takto pFipraveného produktu se
pohybuje v rozmezi od 168 do 169°C (za
rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vuax {RUjoOL):
3200, 3130, 1710, 1600
1560 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]):
1,26 (6H, d),
4,4 (1H, m}, .
7,54 [1H, s]),

8,52 (1H, s),

12,56 {1H, pasmo s]).

Priklad F

1. Podle tohoto provedeni se pfiddva n-
-butyljodid v mnoZstvi 46,9 g po kapkéach
k michané suspenzi sklddajici se z 2-hyd-
roxyimino-3-oxobutyrdatu ethylnatého ve for-
mé syn isomeru v mnoZstvi 40 g, uhlifitanu
draselného v mnoZstvi 52,7 g a acetonu v
muoZstvi 200 mi, pfi¢emZ se provadi chla-
zeni na ledové lazni a tento krok trva 5
min. a smés se potom micha p¥i teploté oko-
11 po dobu dalSich 4 hodin. Vysledny roz-
tok se wodfiltruje a promyje se acetonem.
Timto zphsobem ziskany filtrdat a promyvaci
roztok se spoji a zkoncentruji se ve vakuu.
K ziskanému zbytku se pFidd voda 0 objemu
300 ml, pritemZ se tento roztok potom ex-
trahuje methylenchloridem celkem tFikrat.
Tento roztok se potom promyje nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, ususi
se pomoci siranu hofecnatého a zkoncen-
truje se za pouZiti vakua, pfiemZ vznikne
2-n-butoxyimino-3-oxchutyrdt ethylnaty ve
formé syn isomeru a v mnoZstvi 48,8 g. Vy-
sledny produkt je olejovité povahy. '

Charakteristika produktu:

L. R. vyae (film):
1750, 1700, 1470, 1370, 1320 cm-t
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2. Podle tohoto provedeni se roztok -sklé-
dajici se z 2-n-butoxyimino-3-oxobutyrédtu e-
thylnatého (syn isomer) v mnoZstvi 48,8 g,
sulfurylchloridu v ‘mnoZstvi 31,5 ‘g a *kyse-
liny octové v mnoZstvi 48,8 ml michéd p¥i
teploté 40 °C po dobu 10 minut -a potom se
déle tento roztok michd p¥i teploté okoli
po dobu 5,5 hodiny. K vyslednému roztoku
se potom pfidd voda v mnoZstvi 300 ml, pFi-
¢emZ se provadi chlazeni na ledavé lazni,
a roztok se potom podrobi extrahovlni me-
thylenchloridem, coZ se provadi celkem tfi-
krat. Takto ziskany extrakt se potom pro-
myje vodou, vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a potom nasycenym vod-
nym roztokem chloridu -sodného, a vysled-
ny roztok se potom su$i s pomoci siranu
hofecnatého. Ziskany roztok se zkoncen-
truje ve vakuu, priemZ se shora uvede-
nym postupem pf¥ipravi 2-n-butoxyimino-4-
-chlor-3-oxobutyrat ethylnaty ve formé& syn
isomeru v mnoZstvi 52,1 g. Ziskany produkt
je ve form& olejovité hmoty.

Charakteristika produktu:

L. R, vy (fidm):
1740, 1710, 1470, 1370 cm™1

3. Podle tohoto provedeni se roztok, sklé-
dajici se z 2-n-butoxyimino-4-chlor-3-oxobu-
tyratu ethylnatého ve formé& syn isomeru v
mnoZstvi 52,1 g, thiomodoviny v mnoZstvi
15,9 g, acetdtu sodného ve form# trihydra-
tu v mno#stvi 28,4 g, vody v mnoZstvi 130
mililitrt a ethanolu v mnoZstvi 180 ml, mi-
ché pii teplotd 40°C po dobu 1,25 hodiny.
Ziskany roztok, jehoZ hodnota pH se upravi
na 6,5 s pomoc{ vodného roztoku uhli€itanu
sodného za chlazeni na ledové 14zni, se mi-
chéa po dobu 20 minut za chlazeni na ledové
lazni. Timio vySe uvedenym postupem se
ziskd sraZenina, kterd se odd&l filtraci a
potom se promyje vodou a diisopropyléte-
rem, piitemZ se ziskd koneény 2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-n-butoxyiminoacetét ethylna-
ty ve formé& syn isomeru, a vyt8%Zek tohoto
produktu ¢&ini 36,1 g. Teplota té&ni takto pfi-
praveného produktu se pohyhuje v rozme-
zi0od 126 do 128°C.

Charakteristika produktu:

I. R. v (nujol):
3460, 3370, 3230, 1720,
1620, 1550 cm™1!

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]):

0,6 — 2,0 (6H, m),
1,28 (3H, t, | =7 Hz),
4,12 (3H, t, ] =6 Hz),
4,31 (2H, q, ] = 7 Hz),
6,89 (1H, s},
7,24 (2H, s).

4. Podle tohoto provetieni se roztok, sklé-
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dajici se z 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-n-buto-
xyiminoacetdtu ethylnatého ve formé& -syn
isomeru v mnoZstvi 36,0 g, methanclu v
mnoZstvi 133 ml, tetrahydrofuranu v mnoZ-
stvi 133 ml a 2 N vodného roztoku hydro-
xidu sodného v mnoZstvi 133 ml, michd pfi
teploté 30°C po dobu 5 hodin. Potom se
takto zpracovany roztok zkoncentruje za po-
uZiti vakua a ziskany zbytek se rozpusti ve
vodé, Hodnota pH takto pripraveného pro-
duktu se potom upravi na 7 za pomoci 10%
kyseliny -chlorovodikové a nakonec se roz-
tok zpracuje aktivnim uhlim. Potom se hod-
nota pH roztoku upravi na 2,0 s pomoci
10% kyseliny chlorovodikové a roztok se
michéd po dobu 20 min., pfiemZ se provadi
chlazeni na ledové l4zni. Timto postupem
viznikne sraZenina, kterd se oddé&li filtraci,
potom se promyje vodou a acetonem, -a na-
konec se ususi, ¢imZ se ziskd kyselina 2-
-(2-aminothiazol-4-yl)-2-n-butoxyiminooc-
tovd ve formé syn isomeru v mnoZstvi 25,4
gramu.

Charakteristika produktu:

L. R. v,y (nUjol):
3325, 3190, 1660, 1620 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,88 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,0 — 1,9 (4H, m),
4,06 (2H, t, ] = 7 Hz),
6,81 (1H, s),
7,21 (2H, pdsmo s).

5. Podle tohoto provedeni se p#id4d kyse-
lina mraven&i v mnoZstvi 18,95 g po kap-
ké&ch k anhydridu kyseliny octové v mnoZ-
stvi 42,0 g za michani pfi teplotd -okoli b&-
hem 5 minut a potom se tento roztok mich4
pfi teplot& 50 °C po dobu 1 hodiny. K takto
pfipravenému roztoku se potom pridd ky-
selina 2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-n-butoxy-
iminooctovd ve formé syn isomeru v mnoZz-
stvi 25 g, pficemZ se provadi chlazeni na
ledové ldzni, a potom se roztokem micha
pfi teploté okoli po dobu 3 hodin a potom
pFi teploté 30°C po dobu dal3i jedné ho-
diny. Takto ziskany roztok se potom zkon-
centruje za pouZiti vakua, priemZ se takto
ziskany tbytek rozpusti v diethyléteru. Ten-
to roztok se potom promyje vodou a nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného,
potom se provede suSeni za pemoci siranu
hofe€natého a roztok se zkoncentruje za
pouZiti vakua. Timto postupem ziskana ole-
jovitd hmota se trituruje za pomoci roztoku
n-hexanu (v mnoZstvi 1 dilu) a diisopropyl-
éteru (v mnoZstvi 1 dilu), a potom se pev-
nd hmota odd&li filtraci, ¢imZ se ziskd 2-
-{2-formamidothiazol-4-yl)-2-n-butoxyimi-
nooctovd kyselina ve formé& syn isomeru v
mnoZstvi 20,1 g.
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Charakteristika produktu:

I. R. vmax (DUjOL):
3350, 3160, 3050, 1700, 1680,
1570 c¢cm-1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:
0,91 (3H, t, ] = 6 Hz),
1,0 — 2,2 (4H, m},

4,18 [ZH t, ] = 6 Hz),
7,57 (1H, 5],
8,59 []II 5],
12,66 (1H, pismo s)
Priklad G

1. Podle tohoto provedeni se 2-hydroxy-
imino-3-oxobutyrdt ethylnaty ve formé syn
isomeru a v mnoZstvi 40 g, ddle N,N-dime-
thylformamid v mnoZstvi 200 ml, uhli€itan
draselny v mnoZstvi 52,7 g a isobutylbiromid
v mnoZstvi 34,94 g zpracovavaji podobnym
zplisobem, jako je to uvedeno v pripadé€ po-
stupu podle piikladu F-(1), pfi¢emzZ se tim-
to postupem ziskd 2-isobutoxyimino-3-0x0-
-butyrat ethylnaty ve formé syn isomeru v
mnoZstvi 42 g.

Charakteristika preduktu:

I. R. vmax (nujol):
1740, 1670 (pasmo) cm~1

2. Podle tohoto provedeni se 2-iso-butoxy-
imino-3-oxobutyrat ethylnaty ve formé syn
isomeru v mnoZstvi 42 g, dale kyselina oc-
tova v mnozstvi 42 ml a sulfurylchlorid v
mnoZstvi 27,1 g zpracovéavajl podobnym
zplsobem, jako je uvedeno v pripadé po-
stupu podle piikladu F-(2), pfi¢emZ se tim-
to postupem ziskd 2-iso-butoxyimino-4-chlor-
-3-gxobutyrat ethylnaty ve formé& syn iso-
meru, v mnozstvi 31,9 g.

Charakteristika produktu:

I R. v (film):
1750, 1720, 1680 cm~!

3. Podle tohoto provedeni se 2-iso-buto-
xyimino-4-chlor-3-oxobutyrdt ethylnaty ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 31,9 g, déle
thiomoc€ovina v mnoZstvi 9,72 g, acetat sod-
ny v mnoZstvi 17,4 g ve formé trihydratu,
ethanol v mmoZstvi 120 ml a voda v mnoz-
stvi 80 ml zpracovavajl podobnym zplsoc-
bem, jako je to uvedeno v prikladu F-(3),
priCemZ se timto postupem pripravi 2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-isobutoxyiminoace-
tat ethylnaty ve formé syn isomeru v mnoZ-
stvi 17,6 g, pfiCemZ se teplota tohoto pro-
duktu pohybuje v rozmezi od 122 do 124 °C.

Charakteristika p‘r-odu'ktu:

L R, vyax (1'111]0].)
3470, 3260, 3120, 1730, 1620, 1545 cm~ 1,
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N. M. R. § {DMSO-ds, ppm]}:
0,86 (6H, d, ] = 7 Hz},
1,28 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,6—2,2 (1H, m),

3,86 (2H, d, ] = 7 Hz),
4,28 (2H, q, ] = 7 Hz),
6,86 (1H, s),
7,22 (2H, s).

4. Podle tohoto provedeni se 2-{2-amino-
thiazol-4-yl}-2-isobutoxyiminoacetdt ethyl-
naty ve formé& syn isomeru v mnoZstvi 19,6
gramu, dale 2N vodny roztok hydroxidu
sodného v mnoZstvi 72,2 ml, methanol v
mnoZstvi 72,2 ml a tetrahydrofuran v mnoz-
stvi 72,2 ml zpracovévaji podobnym zpfiso-
bem, jako je uvedeno v postupu podle pfi-
kladu F-(4), pficemZ timto shora uvedenym
postupem se ziskd kyselina 2-(2Z-aminothia-
z0l-4-y1)-2-isobutoxyimincoctovd ve formé
syn isomeru. VytéZek ¢ini 16,1 g a teplota
tani je 180 °C (za rozkladu).

Charmakteristika produkiu:

I. R. vpax (nUjO1):
3375, 3300, 3130, 3050, 1640 cm~L.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,91 (6H, d,] = 7 Hz),
1,5 — 2,3 (1H, m),

3,90 (2H, d, ] = 7 Hz),
6,87 (1H, s),
7,26 (2H, pasmo s).

5. Podle tohoto provedeni se kyselina 2-
-(2-aminothiazol-4-yl-2-isobutoxyimino-
octova ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
19,3 g a kyselina octovd v mnoZstvi 8,7 g
zpracovavajli podobnym zp@sobem, jako je
uvedeno v postupu podle prikladu F-(5),
pritemZ se podle tohoto postupu ziskd kyse-
lina - 2-(2-fcrmamidothiazol-4-yl)-2-isobuto-
xyiminooctovd - ve formé& syn isomeru v
mnoZstvi 11,15 g. Teplota tani tohoto pro-
duktu je 163 °C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

L. R. vjnax (nUjO1}):
3175, 3110, 3050, 1695, 1550 cm 1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,91 (6H, d, ] = 7 Hz),
17 2.3 (1H, m),

92 [2H d,] =7 Hz),
7,52 (1H ]
8,52 [1H s],
12,58 (1H, pasmo s]

Priklad H

1. Podle tohoto provedeni se 2-hydroxy-
imino-3-oxobutyrat ethylnaty wve formé syn
isomeru a v mnoZstvi 30 g, dile N,N-dime-
thylformamid v mnoZstvi 100 ml, whliCitan
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draselny v mnoZstvi 39,5 g a cyklohexylbro-
mid v mnoZstvi 31,1 g zpracovédvaji podob-
nym zpisobem, jako je uvedeno v piipad#
postupu podle prikladu F-(1), pfiemZ se
timto postupem ziskd ethyl 2-cyklohexyloxy-
imino-3-oxobutyrdt ve formé& syn isomeru
v mnoZstvi 41,8 g. Tento produkt je we for-
mé& oleje.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (film):
1740, 1680 cm~1,

2. Podle tohoto provedeni se 2-cyklohe-
xylimino-3-oxobutyrdt ethylnaty ve formé&
syn isomeru a v mnoZstvi 41,3 g, dale kyse-
lina octovd v mnoZstvi 41,3 ml a sulfuryl-
chlorid v mnoZstvi 23,8 g zpracovavail po-
dobnym zpdsobem, jako je uvedeno v po-
stupu podle pfikladu F-(2), pfitemZ timto
postupem se ziskd 4-chlor-2-cyklchexylimi-
no-3-oxobutyrdt ethylnaty ve formé& syn
isomeru v mnoZstvi 27,8 g, pPicemZ tento
vysledny produkt je ve formé& oleje.

Charakteristika produktu:

L R. vmax (film):
1745, 1715, 1680 cm -1,

3. Podle tohoto provedeni se 4-chlor-2-
-cyklohexylimino-3-oxobutyrat ethylnaty ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 27,8 g, d4-
le thiomofovina v mnoZstvi 7,7 g, acetéat
sodny ve formé trihydrdtu v mnoZstvi 13,7
gramu a voda v mnoZstvi 70 ml s ethanolem
v mnoZstvi 140 ml zpracovavaij{ podobnym
postupem, jako je uvedeno v p¥ikladu F-(3},
pfitemZ se timto shora uvedenym postupem
ziskd 2-[2-aminothiazol-4-yl)-2-cyklohexyl-
oxylminoacetdt ethylnaty ve formé& syn iso-
meru v mnoZstvi 3,6 g. Teplota t4ni takto
pfipraveného produktu se pohybuje v roz-
mezi od 125 do 126 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (nujol}:
3430, 3250, 3160, 3130, 1715, 1635 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
1,28 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,0—2,2 (10H, m),

422 (1H, m),

4732 [ZH» a, ] =17 H'Z]:
6,88 (1H s),

7.24 (2H, pasmo s).

4. Podle tohoto provedeni se 2-{2-amino-
thiazol-4-yl)-2-cyklohexyloxyiminoacetét
ethylnaty ve form#& syn isomeru a v mno#-
stvi 3,5 g a dale 2 N vodny roztok hydroxidu
sodného v mnoZstvi 11,8 m)l, methanol v
mnoZstvi 11,8 ml a tetrahydrofuran v mnoZ-
stvi 11,8 ml zpriacovdvajl podobnym zpiiso-
bem, jako je to uvedeno v provedeni podle
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pfikladu F-(4), pfifemZ se timto shora uve-
denym postupem ziskd kyselina 2-(2-amino-
thiazol-4-y1)-2-cyklohexyloxyiminooctova ve
form& syn isomeru v mnoZstvi 2,1 g. Teplo-
ta tdni tohoto produktu je 148 °C (za roz-
kladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vqax (RIjO1):
3110, 1630, 1450 cm~L.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]):
0,8—2,3 (10H, m),
4,14 (1H, m),
6,86 (1H, s),
7,5 (2H, p&smo s).

5. Podle tohoto provedeni se kyselina 2-
-(2-aminothiazol-4-yl1)-2-cyklohexyloxy-
iminooctové ve formé syn isomeru a v mno%-
stvi 1,5 g, ddle anhydrid kyseliny octové v
mnoZstvi 2,27 g a Kkyselina mravendl v
mnoZstvi 1,03 g zpracovavaji podobnym zpf-
scbem, jako je to uvedeno v provedeni po-
dle piikladu F-(5), pritemZ se ziskd ole-
jovd hmota, kterd se potom suspenduje ve
vodném roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného. Hodnota pH vysledné suspenze se po-
tom upravi na pH 3,5 za pomoci 10% roz-
toku kyseliny chlorovodikové. Timto postu-
pem se ziskd sraZenina, ktera se odd&li filt-
raci, potom se promyje vodou a usu3i se,
¢imZ vznikne kyselina 2-(2-formamidothia-
70l-4-yl1)-2-cyklohexyloxyiminooctovd ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 1,0 g. Teplota
téani tohoto produktu je vy$8i neZ 230 °C.

Charakteristika produktu:

L. R. vmax (nUujol):
3175, 3100, 3060, 1680 cm™1.

Pfiklad I

1. Podle tohoto provedeni se 2-hydroxy-
imino-3-oxobutyrdt ethylnaty ve form& syn
isomeru a v mnoZstvi 56,7 g, ddle N,N-dime-
thylformamid v mnoZstvi 280 ml, uhligitan
draselny v mnoZstvi 72,3 g a propargylbro-
mid v mnoZstvi 43 g zpracovévaji podob-
nym zpiisobem, jako je to uvedeno v p¥i-
pad& provedeni podle pfikladu F-(1), p¥i-
CemZ podle tohoto provedeni se pFipravi
2-propargyloxyimino-3-oxobutyrdt  ethylna-
ty ve formé& syn iscmeru v mnoZstvi 71,2 g.

Charakteristika prcduktu:

I. R. vy (film):
3280, 3220, 2120, 1735, 1670 cm 1,

2. Podle tohoto provedeni se 2-propargyl-
oxyimino-3-oxobutyrédt ethylnaty ve formé#
syn isomeru a v mnoZstvi 71,2 g, déle kyse-
lina octova v mnoZstvi 81 ml a sulfurylchlo-
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rid v mnoZstvi 50,2 g zpracovavaji podob-
nym zplscbem, jako je to uvedeno v pro-
vedeni podle p¥ikladu F-(2], pliemZ podle
tohoto provedeni se ziska 4-chlor-3-0x0-2-
-propargyloxyiminobutyrat  ethylnaty ve
formé& syn isomeru v mnoZstvi 61,6 g. Vy-
sledny produkt je ve formé olejové hmoty.

Charakteristika produktu:

L. R. vmax (film):
3300, 2130, 1745, 1720, 1675 cm ™1

N. M. R. § (CCl4, ppm):
1,39 (3H, t, ] = 7 Hz),
2,57 (1H, t, ] = 2 Hz),

4,36 (2H, q, ] = 7 Hz]},

4,56 (2H, s),

4,86 (2H, d, ] = 2 Hz).

3. Podle tohoto provedeni se 4-chlor-3-
-0x0-2-propargyloxyiminobutyrdat ethylnaty

ve formé syn isomeru a v mnoZstvi 61 g,
dale thiomoCovina v mnoZstvi 20 g, trihyd-
rat acetatu sodného v mnoZstvi 35,8 g, vo-
da v mnoZstvi 150 ml a ethanol v mnoZstvi
180 ml zpracovavaji podobnym zplsobem,
jako je uvedeno v provedeni podle prikla-
du F-(3), pfiemZ se timto zplisobem pIi-
pravi 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-propargyl-
oxyiminoacetat ethylnaty ve form& syn iso-
meru v mnoZstvi 35,6 g.

Charakteristika produktu:

I. R. v (DUjoI1):
3290, 2220, 1729 cm~1L,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]):
1,28 (3H, t, J == 7 Hz),
3,49 (1H, t, ] = 3 Hz]},
4,31 (2H, q,] = 7 Hz},
4,76 (2H, 4, ] = 3 Hz),
6,95 (1H, .:],

7,29 (2H, s).

4. Podle tohoto provedeni se 2-(2-amino-
thiazol-4-yl1)-2-propargyloxyiminoacetat
ethylnaty ve formé syn isomeru a v mnoz-
stvi 2,8 g, ddle methanol v mnoZstvi 23 ml,
tetrahydrofuran v mnoZstvi 20 ml a 1 N vod-
ny roztok hydroxidu sodného v mnoZstvi
22,17 ml. zpracovavajl podobnym zpsobem,
jako je to uvedeno v provedeni podle F-(4],
piifemZ timto zplisobem se ziskd Kkyselina
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-propargyloxy-
iminooctovd ve formé syn isomeru v mnoz-
stvi 1,924 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (Nujol):
2190, 1740 cm1.

N. M. R. 6 [DMSO-ds, ppm):
3,47 (1H, t, ] = 5 Hz),
474 (2H,d, | = 1,5 Hz),
6,90 (1H, s).

C3
Pfiklad ]

1. Podle tohoto provedeni se 2-hydroxy-
imino-3-oxobutyrdt ethylnaty ve formé& syn
isomeru a v mnozstvi 40 g a ddle N,N-dime-
thylformamid v mnoZstvi 200 ml, uhli¢itan
draselny v mnoZstvi 52 g a n-hexylbromid
v mnozstvi 41,4 g zpracovavaji podobnym
zplsobem, jako je to uvedeno v pripadé pro-
vedeni podle pFikladu F-(1), pfi¢emZ se tim-
to zptisobem pripravi 2-n-hexyloxyimino-3-
oxobutyréat ethylnaty ve formé syn isomeru.
VytéZek tohoto produktu je 60,7 g, pritemZ
produkt je ve formé oleje.

Charakteristika produktu:

I. R vy (fIlm):
1740, 1705, 1700 cm L.

N. M. R. § (CCl4, ppm):
0,6—2,1 (14H, m]),
2,37 (3H, s),
41—4,6 (4H, m).

2. Podle tohoto provedeni se 2-n-hexyl-
oxyimino-3-oxobutyrdt ethylnaty ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 60,7 g a déle ky-
selina octovd v mnoZstvi 61 ml a sulfuryl-
chlorid v mnoZstvi 34,7 g zpracovavaji po-
dobnym zptsobem, jako je uvedeno v pro-
vedeni podle prikladu F-(2), pFifemZ se
timto postupem ptipravi 2-n-hexyloxyimino-
-4-chlor-3-oxobutyrdt ethylnaty ve formé
syn isomeru. Vytezek tchoto produktu je
55,6 g.

Charakteristika produktu:

L R. vmax [fﬂm)
1740, 1720, 1470 cm ™1,

N. M. R. § (CCl4, ppm):
0,6—2,2 [14H, m),
4,1—4,6 (4H, m),
4,47 (2H, s).

3. Podle tohoto provedeni se 2-n-hexyl-
oxyimino-4-chlor-3-oxobutyrdt ethylnaty ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 55,6 g a
déle thiomofovina v mnoZstvi 27,2 g, etha-
nol v mnoZstvi 280 ml a voda v mnoZstvi
140 ml zpracovavaji podobnym zplsobem,
jako je uvedenn v provedeni podle prikladu
F-(3]), pFfitemZ se timto postupem pFipravi
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-n-hexyloxyimi-
noacetat ethylnaty ve formé isomeru. Vyté-
Zek tohoto produktu je 29,3 g a teplota tani
se pohybuje v rozmezi od 77 do 78 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (RUjO1):
3460, 3250, 3140, 1720, 1535 cm L,

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm}:
0,85 (3H, t, ] = 6 Hz),
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4. Podle tohoto provedeni se 2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-n-hexyloxyiminoacet4t ethyl-
naty ve formé& syn isomeru v mnoZstvi 29,1
gramu a ddle methanol v mnoZstvi 97,2 ml,
2N vodny roztok hydroxidu sodného v
mnoZstvi 97,2 ml a tetrahydrofuran v mnoZ-
stvi 50 ml zpracovdvaji podobnym postu-
pem, jako je uvedeno v piipadé& postupu po-
dle pfikladu F-(14}, prifemZ timto zpfiso-
bem se pFipravi kyselina 2-(2-aminothia-
zol-4-yl)-2-n-hexyloxyiminooctovd ve for-
mé syn isomeru a v mno#Zstvi 24,0 g. Teplota
tani tohoto produktu je 174°C (za rozkla-
du).

Charakteristika produktu:

L. R. vy (nujol):
1660, 1625, 1425 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

0,6—2,1 (11H, m]),

4,07 (2H, ] = 6 Hz),

6,83 (1H, s),

7,19 (2H, s).
Priklad K

1. Podle tohoto provedeni se 2-hydroxy-
imino-3-oxobutyrdt ethylnaty ve formé& syn
isomeru a v mnoZstvi 40 g a ddle N,N-dime-
thylformamid v mnoZstvi 200 ml, uhliitan
draselny v mnoZstvi 52 g a pentylbromid
v mnoZstvi 37,9 g zpracovavaji podobnym
zplsobem, jako ]e uvedeno v paostupu podle
pfikladu F-(1), p¥ifemZ se timto shora uve-
denym postupem ziskd 2-pentyloxyimino-3-
-oxobutyrat ethylnaty ve formé& syn isome-
ru v mnoZstvi 57,5 g. Vysledny produkt je
olej.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (film):
: 1745, 1680, 1470 cm 1.

N. M. R. § (CCly, ppm]):
0,7—2,2 (12H, m),
2,36 (3H, s),
4,1—4,6 (4H, m).

2. Podle tohoto provedeni se 2-pentyloxy-
imino-3-oxobutyrat ethylnaty ve form& syn
isomeru a v mnoZstvi 57,5 g a dale kyseli-
na octovd v mnoZstvi 58,5 ml a sulfuryl-
chlorid v mnoZstvi 20,9 ml zpracovédvaji po-
dobnym postupem, jako je uvedeno v po-
stupu podle pf¥ikladu F-(2), pfifemZ se tim-
to postupem ziskd 2-pentyloxyimino-4-chlor-
-3-oxobutyrat ethylnaty ve formé& syn isome-
ru v mnoZstvi 51,1 g. Vyslednym produktem
je olejovd hmota.
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Charakteristika produktu:

I. R. vpax (film):
1750, 1715, 1470 cmm 1.

N. M. R. § (CCls, ppm):
0,7—2,1 (11H, m},
4,1—4,6 (4H, m),
4,48 (2H, s).

3. Podle tohoto provedeni se 2-pentyloxy-
imino-4-chlor-3-oxobutyrdt ethylnaty ve for-
mé& syn isomeru a v mnoZstvi 51,1 g a dale
thiomoCovina v mnoZstvi 14,7 g, trihydr4t
acetdtu sodného v mnoZstvi 26,4 g, ethanol
v mnoZstvi 175 ml a voda v mnoZstvi 125 ml
zpracovavaiji podobnym zplscbem, jako je
to uvedeno v pfipad® provedeni podle pfi-
kladu F-(3), p¥i€emZ se timto shora uvede-
nym postupem pFipravi 2-(2-aminothiazol-
-4-yl1)-2-pentyloxyiminoacetdt ethylnaty ve
formé& syn isomeru v mnoZstvi 28,7 g. Tep-
lota tani tohoto produktu se pohybuje od 86
do 88 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. vypnax (nUjol):
3450, 3250, 3130, 1715, 1535 cm 1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,6—*2,0 [12H7 'm]y
411 (2H,t, ] = 6 Hz),
4,32 (2H, q, ] = 7 Hz),
6,90 (1H, s),
7,25 (2H, s).

4. Podle tohoto provedeni se 2-{2-amino-
thiazol-4-yl1)-2-pentyloxyiminoacetdt ethyl-
naty ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
28,6 g a déle 2N vodny roztok hydroxidu
sodného v mnoZstvi 100,2 ml, methanol v
mnoZstvi 100 ml a tetrahydrofuran v mno¥-
stvi 100 ml zpracovévaji podobnym zptiso-
bem, jako je to uvedeno v pifadd postupu
podle provedeni F-(4), pfitemZ se timto
shora uvedenym postupem ziskéd kyselina 2-
-(2-aminothiazol-4-y1)-2-pentyloxyimino-
octovd, ve formé& syn isomeru a ve vyt&Zku
22,4 g. Teplota tdni tohoto produktu je 176°
Celsia (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

L. R. vmax (nujol}:
3160, 1655, 1620, 1460 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

0,6—2,2 (9H, s),
4,07 (2H, t,] = 6 Hz),
6,82 (1H. s),

7,20 (2H, s).

5. Podle tohoto provedeni se kyselina 2-
-(2-aminothiazol-4-yl)-2-pentyloxyimino-
octovd ve formé syn isomeru a v mnoZstvi
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15 g a d&le anhydrid kyseliny octové v
mnoZzstvi 23,8 g a kKyselina mraven€i v mnoz-
stvi 10,7 g zpraccvdvaji stejnym zplsobem,
jako to bylo uvedeno v pripadé postupu po-
dle provedeni F-(5), pfitemZ se timto po-
stupem ziskd kyselina 2-(2-formamidothia-
z0l-4-yl}-2-pentyloxyiminooctovd wve formé
syn isomeru ve vytéZku 14,7 g. Teplota tani
tohots produktu jet 125°C (za rozkladu).

Cha-ak'ertztika produktu:

i. R. vy (DUj01):
3200, 3140, 1700, 1565 cm 1,

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm):
0,6—2,0 (9H, m),
4,13 (2H, t, ] = 6 Hz),
7,53 (1H, s),
7,54 (1H, s},
12,66 (1H, 3).
Priklad L

1. Podle tohoto provedeni se allylbromid
v mnoZzstvi 2,91 g p¥idd po kapkach k mi-
chané suspenzi, skladajici se z 2-(2-trityl-
amingathiazol-4-yl}-2-hydroxyiminoacetéatu
ethylmatého ve formé syn isomeru a v mnoz-
stvi 10 g, a dale N,N-dimethylformamidu v
mnoZstvi 100 ml a uhliC¢itanu draseiného v
mnoZstvi 4,54 g, pfi€emZ se provadi chlaze-
ni na ledové lazni a pridavek se provadi
béhem 5 minut. VySe uvedenou smeési se pa-
tom michd pfi téZe uvedené teploté po do-
bu 4 hodin. Potom se k této smési pfid4 vo-
da v mnoZstvi 200 ml a vysledny roztok se
potom extrahuje diethyletherem celkem dva-

krat. Takto ziskany extrakt se promyje na-

sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho a potom se provadi suSeni siranem ho-
Feénatym. Tento roztok se potom koncen-
truje za pouZiti vakua a ziskany zbytek se
potom trituru’e roztokem n-hexanu a di-
ethyletheru. Thmto postupem se ziska sraZe-
nina, kterd se coddé&li filtraci, pfi¢emZ vy-
slednym produktem je 2-[2-tritylaminothia-
z0l-4-yl}-2-allyloxyiminoacetat ethylnaty ve
formé& syn isomeru a ve vytéZzku 9,4 g. Tep-
lota tani tohoto produktu se pohybuje v
rozmezi od 130 do 132 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. v (nUj01):
3380, 1735, 1520, 1500 cm 1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
1,08 (3H, t,] = 7 Hz),
3,96 (2H, q, ] = 7 Hz),
4,54 (2H, pasmo d, ] = 5 Hz]},
5,0—5,5 (2H, m]},
5,6—6,3 (1H, m),
6,90 (15H, pésmo s),
7,74 (1H, s].

2. Podle tohoto provedeni se roztok 2-(2-

72

-tritylaminothiazol-4-yl)-2-allyloxyimino-
acetdtu ethylnatého ve formé€ syn isomeru
a v mnoZstvi 8,7 g, 50% roztok kyseliny mra-
ven€i v mnoZstvi 42,5 ml a tetrahydrofura-
nu v mnozstvi 42,5 ml michd pri teploté
60 °C po dobu 40 minut. Po zkoncentrovani
vysledného roztoku za pouZiti vakua se zis-
kany zbytek rozpusti v ethylesteru kyseliny
octové, potom se promyje vodnym rozto-
kem hydrogenuhliditanu sodného na nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného,
a nakonec se provede suSenl pomoci sira-
nu hofeCnatého. Takto ziskany vysledny
roztok se zkoncentruje za pouZitl vakua a
chromatografické kolon&, pritemZ se jako
nédplng pouZije silikagelu a jako eluc¢niho
¢inidla benzenu a ethylesteru kyseliny octo-
vé, plifemZ se shora uvedenym postupem
ziskd 2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-allyloxyimi-
noacetat ethylnaty ve formé syn isomeru a
ve vytézku 3,7 g, pfifemZ teplota téni toho-
to produktu se pohybuje v rozmezi od 102
do 104 °C.

Charakieristika produktu:

L R. vpax (nUjoOL): ,
3460, 3260, 3130, 1725, 1620, 1540
1460 cm~1.

N: M: R. 6 {DMSO-ds, ppin):
1,25 (3H, t, ] = 7 Hz),
4,30 (2H, q, J = 7 Hz},
4,61 (2H, dd, J =5 Hz, 1 Hz},
5,0—5,5 (2H, m),
5,6—6,5 (1H, m},
6,95 (1H, s},
7,28 [2H, s).

3. Podle tohoto provedeni se roztok, skla-
dajici se z 2-{2-aminothlazol-4-yl)-2-allyl-
oxyiminoacetatu ethylnatého ve formé syn
isomeru a v mnoZstvi 3,6 g, déle 2 N.vodného
roztoku hydroxidu sodného v mnoZstvi 14,1
ml, tetrahydrofuranu v mnoZstvi 14,1 ml a
methansolu v mnoZstvi 15 ml, michd p¥i tep-
loté 40°C po dobu 1,5 hodiny. Ziskany vy-
sledny roztok se zkoncentruje za pouZiti
vakua a ziskany zbytek se rozpusti ve vodé.
Potom se v dalSim postupu upravi hodnota
pH na 2,8 pomoci 10% roztoku kyseliny chlo-
rovodikové za chlazeni na ledové 14zni, pri-
¢emZ se oddéli sraZenina, kterd se odd8li
filtraci, potom se promyje vodou a acetonem
a usuli se. Vyslednym produktem je Kyse-
lina 2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-allyloxyimi-
nooctovd ve formé syn isomeru. VytéZek to-
hoto produktu je 1,91 g a teplota téni je
187 °C (za rozkladu).

Charakterstika produktu:

I. R. vax (RUjOL):
3350, 1630, 1580, 1460 cm~L

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm}:
4,61 (2H, d, ] = 6 Hz),
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5,1—5,5 (2H, m],
5,7—6,2 (1H, m),
6,84 (1H, s},

7,25 (2H, pdsmo s).

Priklad M

1. Podle tohoto provedeni se propargyl-
bromid v mnoZstvi 4,16 g pfidd k suspenzi
2-(2-tritylaminothiazol-4-yl])-2-hydroxy-
imincacetédtu ethylnatého ve formé syn iso-
meru a v mnoZstvi 10 g, uhlifitanu drasel-
ného v mnoZstvi 4,84 g a N,N-dimethylform-
amidu v mnoZstvi 22 ml pod atmosférou du-
siku a touto smési se micha pri teplot& oko-
Ii po dobu 100 minut. Timto opatfenim se
oddé&li nerozpustné latky, které se separuji
filtraci, a potom se tato sraZenina promyije
malym mnoZstvim dimethylformamidu. Po-
tom se promyvaci roztok a filtrat spojl a
k tomuto roztoku se pfidd voda v mnoZstvi
400 ml. Poté se suspenze podrobi extrakei
ethylesterem Kkyseliny octové v mnoZstvi
400 ml}, extrakt se promyje nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a potom se
susi siranem hofefnatym. Po zpracovani to-
hoto roztoku aktivnim uhlim se roztok zkon-
centruje za pouZiti vakua. Ziskany zbytek se
triturwje diisopropyletherem. Timto postu-
pem vznikld sraZenina se oddé&li filtraci,
promyje se diisopropyletherem za vzniku
2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-2-propargyl-
oxyiminoacetdtu ethylnatého ve formé& syn
isomeru v mnoZstvi 8,34 g.

Charakteristika produktu:

L. R. vnax (nujol]:
3290, 2225, 1735 cm 1,

N.M R §é (DMSO-ds, ppm):
1,12 (3H, t, ] = 7 Hz),

) Z],

3,97 (2H, q Hz),

4,67 (2H, d Hz),

6,95 (1H, s

7,26 (1H, s

8,77 (1H, s

"2. Podle tohoto provedeni se 50% kyseli-
na mravenc¢i v mnoZstvi 41 ml pfidd k roz-
toku tvofenému 2-(2-tritylaminothiazol-4-
-yl)-2-propargyloxyiminoacetdtem ethylna-
tym ve formé syn isomeru v mnoZstvi 8,2 g
a tetrahydrofuranem v mnoZstvi 41 ml a
tato smés se michéd pfi teploté 60°C po do-
bu jedné hodiny. Takto ziskany vysledny
roztok se zkoncentruje na polovinu svého
ptivodniho objemu za pouZiti sniZeného tla-
ku a vznikld vysrdZend hmota se oddé&li filt-
raci a potom se promyje diisopropyletherem.
Filtrat a promyvaci roztok se spoji a po-
tom se zkoncentruji za pouZiti vakua. Zis-
kany zbytek se pfidd k ethylesteru kyseliny
octové v mnoZstvi 200 ml za michéni. Vznik-
1& nerozpustné latky se oddéli filtraci a pro-
myji se diethyletherem, priCemZ se ziskéd
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2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-propargyloxyimi-
noacetdt ve formé syn isomeru v mnoZstvi
0,3 g. Ziskany filtr4t a ethylester kyseliny
octové pouZity jako promyvaci roztok se
spoji, promyjl se nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhliditanu sodného a na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho dvakrat a potom se tato smé&s suSI sira-
nem hotefnatym. V dalS§im postupu se roz-
tok zpracuje aktivnim uhlim a zkoncentru-
je se za pouZiti vakua. Timto postupem 2zis-
kany zbytek se usudi za pouZiti vakua po
pridavku benzenu. Tento zbytek se potom
podrobi zpracovani v chromatografické ko-
long, ktera je naplnéna silikagelem, pfiemZ
se jako elutniho ¢&inidla pouZije benzenu
a ethylesteru kyseliny octové. Ziskany eluét
se zkoncentruje za pouZiti vakua a ziskany
zbytek se trituruje diiaopropyletherem Tim-
to postupem se vysréZi pevnd hmota, kterd
se oddéli filtraci, potom se promyje diiso-
propyletherem za vzniku stejné sloufeniny,
jako byla uvedena vySe, ve formé syn iso-
meru. VytéZek produktu &ini 2,658 g.
Charakteristika produktu: I. R. spekt-
rum a N. M. R, spektrum jsou stejné jako
v pPipads sloudeniny ziskané postupem po-
dle provedeni (3) v pfikladu L

Priklad N

Podle tohoto prikladu se hydrogenuhli-
¢itan sodny v mnoZstvi 0,84 g pfida k sus-
penzi, kterd je tvofena kyselinou 2-(2-form-
amidothiazol-4-yl)oxalovou v mnoZstvi 2 g
ve vodd v mnoZstvi 120 ml, za ufelem p¥i-
pravy roztoku. K tomuto roztoku se potom
pfidd 2-aminooxyacetdt hydrochlorid ethyl-
naty v mnoZstvi 4,56 g, pritemZ se timto
roztokem michd p¥i teploté okoli po dobu
3 hodin, pficemZ se soufasné upravi hod-
nota pH pfidavkem hydrogenuhliitanu sod-
ného na 6. Hodnota pH tohoto vysledného
roztoku se potom upravi na 1,5 za pomoci
kyseliny chlorovodikové, ddle se provede
vysoleni roztoku a extrakce za pomoci
ethylesteru kyseliny octowé, pFitemZ se ta-
to extrakce provede celkem tFikrat. Ziska-
ny extrakt se v dal$im su$i za pomoci sira-
nu hofetnatého a potom se zkoncentruje
za pouZiti vakua. Ziskany zbytek se rozmél-
ni za pomoci diethyletheru a vysrédZena
hmota se oddgli filtraci a ususi se, pri¢emZ
se ziska Kkyselina 2-{2-formamidothiazol-4-
-y1)-2-ethoxykarbonylmethoxyiminooctova ve
formé& syn isomeru, priemZ vytéZek Cdcini
1,44 g. Teplota tdni tohoto produktu je 112°
Celsia (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. ynax (nUjol):
3150, 1740, 1670, 1550 cm~1,

N. M. R. § ([DMSO-ds, ppm):
1,23 (3H, t, ] = 7 Hz),
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. 4,16 (2H, q, ] = 7 Hz),
4,77 (2H, s},
7,56 (1H, s},

)
8,54 (1H, s).
Piiklad O

1. Podle tohoto provedeni se 2-hydroxy-
imino-3-oxobutyrat ethylnaty ve formé syn
isomeru v mnoZstvi 60 g a dale 1-brom-2-
-chlorethan v mnoZstvi 54,1 g, uhliCitan
draselny v mnoZstvi 78 g a N,N-dimethyl-
formamid v mnoZstvi 200 ml zpracovavaji
podobnym zplsobem, jako je uvedeno v
pfipad& provedeni podle pfikladu F-(1), pii-
SemZ se timto shora uvedenym postupem
ziskd 2-{2-chlorethoxyimino)-3-oxobutyrat
ethylnaty ve formé& syn isomeru. Vytézek
tohoto produktu ¢ini 83,6 g, pliCemZ pro-
dukt je v olejové formé.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (film):
1740, 1680, 1430 cm 1,

N. M. R. § (CCl4, ppm}:
1,34 (3H, t, ] = 7 Hz},
2,34 (3H, s},

3,72 (2H, t, ] = 6 Hz},
428 (2H, q, ] = 7 Hz),

6 Hz].

4,46 (2H, t, ]

2. Podle tohoto provedeni se 2-(2-chlor-
ethoxyimino)-3-oxobutyrat ethylnaty ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 83,6 g a dale
sulfurylchlorid v mnoZstvi 52,4 g a kyseli-
na octovd v mnoZstvi 83,6 ml zpracovavaji
podobnym zplisobem, jako je to uvedeno v
pFipad& provedeni postupu podle piikladu
F-(2), priCemZ timto shora uvedenym po-
stupem se pripravi 2-(2-chlorethoxyimino]-
-3-oxo-4-chlorbutyrdt ethylnaty ve formé
syn isomeru, pri¢emZ produktem je olejowvi-
ta hmota. VytéZek Cini 68 g.

oy

Charakteristika produktu:

I. R. vyax (film):
1740, 1720 cm~!

N. M. R. § (CCl4, ppm):
1,32 (3H, t, ] = 7 Hz},
3,70 (2H, t, ] = 6 Hz),

4,29 (2H, q, ] = 7 Hz],

4,47 (2H, s),

4,48 (2H,t, ] = 6 Hz}.

3. Podle tohoto provedeni se 2-(2-chlor-
ethoxyimino)-3-0xo-4-chlorbutyrdt ethylnaty
ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi 68 g,
a déale thiomoCovina v mnoZstvi 20,2 g, tri-
hydrat acetdtu sodného v mnoZstvi 36,2 g,
ethanol v mnoZstvi 270 ml a voda v mnoz-
stvi 170 ml zpracovavaji podobnym zplso-
bem, jako je to uvedeno v pripad€ postupu
podle provedeni v p¥ikladu F-(3), pFiCemZ
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se timto shora uvedenym postupem ziska
2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-{2-chlorethoxy-
imino)acetat ethylnaty ve formé& syn iso-
meru, prifem# vytéZek tohoto produktu je
33,7 g. Teplota tani tohoto produktu se po-
hybuje v rozmezi od 126 do 128 °C.

Charakteristika produktu: v

I. R. vyax (RUjOL):
3440, 3260, 3140, 1725,
1620, 1540 cm~1

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm):
1,30 (3H, t, ] = 7 Hz),
3,78 [2H, t,] = 6 Hz),
41 — 4,6 (4H, m),

6,96 (1H, s),
7,27 (2H, s).

4. Podle tohoto provedeni se 2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-(2-chlorethoxyimino)ace-
tat ethylnaty ve formé& syn isomeru a Vv
mnoZstvi 30,5 g, a dale 1N vodny roztok
hydroxidu sodného v mnoZstvi 220 ml, me-
thanol v mnoZstvi 110 ml a tetrahydrofu-
ran v mnoZstvi 140 ml zpracovavaji podob-
nym zpisobem, jako je to uvedeno v pii-
padé provedeni postupu podle pfikladu
F-(4), pli¢emZ timto shora uvedenym po-
stupem se ziskd kyselina 2-(Z2-aminothia-
z0l1-4-y1)-2-(2-chlorethoxyimino Joctova ve
formé syn isomeru. Vyt&Zek tohoto produk-
tu je 23,4 g a teplota tani ¢inf 201°C (za
rozkladu].

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (RUjOL):
3210, 3100, 1640, 1620, 1580 cm ™1

N. M. R. § {DMSO-ds, ppm):
(2H, t, ] = 6 Hz),
, ] = 6 Hz},

3,83
4,36
6,92
7,30

’

(2H,
(1H,
(2H

w n o+
— —

5. Podle tohoto provedeni se kyselina 2-
-(2-aminothiazol-4-y1)-2-( 2-chlorethoxy-
imino)octovd ve formé& syn isomeru a v
mnozstvi 15 g a déle anhydrid kyseliny oc-
tové v mnoZstvi 24,5 g, kyselina mraventi
v mnoZstvi 11,0 g a tetrahydrofuran v mnoZz-
stvi 50 ml zpracovavaji podobnym zplso-
bem, jako je to uvedeno v pripadé& postupu
podle pfikladu F-(5), p¥i€emZ timto shora
uvedenym postupem se ziskd kyselina 2-(2-
-fermamidothiazol-4-yl)-2-( 2-chlorethoxy-
imino)octové ve formé& syn isomeru a vyté-
7ek tohoto produktu je 13,4 g. Teplota tdni
této sloudeniny &ini 155°C (za rozkladu].

Charakteristika produktu:

I. R. v (nUjoOL):
3100, 1740, 1690, 1660 cm~1
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N. M. R ¢ (DMSO-ds, ppm}:
3,87 (2H, t, ] = 6 Hz),
440 (2H,t, ] = 6 Hz),
7,60 (1H, 3),
8,56 (1H, 3),
12,62 (1H, pasmo s).

Priklad P

Podle tohoto prikladu se pfipravi suspen-
ze, kterou tvofi kyselina 2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)oxalovd v mnoZstvi 3,0 g v me-
thanolu v mnoZstvi 60 ml a ve vod& v mnoZ-
stvi 60 ml, pfiemZ potom se hodnota pH
této suspenze upravi na hodnotu 8 za po-
moci IN vodného roztoku hydroxidu sod-
ného, pricemZ se roztokem mich4d. K tomu-
to zpracovanému roztoku se potom pfida
hydrochlorid 2,2,2-trifluorethoxyaminu v
mno#Zstvi 2,24 g a hodnota pH tohoto vysled-
ného roztoku se potom upravi na 2,5 aZ 3
za pomoci IN vodného roztoku hydroxidu
sodného. Timto roztokem se potom micha
pFi teploté okoli po dobu 1,5 hodiny a z vy-
sledného roztoku se odstrani methanol za
pouZiti sniZeného tlaku. Timto postupem se
7iskd koncentrovany roztok, jehoZ hodnota
pH se upravi na 7 za pomoci 1IN vodného
roztoku hydroxidu sodného, pfiemZ se roz-
tok dale promyje ethylesterem kyseliny oc-
tové. Potom se k tomuto ziskanému vodné-
mu roztoku piidd daldi ethylester kyseliny
octové a hodnota pH se upravi na 1,5 za
pomoci 10% roztoku kyseliny chlorovodi-
kové a potom se tento roztok extrahuje e-
thylesterem kyseliny octové. Ziskana vod-
na vrstva se potom znovu extrahuje ethyl-
esterem kyseliny octové., Takto ziskané ex-
trakty se spoji, promyji se nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a potom
se usuSi siranem hofednatym. Tento roztok
se potom zkoncentruje ve vakuu, za vzniku
kyseliny 2-(2-formamidothiazol-4-y1)-2-(2,-
2,2-trifluorethoxyimino)octové ve formé& syn
isomeru, pritemZ vytéZek tohoto produktu
je 2,4 g. Teplota téni takto pFipraveného
produktu se pohybuje v rozmezi od 162 do
163 °C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:
I. R. vmex (DUjO1):
3200, 1700, 1600, 1560 cm~1

N. M. R. § {DMSO-ds, ppm}:
4,83 (2H, q, ] = 8,5 Hz),
7,65 (1H, s),

8,58 (1H, s),
12,60 (1H, pasmo s).

Priklad Q

Postupem podle tohoto piikladu se kyselina
2-(2-formamidothiazol-4-yl)oxalovd v mnoZ-
stvi 10 ga dédle hydrogenuhlifitan sodny v
mnoZstvi 4,2 g a terc. butyl -2-aminpoxyace-
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tdt v mnoZstvi 8,1 g zpracovdavaji podob-
nym zplsobem, jako je uvedeno v postupu
podle pfikladu N, pFidemZ se ziskd olejovd
hmota. Tato olejova latka se potom trituru-
je n-hexanem a takto ziskand vysréZena
hmota se oddéli filtraci a ususi se, pFi¢emZ
se ziskd kyselina 2-(2-formamidothiazol-4-
-yl)-2-terc.butoxykarbonylmethoxyimino-
octovd ve formé& syn isomeru, ve vyté&Zku
11,3 g. Teplota t4ni tohoto produktu je 117°
Celsia (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. ymax (nUjol):
3180, 3140, 1750, 1690, 1630 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
1,46 (9H, s),
4,66 (2H, s),
7,56 (1H, s],
8,56 (1H, s],
12,67 (1H, pdsmo s).

Priklad R

1. Podle tohoto provedeni se 2-hydroxy-
imino-3-oxobutyrat ethylnaty ve formé syn
isomeru a v mnoZstvi 100 gramil a ddle N,N-
-dimethylformamid v mnoZstvi 300 ml, uhli-
Citan draselny v mnoZstvi 130 g a brom-
octan v mnoZstvi 121 g zpracovéavaji podob-
nym zplsobem, jako je to uvedeno v pfFipa-
dé postupu podle p¥ikladu F-(1), pfitemZ
konenym produktem podle tohoto prove-
deni postupu podle vynélezu je 2-n-oKtyl-
oxyimino-3-oxobutyrdt ethylnaty ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 165,5 g, a tento
produkt méd podobu oleje.

Charakteristika produktu:

I R. vax (film):
1745, 1695, 1470 cm—!

N. M. R. § [(CCl4, ppm):
0,6 — 2,1 (18H, m),
2,35 [3H, s),

4,0 — 4,6 (4H, m).

2. Podle tohoto provedeni se 2-n-oktyl-
oxyimino-3-oxobutyrat ethylnaty ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 165,5 g, a dale
sulfurylchlorid v mnoZstvi 84,7 g a kyseli-
na octovad v mnoZstvi 165 ml zpracovéavaji
podobnym zplisobem, jako je to uvedeno v
pfipad& postupu podle pf¥ikladu F-(2), pfi-
temZ koneCnym produktem tohoto provede-
ni podle vyndlezu je 2-n-oktyloxyimino-4-
-chlor-3-oxobutyrat ethylnaty ve formé& syn
isomeru v mnoZstvi 169,6 g. Tento produkt
je v podobg oleje.

Charakteristika produktu:

I R. vpax (film);
1745, 1710, 1465 cm 1
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N. M. R. § (CCl4, ppm}:
0,6 — 2,1 [18H, m],
4,0 — 4,6 (4H, m),
4,48 (2H, s).

3. Podle tohoto provedeni se 2-n-oktyl-
oxyimino-4-chlor-3-oxobutyrdt ethylnaty ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 169,6 g a
ddle thiomotovina v mnoZstvi 42,3 g, tri-
hydrat acetdtu sodného v mnoZstvi 75,5 g,
voda v mnoZstvi 420 ml a ethanol v mnoz-
stvi 1020 ml zpracovavaji podobnym zpi-
sobem, iako je to uvedeno v piipadé€ postu-
pu podle p¥ikladu F-(3), pFifemZ koneCnym
produktem tohoto provedeni postupu podle
vynédlezu je 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-n-ok-
tyloxyiminoacetdt ethylnaty ve formé& syn
isomeru a v mmnoZstvi 65 g a teplota tani
takto pripraveného produktu se pohybuje
v rozmezi od 77 do 78 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjol]):
3470, 3250, 3125, 1735, 1545, 1465 cm™!

N. M. R. § {DMSO-de, ppm}:
0,81 (3H, t, ] = 6 Hz),
0,6 — 1,9 (15H, m),

407 (2H,t,] = 6 Hz),
4,28 (2H, q,] =7 Hz),
6,86 (1H, s),

7,02 (2H, pdsmno 3).

4. Podle tohoto provedeni se 2-(2-amino-
thiazol-4-y1)-2-n-oktyloxyiminoacetdat ethyl-
naty ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
64 g a dale 2N vodny roztok hydroxidu sod-
ného v mnoZstvi 196 ml, methansl v mnoz-
stvi 196 ml a tetrahydrofuran v mnoZstvi
300 ml zpracovavaji podobanym zplsobem,
iako je to uvedeno v piipad& postupu pcdle
p¥ikladu F-(4), pri¢emZ konetnym produk-
tem tohoto provedeni poastupu podle vyné-
lezu je Kkyselina 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
-n-oktyloxyiminogctova ve formé syn isome-
ru a ve vytézku 52,5 g a teplota tdni tohoto
produktu je 146 °C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vy (RUjOL):
3170, 1635, 1565, 1460 cm~1

N. M. R. § {DMSQO-ds, ppm):

0,86 (3H, t, ] = 6 Hz),
0,6 — 1,9 (12H, m),
406 (2H, t, ] = 6 Hz),
6,81 (1H, s},

7,22 (2H, s).

5. Podle tohoto provedeni se kyselina 2-
-(2-amincthiazol-4-yl)-2-n-oktyloxyimino-
octovd ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
20 g a ddle anhydrid kyseliny octové v
mnoZstvi 27,3 g a kyselina mravenéi v mnoz-
stvi 12,3 g zpracovdvaji podobnym zpiiso-
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bem, jako je to uvedeno v pripadé postupu
podle prikladu F-(5), pFiCemZ konefnym
produktem tohoto provedeni postupu podle
uvedeného vyndlezu je kyselina 2-{2-form-
amidothiazol-4-y1)-2-n-cktyloxyiminoocto-

va ve formée syn isomeru a vytéZek tohoto
produktu je 21,3 g. Teplota tdni tohoto pro-
duktu je 122 °C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vuax (DUjOL):
3350, 3150, 3050, 1700, 1675, 1560 cm™!

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,6 — 2,0 {15H, mJ,
4,16 (2H,t, ] = 6 Hz),
7,56 [1H, s),
8,57 (1H, 5],

12,67 (1H, s].

Priklad 1

1. Podle tohoto provedeni se smisi N,N-
-dimethylfcrmamid v mnoZstvi 0,16 g a '0Xy-
chlorid fosforeény v mnozstvi 0,34 g za tce-
lem p¥ipravy Vilsmeierova reakCniho &inid-
la, pritamZ se postup provadi obvykiym
zplischbem, a vysledné Vilsmeierovo reak¢ni
ginidlo se suspenduje v suchém ethylesteru
kyseliny octové. K této suspenzi se potom
pridd kyselina 2-(2-formamido-4-thiazolyl]-
-2-methoxyimincoctovd ve formé syn isome-
ru v mno¥stvi 0,46 g, pfifemZ se provadi
michani a sm&s se chladi na ledové lazni,
potom se tento roztok dale michd pii téZe
uvedené teploté po dobu 30 minut za ule-
lem piipravy aktivniho kyselého roztoku.
V dal$im postupu se rozpusti hydrochlorid
p-nitrobenzyl 7-amine-3-chlor-3-cefem-4-kar-
boxyldtu v mnoZstvi 2,10 g v ethylesteru
kyseliny octové v mncZstvi 200 ml. K tomu-
to roztoku se potom pridd rcztok aktivova-
né kyseliny, ziskany shora uvedenym zpil-
sobem, pritemZ tyto latky jsou o teploté
—20°C, 5 uvedenym rcztokem se michd pii
teplotd pshybujici se v rozmezi od —20 do
—5°C po dobu 1,5 hodiny. Poté se k vysled-
nému roztoku prida voda a ethylester Ky-
seliny octové v mnoZstvi 100 mililitrd p¥i
teplotd —20°C, pFifemZ s= timto zpisobem
vytvolrl nerozpustny produkt, ktery se od-
déli filtraci, promyje vodou a acetonem a
potom se sudi za vzniku p-nitrobenzyl 7-[2-
-(2-formamido-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-kar-
boxylatu ve form# syn isomeru a v mnoZ-
stvi 0,6 g. Z vySe ziskaného filtrdtu se po-
tom odstrani ethylester kyseliny octové a
ziskand vodnd vrstva se extrahuje za po-
moci ethylesteru kyseliny octové v mnoZ-
stvi 50 ml, pFitemZ se tento krok provadi
dvakrat. Vznikla ethylacetdtova vrstva a u-
vedeny extrakt se spoji, promyji se pomoci
10% vodného roztoku kyseliny chlorovodi-
kové, potom nasycenym roztokem hydro-
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genuhlititanu sodného ve vod& a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného, a
potom se tento roztok su$i siranem hoted-
natym. Po odstranéni ethylesteru kyseliny
octové z uvedeného roztoku se ke vzniklé-
mu zbytku pFid4 diethylether. Timto zpiiso-
bem vznikne nerozpustny produkt, ktery se
odd&li filtraci, a vysledngm produktem je
stejnd sloucenina podle vynédlezu v mnoZ-
stvi 0,25 g. Teplota tdni takto pripraveného
produktu se pohybuje v rozmezi od 226 do
228 °C (za rozkladu). Celkovy vytéZek je te-
dy 0,85 g.

Charakteristika produktu:
L R. vpux (nujol):

3250, 1780, 1720, 1685, 1645,

1605, 1550, 1520 cm~1

N. M. R. 8,,m (DMSO-ds)

3,45 (2H, pdsmo 3),

3,93 (3H, s),

5,35 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,50 (2H, s),

5,95 (1H, dd, ] = 5,8 Hz),
7,43 (1H, s),

7,72 (2H, d,] = 9 Hz),
8,28 (2H, d,] = 9 Hz),
8,55 (1H, s),

9,80 (1H, 4, ] = 8 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se rozpusti p-
-nitrobenzyl 7-[2-( 2-formamido-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-ce-
fem-4-karboxylat ve formé& syn isomeru v
mnoZstvi 0,8 g ve smichaném roztoku me-
thanolu v mnoZstvi 30 ml a tetrahydrofu-
ranu v mnoZstvi 60 ml. K tomuto roztoku se
potom pFidd 10% palddium nanesené na
uhliku v mnoZstvi 0,4 g, pridem? se takto
pripravend smés podrobi katalytické re-
dukci, provddéné p¥i teplot& okoli a za
atmosférického tlaku. PouZity vyse uvedeny
katalyzator se potom odfiltruje a filtrat se
zkoncentruje za sniZeného tlaku. K takto
vzniklému zbytku se pFid4d voda v mno%-
stvi 30 ml a smés se upravi tak, aby hod-
nota pH Cinila 7,5, pfitem% se tato Gprava
provede vodnym roztokem kyselého uhli&i-
tanu sodného. Po odstran&ni nerozpustnych
latek se z této uvedené smdsi, coZ se pro-
vede odfiltrovdnim, se ziskany filtrat pro-
myje ethylesterem kyseliny octové v mnoi-
stvi 50 ml. K ziskanému roztoku se potom
pridda 70 ml ethylesteru kyseliny octové a
hodnota pH smé&si se potom upravi na 1,5,
plitemZ se tato dprava provede 10% roz-
tokem kyseliny chlorovodikové, a ziskand
smés se potom protFepe intenzivnim zplso-
bem. Po odstran&ni ethylacetatové vrstvy
se vodnd vrstva podrobi extrakci ethyleste-
rem Kyseliny octové v mnoZstvi 30 ml, pii-
CemZ se uvedend extrakce provede dvakréat.
Timto krokem ziskand ethylacetdtovd vrst-
va -a extrakty se spojf, potom se promyji
vodnym nasycenym roztokem chloridu sod-
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ného, usudi se pomoci siranu hote&natého
a potom se provede zkoncentrovani za sni-
Zeného tlaku, pfitemZ se timto postupem
ziskd jako kone&ny produkt kyselina 7-[2-
-(2-formamido-4-thiazolyl) -2-methoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-kar-
boxylovd ve form& syn isomeru ve vyt&Zku
0,48 g. Teplota tani takto pripraveného pro-
duktu se pohybuje v rozmezi od 165 do 174°
Celsia (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjO1):
3250, 1780, 1730, 1690, 1660, 1550 cm-1

N. M. R. 8, (DMSO-ds):

3,57 (2H, pasmo 3],

3,91 (3H, s),

5,30 (1H, 4, ] = 5 Hz),

5,88 (1H, dd, ] = 5,8 Hz),

7,44 (1H, s),

8,52 (1H, s),

9,78 (1H, 4, ] = 8 Hz),
12,60 (1H, s).

3. Podle tohoto provedeni se kyselina 7-
-[2-(2-formamido-4-thiazolyl }J-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-kar-
boxylovd ve form& syn isomeru a v mnoZ-
stvi 0,4 g suspenduje v methanolu v mnoZ-
stvi 15 ml. Potom se k této suspenzi prid4
koncentrovand Kkyselina chlorovodikovd v
mnozstvi 0,16 g, smé&s se michd p¥i teploté
okoli po dobu 2,5 hodiny. Z takto ziskané
vysledné smési se za sniZeného tlaku od-
destiluje methanol, &mZ vznikne zhytek,
ktery se rozpusti v 15 ml vody. Vznikly roz-
tok se potom promyje ethylesterem kyseli-
ny octové v mnoZstvi 30 ml a dichlormetha-
nem v mnoZstvi 30 ml. Do takto ziskané
vodné vrstvy se potom zavede dusik za ude-
lem odstranéni zbytk{ organického rozpous-
tédla a tento roztok se potom lyofilizuje,
pficem? konefnym produktem je hydro-
chlorid kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-
-cefem-4-karboxylové ve formé& syn isome-
ru ve vytézku 0,35 g. Teplota tani takto pfi-
praveného produktu se pohybuje v rozme-
zi od 170 do 180 °C (za rozkladu).

Charakterist'ka produktu:

L R. vpax (DUjol): i
3300, 1780, 1730, 1670, 1630, 1545 cm~L.

N. M. R. 8,,m {DMSO-ds):
3,88 (2H, AB-q, ] = 17 Hz),
3,94 (3H, s),

5,26 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,80 (1H, dd, ] = 5, 8 Hz),
6,92 (1H, s),

9,88 (1H, d, | = 8 Hz).

4. Podle tohoto provedeni se hydrochlo-
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rid Kkyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé& syn isomeru a
v mnozstvi 1,5 g hydrogenuhliitan sodny
v mno¥#stvi 0,56 g rozpusti ve vodé v mnoZ-
stvi 50 ml p¥i pFi teploté okoli za michdai
a potom se provede lyofilizace. K tomuto
produktu, ziskanému shora uvedenym po-
stupem, se po kapkach pridd roztok jodme-
thylhexanodtu v mnoZstvi 0,93 g v dimethyl-
formamidu v mnoZstvi 5 ml, priCemZ pii-
davek je provadén po kapkdch k roztoku
vyse uvedeného produktu v dimethylform-
amidu v mnoZstvi 15 ml p¥i ‘teploté —5°C
a roztok se michd pii téZe uvedené teploté
po dobu 30 minut.

K vyslednému roztoku se prida ethylester
kyseliny octové v mnoZstvi 50 ml a vcda
v mnoZstvi 100 ml a vznikld ethylacetatova
vrstva se oddéli. Timto shora uvedenym zpi-
sobem ziskanad vodnd vrstva se extrahuje
ethylesterem kyseliny octové v mnoZstvi 50
ml, prifemZ se uvedend extrakce provede
celkem dvakrat. Ziskané extrakty se spoji
s ethylacetdtovou vrstvou, potom se promy-
ji nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného, priCemZ se toto pro-
myvani provede celkem ‘trikrat, potom se
provede suSeni za pomoci siranu hofetna-
tého, zpracovani s aktivnim uhlim a nako-
nec se roztok zkoncentruje za pouZiti sni-
Zeného tlaku. Poté se takto ziskany koncen-
trdt promyje n-hexanem v mnoZstvi 50 ml
a ke zbytku se pPFidd n-hexan v mnoZstvi
50 ml a diethylester v mnoZstvi 25 ml} a
roztok se poneché stdt v chladicim zafizeni
pres noc. Timto shora uvedenym postupem
se vysraZ{ praSek, ktery se oddé&li filtraci,
potom se promyje n-hexanem a ususi se za
vzniku smési n-hexanoyloxymethy!l-7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)}-2-methoxyiminocacet-
amido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylatu ve
formé& syn isomeru a n-hexanoyloxymethyl-
-7-12-(2-amino-4-thiazolyl}-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-2-cefem-4-karbo-
xyldtu ve formé syn isomeru, priemZ vy-
téZek této smési je 1,0 g.

Priklad 2

1. Podle tohoto provedeni se posiupuje
tak, Ze se kyselina 2-[2-(2,2,2-trifluoracet-
amido)-4-thiazolyl]-2-methoxyiminooctova
ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi 0,65 g
pFidd prii teplot& 0°C do Vilsmeierova re-
akéniho ¢inidla, které bylo predtim pfipra-
veno z dimethylformamidu a oxychloridu
fosforeéného, v ethylesteru kyseliny octové
v mnoZstvi 10 ml, a takto ziskand smés se
michd pifi téZe shora uvedené teploté po
dobu 40 minut, pfi€emZ tlelem tohoto kro-
ku je pripravit aktivovany kyselinovy roztok.
Tento aktivovany kyselinovy roztok se po-
tom prida po kapkach k roztoku kyseliny
7-amino-2,3-dimethyl-3-cefem-4-karboxy-
lové v mnozstvi 0,5 g a trimethylsilylacet-
amidu v mno¥stvi 1,73 g v ethylesteru ky-
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seliny octové v mnozstvi 30 ml p¥i téploté
—20°C a takto ziskand smés se potom mi-
chd p¥i téZe teploté po dobu 40 minut. K
této vysiedné smési se potom pifidd voda
v mnoZstvi 10 ml a vznikld ethylacetdtova
vrstva se od této smési odd€li a promyje se
vodou. K tomuto roztoku se potom pFida
voda v mnoZstvi 30 ml a hodnota pH této
smé&si se potom upravi na 7,5 za pomoci
hydrogenuhli¢itanu sodného za soucasného
chlazeni na ledové lazni. Tato smés se po-
tom Fradné protrepe, vznikla vodnéd vrstva
se oddéli. K tomuto wodnému roztoku se
potom pfidd ethylester kyseliny octové v
mnoZstvi 50 ml, hodnota pH této smési se
potom upravi na 2 za pomoci zFed&ného
roztoku kyseliny chlorovodikové za soufas-
ného michani smési a vznikla ethylaceta-
tova vrstva se oddé&li, potom se promyje vo-
dou a nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného, zpracuje se aktivnim uhlim,
provede se suieni pomoci siranu hofe€naté-
ho a potom se roztok zkoncentruje za sni-
7eného tlaku. Takto ziskany zbytek se roz-
mélni s diisopropyletherem, pritemZz timto
shora uvedenym postupem se ziskd kyseli-
na 7-2-[2-(2,2,2-trifluoracetamido)-4-thia-
zolyl]-2-methoxyiminoacetamido}-2,3-dime-
thyl-3-cefem-4-karboxylovd ve formé€ syn
isomeru ve vyt8Zku 0,9 g.

Charaktorist’ka produktu:

1. R. vpax (nUjol}:
3250, 1780, 1725, 1680, 1650 cm ™1,

N. M. R. 8,,m (DMSO-ds):
1,43 (3H, d, ] = 8 Hz),

1,92 (1H, s),

3,82 (3H, 5],

3,98 (1H, q, ] = 8 Hz),

518 (1H,d, ] = 6 Hz),
,73 [1H AB q,] = 6 Hz),
3[ 5],
3[1H d,] = 8 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se kyselina 7-
-{2-[2-(2,2,2-trifluoracetamido )-4-thiazol-
yl]-2-methoxyiminoacetamido}-2,3-dime-
thyl-3-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn
isomeru a v mnoZstvi 0,86 g rozpusti ve vod-
ném roztoku o hmotnosti 9 ml, ktery obsa-
huje trihydrat acetdtu sodného v mnoZstvi
2,3 g, a tento roztok se potom michd pfi
teploté okoli po dobu 19 hodin. Timto po-
stupem vznikne nerozpustnd latka, ktera se
z vysledné smési odstrani odfiltrovdnim, a
takto ziskany filtrdt se upravi tak, aby hod-
nota pH ¢inila 2,5, pfiCemZ se uvedend apra-
va provede za pomoci 10% roztoku kyseli-
ny chlorovodikové, za soucasného chlazeni
na ledové lazni. Timto shora uvedenym po-
stupem se ziskd sraZenina, kterd se oddéli
filtraci, potom se promyje vodou a ususi se,
pritemZ koneCnym produktem je kyselina
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimi-
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noacetamido]-2,3-dimethyl-3-cefem-4-
-karboxylovd ve form& syn isomeru. Vyté-
Zek tohoto produktu €ini 0,16 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vax (Mujol):
3320, 3200, 1770 pasmo), 1670, 1630 cm~1.

N. M. R. §,pm (DMSO-ds):
1,44 (3H, d, ] = 7 Hz),
1,98 (3H, s),

357 (1H, q, | = 7 Hz),
3,82 (3H, 3),

5,18 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,73 (1H, dd, ] = 5, 8 Hz),
6,76 (1H, s),

9,63 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 3

1 Podle tohoto provedeni se smé&s skldda-
jici se z kyseliny 2-[2-(2,2,2-trifluoracetami-
do)-4-thiazolyl]-2-methoxyiminooctové ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 0,8 g, di-
methylformamidu v mnoZstvi 0,20 g, oxy-
chloridu fosforegného v mnoZstvi 0,41 g a
ethylesteru kyseliny octové v mnoZstvi 10
m] michd po dobu 30 minut za soudasného
chlazeni na ledové l4zni, za ucelem pii-
pravy aktivovaného kyselinového roztoku,
pficemZ postup probihd obdobnym zpfiso-
bem, jako je to uvedeno v postupu podle
pFikladu 2-(1). Soufasné se oddélen& pii-
pravi roztok sklddajici se z kyseliny 7-ami-
no-3-methoxy-3-cefem-4-karboxylové ve for-
mé hydrochloridu v mnoZstvi 0,6 g a tri-
methylsilylacetamidu v mnoZstvi 3 g v ethyl-
esteru kyseliny octové v mnoZstvi 15 ml,
pfifemZ tento roztok se michd pfFi teplotd

40 °C po dobu 3 hodin. K takto pripravené- -

mu roztoku se potom po kapkdch pfidava
aktivovany kyselinovy roztok pfi teplotd
pohybujici se v rozmezi od —10°C do —20°
Celsia po dobu 2 minut a tato smés se potom
michd pri stejné vy3e uvedené teploté po
dobu 1,5 hodiny. Potom se k vyslednému
roztoku pridd voda v mnoZstvi 10 ml, ¢imZ
viznikne ethylacetdtova vrstva, kterd se od-
déli a ponechd stat. Timto zplscbem vznik-
ne sraZenina, kterd se oddéli odfiltrovdnim
za vzniku kone¢ného produktu, kterym je
kyselina  7{2-[2-(2,2,2-trifluoracetamido)-4-
-thiazolyl]-2-methoxyiminoacetamido}-3-

-methoxy-3-cefem-4-karboxylovd ve formé
syn isomeru, pFicemZ vyt&Zek tohoto pro-
duktu ¢ini 0,3 g. V dal$im postupu se vod-
nd vrstva, kterd se oddéli z ethylacetatové
vrstvy, zpracuje extrahovanim ethylesterem
kyseliny octové a ziskany extrakt se spoji
s matefnou kapalinou, ziskanou shora uve-
denym zplisobem. Ziskany ethylacetdtovy
roztok se potom promyje nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného, usuSi se
siranem hofednatym a potom se odfiltruje.
Timto postupem ziskany filtrdt se zkoncen-
truje za sniZeného tlaku a ziskany zbytek

se promyje diethyletherem, pFifemZ se tim-
to shora uvedenym zplsobem ziskad stejné
slouCenina, jako je uvedeno vy3e, s vytéi-
kem 0,25 g. Celkovy vytéZek tohoto postupu
je tedy 0,55 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nUjOL]):
3230, 1770, 1715, 1650, 1580 cm 1,

N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):
3,62 (2H, AB-q, | = 16 Hz),
3,78 (3H, 3H, s),

3,93 (3H, s),

517 (1H, d, ] = 4 Hz),
5,54 (1H, dd, ] = 8, 4 Hz),
7,60 (1H, s),

9,69 (1H, d, ] = 8 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se roztok, skla-
dajici se z kyseliny 7-{2-[2-(2,2,2-trifluor-
acetamido)-4-thiazolyl]-2-methoxyimino-
acetamido}-3-methoxy-3-cefem-4-karboxy-
lové ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
0,55 g a acetdtu sodného ve formé& trihyd-
rdatu v mnoZstvi 1,76 g, v ethylesteru kyse-
liny octové v mnoZstvi 3 ml, tetrahydrofu-
ranu v mno#stvi 3 ml a vodé v mnoZstvi 5,5
ml, michd pri teplot& okoli pies noc. Po
tomto opatfeni vznikne vodné vrstva, kterd
se 0dd8li od vysledné smdsi, promyje se di-
chlormethanem a potom se odpafi za sni-
Zeného tlaku za tcelem odstran&ni organic-
kého rozpoustédla. Hodnota pH vodného roz-
toku se potom upravi na 4,2 za soufasného
chlazeni na vodné lazni a roztok se potom
pfetisti v chromatografické kolon#, napl-
néné pryskyrici Diaion HP-20 (coZ je ob-
chodni oznadeni vyrobku, ktery vyrdbi fir-'
ma Mitsubishi Chemical Industries Ltd.) v
mnoZstvi 15 ml. Po promyti kolony vodou
se pfedmétna sloudenina eluuje pomoci 20%
vodného roztoku isopropylalkcholu. Ziska-
ny eluat se potom zkoncentruje za pouZiti
sniZeného tlaku a takto ziskany zbytek se
lyofilizuje, prFifemZ vyslednym produktem
provedeni je kyselina 7-[2-([2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-me-
thoxy-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn
isomeru, a vyt&Zek tohoto produktu je 0,4 g.
Teplota tdni se pohybuje v rozmezi od 185
do 190 °C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. voax (nUjol):
3300, 1770, 1660, 1630, 1540 cm~L.

N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):
(2H, pasmo s},

(
( )
(1H, d, ] = 4 Hz],
(1H, dd, ] = 4, 8 Hz),
(1H, s,

(1H, d, ] = 8 Hz).
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Priklad 4

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se k suspenzi p-nitrobenzyl 7-fenyl-
acetamido-3-cefem-4-karboxyldtu v mnoZstvi
10,50 g v suchém dichlormethanu v mnoZ-
stvi 100 ml pFida v suchém dichlormetha-
nu v mno¥stvi 100 ml suchy pyridin v mnoZ-
stvi 2,14 g. K takto pripravenému roztoku
se potom prida chlorid fosforetny v mnoZ-
stvi 550 g, pritemZ se piidavek provede
pFi teploté —10°C, a takto ziskand smés se
potom michd pii teploté —5°C po dobu 45
minut a potom déle jeSté p¥i teploté 10°C
po dobu jedné hodiny. K této vysledné sme-
si se ddle pridd methanol v mnoZstvi 520 g
a tato smés se potom michda p¥i teploté —20°
Celsia po dobu 1,5 hodiny. Timto shora
uvedenym zpGsobem vzniknou vysrdZené
latky, které se oddgli filtraci, promyji se
dichlormethanem v mnoZstvi 120 ml a na-
konec diethyletherem v mnoZstvi 130 ml, a
potom se provede suSeni, pli¢emzZ timto
shora uvedenym postupem se ziska p-nitro-
benzyl-7-amino-3-cefem-4-karboxylat ve vy-
t&7ku 7,90 g. Teplota tani tohoto produktu
je 182 °C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vmgy (DUjOL):
1790, 1730, 1638, 1600 cm~1.

N. M. R. 8,pm (DMSO-d6):
378 (2H, d, ] = 4 Hz),

527 (2H, dd, ] = 5 Hz),
5,44 (2H, s),

6,87 (1H, t, ] = 4 Hz),
7.72 (2H, d, ] = 9 Hz),
826 (2H, d, ] = 9 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se Vilsmeiero-
vo reakéni ¢inidlo, pFipravené z dimethyl-
formamidu v mnoZstvi 0,43 g a oxychloridu
fosforedného v mnoZstvi 0,92 g, suspendu-
je v suchém ethylesteru kyseliny octové v
mnoZstvi 10 ml. K této suspenzi se potom
prida kyselina 2-(2-formamido-4-thiazolyl]-
-2-methoxyimincoctovd ve formé& syn iso-
meru a v mnoZstvi 1,15 g, pfi¢emZ se sou-
gasné provadi chlazeni na ledové lazni a
smé&si se michd. Potom se michdni provddi
i v daldim postupu pfi téZe uvedené teploté
po dobu 30 minut, za Gfelem piipravy ak-
tivovaného kyselinového roztoku. Soufasné
se oddglend p-nitrobenzyl-7-amino-3-cefem-
-4-karboxylat ve formé& hydrochloridu a
v mno¥stvi 1,79 g a trimethylsilylacetamid
v mnoZstvi 5,0 g, rozpusti v ethylesteru ky-
seliny octové v mnoZstvi 40 ml. K takto pfi-
pravenému roztoku se potom pfida aktivo-
vany kyselinovy roztok pii teploté —20°C,
pricemZ se piidd vSechno najednou, a tak-
to ziskand smés se potoin micha pri téZe
uvedené teploté po dobu 2,5 hodiny. X zis-
kanému vyslednému roztoku se potom ptida
voda v mnoZstvi 60 ml a ethylester kyseli-
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ny octové v mnozstvi 200 ml, €imZ vznikne
ethylacetatovd vrstva, kterd se odd&li, po-
tom se promyje 10% roztokem Kkyseliny
chlorovodikové v mnoZstvi 60 ml, déle na-
syceny vodnym roztokem hydrogenuhlici-
tanu sodného v mnoZstvi 60 ml a nakonec
vodnym roztokem chloridu sodného v mnoZ-
stvi 50 ml. Potom se provede suSeni roztoku
pomoci siranu hofetnatého, zpracovani po-
moci aktivnfho uhli a nakonec se roztok
odpaii za sniZeného tlaku. Timto se ziska
zbytek, ke kterému se pridd diethylether,
a vznikld sraZenina se oddéli filtraci. Tim-
to vySe uvedenym postupem se ziskd p-nit-
robenzyl-7- 2-(2-formamido-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido}-3-cefem-4-
-karboxylat ve formé syn isomeru a ve vy-
tézku 1,30 g. Teplota téni tohoto produktu
se pohybuje v rozmezi od 210°C do 212°C
(za rozkladu]j.

Charakteristika produktu:

I. R. vex (nujol):
3240, 1780, 1730, 1690, 1655, 1605, 1550,
1520 cm ™1,

N. M. R. §,pim (DMSO-ds]):
3,65 (2H, pdsmo s},

3,90 [3H, s),
5,20 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,43 (2H, s),

) 5795 [1Hy (—L] = 5! 8 HZ]’
6,68 (1H, t, | = 4 Hz),
7,42 (1H, s),

7,72 (2H, 4, ] = 9 Hz),
8,28 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,46 (1H, s),

972 (1H, 4, ] = 8 Hz).

3. Podle tohoto provedeni se k roztoku,
ktery se skladda z p-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamido-4-thiazolyl}-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylatu ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 1,25 g v me-
thanolu v mnoZstvi 40 ml a tetrahydrofura-
nu v mnoZstvi 50 ml, p¥idd 10% palddium
na uhliku v mnoZstvi 0,65 g a takto pfFipra-
vend smes se podrobi katalytické redukci
pFi teplotdé okoll a za atmosférického tla-
ku, ktera probihd po dobu 3,5 hodiny. Po-
tom se z vysledné reakéni smési odstrani ka-
talyzator, a filtrdt se zkoncentruje za sni-
ZYeného tlaku. Timto zphsobem se pripravi
zbytek, ke kterému se pFidd 80 m! vody, a
takto ziskand smés se upravi na hodnotu
pH 7,5, pFifemZ se tato Gprava provede po-
moci vodného roztoku hydrogenuhlifitanu
sodného. Po tomto zdkroku se vytvori ne-
rozpustné latky, které se odfiltruji. Vznikly
filtrat se promyje ethylesterem Kkyseliny
actové v mnoZstvi 50 ml a k ziskanému roz-
toku se potom pridd 100 ml ethylesteru ky-
seliny octové. Hodnota pH tohoto roztoku se
potom upravi na hodnotu 1,5 za pomoci 10-
procentniho roztoku kyseliny chlorovodiko-



2179589

89

vé a vznikla ethylacetdtovd vrstva se oddéli.
Po tomto oddé&leni zlstane vodnda faze, kte-
rd se podrobi extrahovéani ethylesterem ky-
setiny octové v mnoZstvi 80 ml, pfi¢emZ
uvedend extrakce se provede celkem dva-
krét, a ziskané extrakty se spoji s ethylace-
tadtovou vrstvou, kterda byla ziskdna shora
uvedenym postupem. Potom se tento roztok
promyje vodnym roztokem chloridu sodné-
ho, usudi se pomoci siranu hofecnatého a
potom se nakonec zkoncentruje za sniZe-
ného tlaku. Timto shora uvedenym postu-
pem se ziskd jako koneény produkt kyseli-
na 7-[2-(2-formamido-4-thiazolyl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova
ve form€ syn isomeru, piiemZ vytéZiek to-
hoto produktu ¢ini 0,60 g. Teplota tani to-
hoto produktu se pohybuje v rozmezi od
176 do 183 °C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vax (nujol):
3250, 1780, 1690, 1660, 1550 cm~1.

N. M. R. 8, (DMSO-ds):
3,63 (2H, d, ] = 4 Hz),
3,93 (3H, s),

4. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Z¢ se kyselina 7-[2-(2-formamido-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido] )-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé syn isome-
ru a v mnoZstvi 95 mg, suspenduje v me-
thanolu o objemu 4 ml. K takto pripravené
suspenzi se potom pridd koncentrovany roz-
tok kyseliny chlorovodikové v mnoZstvi 110
mg a tento roztok se potom michd p¥i tep-
loté okoli po dobu 4 hodin. Potom se v dalsi
fazi z tohoto roztoku odstrani methanol od-
destilovdnim za sniZeného tlaku. Vznikne
zbytek, ktery se rozpusti ve vodé v mnoz-
stvi 30 ml a tento vodny roztok se v dal-
$Im postupu promyje ethylesterem Kkyseliny
octové v mnoZstvi 10 ml a dichlormethanu
v mnoZstvi 15 ml. Do tohoto vodného roz-
toku se potom zavede dusik za Gelem od-
strangni poslednich zbytkd organického roz-
poustédla a tento vodny roztok se potom
lyotilizuje, pFicemZ vysledkem postupu po-
dle tohoto provedeni je hydrochlorid kyse-
liny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové ve
formé syn isomeru a ve vyt&€zku 83 mg. Tep-
lota tdni tohoto produktu se pohybuje v
rozmezi od 180 do 190°C (za rozkladu].
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Charakteristika produktu:

L R. vy (nUjol):
3300, 1770, 1710, 1660, 1630 cm™1,

N. M. R. é,,m (DMSO-ds):
,64 [2H, pdsmo 3],

(3H, s),

(1H, d, ] = 5 Hz),

(1H, t, ] = 4 Hz),

(1H, s),

(1H, d, ] = 8 Hz).

5. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok skladajici se z kyseliny
7-|2-(2-formamido-4-thiazolyl )-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové
ve formé syn isomeru v mnoZstvi 10,8 g,
dale z koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové v mnoZstvi 11 g a z methanolu v mnoZ-
stvi 350 ml, michd pfi teploté okoli po dobu
4 hodin. Vysledny roztok se potom zkoncen-
truje za sniZeného tlaku a k takto ziska-
nému zbytku se potom pFida ethylester ky-
seliny octové. Hodnota pH tohoto vySe uve-
deného roztoku se potom upravi na 8,0 za
pomoci nasyceného roztoku hydrogenuhli-
Citanu sodného ve vodé. Timto postupem
vznika vodnd vrstva se oddéli a promyje se
diethyletherem. Vdal$im postupu podle to-
hoto provedeni se do vodného roztoku pii-
vadi dusik a tento dusik probubldvad uvede-
nym vodnym roztokem, pfifemZ hodnota
pH vodného roztoku se potom upravi na
hodnotu 4,0 za pomoci 10% roztoku kyseli-
ny chlorovodikové. Timto postupem se vy-
tvoFi sraZeniny, které se oddéli filtraci a
potom se vysrdZené latky promyji vodou.
Vyslednym produktem tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je kyselina 7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé
syn isimeru, pritemZ vyt8Zek tohoto pro-
duktu je 8,2 g. Teplota tdni tohoto produktu
je vetsi neZz 290 °C.

Charakteristika produktu:

I. R. vyax (nUjol}:
3470, 3280, 3200, 1780, 1695, 1655,
1622 cm~1.

N. M. R. §,,» (DMSO-d6):
60 (2H, pasmo s],
84 (3H, s],

12 {1H, dd, ] = 5 Hz]},
84 (1H, dd, ] = 8 Hz),
,52 (1H, pdsmo t),

76 [1H, s},

26 {2H, pdsmo 5],

65 (1H, d, ] = 8 Hz).

6. Podle toholo provedeni se postupuje
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tak, Ze se hydrogenuhli¢itan sodny v mnoz-
stvi 1,04 g pfida k roztoku tvofenému hyd-
rochloridem kyseliny 7-[2-{2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé syn isomeru a
v mnoZstvi 2,6 g, ve vodé o objemu 100 ml,
pritem? se timto roztokem michd a pridavek
se uskutedni za teploty okoli k roztoku na
ledové lazni. Takto ziskany vysledny roz-
tok se lyofilizuje, plifemZ konefnym pro-
duktem je 7-[2-[2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lat sodny ve formé syn isomeru.

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjOL):
3100, 1760, 1650, 1590, 1530 cm 1.

N. M. R. § (DzO, ppm}:
3,60 (2H, pasmo q],
4,00 (3H, 3],

5,22 (1H, d),

5,88 (1H, d),

6,35 (1H, q],

7,03 (1H, s].

7. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se produkt ziskany shora uvedenym
postupem rozpusti v suchém N,N-dimethyl-
formamidu v mnoZstvi 20 ml. K takto zis-
kanému roztoku se potom po kapkdch prida
roztok jodmethyl-n-hexancatu v mnoZstvi
1,33 g a suchy N,N-dimethylformamid v
mnoZstvi 5 ml, pFfiemZ se tento pfidavek
provede pti teploté —40°C b&hem intervalu
5 minut. V dalsim postupu se tento roztok
michd pri stejné vySe uvedené teplotdé po
dobu 40 minut a potom jeSté po dobu 45
minut za soucasného chlazeni na ledové
lazni. Takto piipraveny roztok se potom pli-
dd k michanému roztoku sklddajicimu se
z ethylesteru kyseliny octové v mnoZstvi 60
ml a z vody v mnoZstvi 125 ml. Timto po-
stupem se vytvoll ethylacetdatovd vrstva,
kterd se oddéli, promyje se nasycenym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného ve vo-
dé a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného. Potom se provede suSeni za pomo-
ci siranu hofetnatého a nakonec se tento
roztok zpracuje aktivnim uhlim. Po odstra-
néni ethylesteru Kkyseliny octové z uvede-
ného roztoku se ziskany zbytek trituruje s
diethyletherem. Konetnym produktem podle
tohoto provedeni postupu podle vyndlezu
je n-hexanoyloxymethyl-7-[2-[2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxyldat ve formé syn isomeru,
priem?Z vytéZek ¢ini 750 mg.

Charakteristika preduktu:
L. R. vy (nUjoOL):

3170, 1780, 1750 (rozmazi), 1670, 1630,
1530 cm ™1,
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N. M. R. § (CDCI3, ppm}:
0,68—1,84 (9H, m],
2,20—2,48 (2H, t),
3,20—3,80 (2H, m),
4,02 (3H, s)
5,04 (1H, d),
5.60—6,20 (3

6,62 (1H, q),

)
).

3H, m]),

6,80 (1H. s),
7,72 (1H, d

8. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se p-nitrobenzyl-7-[2-(2-formamido-
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminocacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylat ve formé€ syn isome-
ru a v mnozstvi 1,1 g suspenduje ve smési
ethanolu v -mnoZstvi 10 ml a vody v mnoZ-
stvi 15 ml. K takto pifipravené suspenzi se
potom po kapkdach priddva 1 N vodny roztok
hydroxidu draselného v mnoZstvi 6 ml, pri-
¢em?Z se tento pridavek uskutefiiuje p¥i tep-
loté pohybujici se v rozmezi od 5 do 7°C
b&hem 10 minut, a potom se provadi micha-

s touto smési po dobu 10 minut. Hodnota
pH tohoto vysledného roztoku se potom
upravi na pH 7,5 za pomoci 10% roztoku
kyseliny chlorovodikové, prifemZ se v dal-
S§im postupu provéadi promyvani pomociroz-
toku ethylesteru Kkyseliny octové a nako-
nec se hodnota pH znovu upravi na hodno-
tu 2,5 op&t pomoci 10% roztoku kyseliny
chlorovodikové. Timto postupem se vysra-
Zeji krystalky, které se oddé€li filtraci, pri-
temZ vysledkem tohoto provedeni je smés
kyseliny 7-[2-(2-formamido-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminocacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylové ve formé syn isomeru v mnoZstvi
0,32 g a kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl]-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylové ve formé& syn isomeru, pii-
¢emZ tato sloudenina je pFitomna v mnoZ-
stvi 0,035 g.

9. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazol-
yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn -isomeru a
v mnoZstvi 5 g postupné€ pridavd k vodné-
mu roztoku o celkovém objemu 30 ml hyd-
rogenuhli¢itanu sodného v mnoZstvi 1,04 g,
pridemZ toto pridavani se uskuteCliuje pri
teploté pohybujici se v rozmezi od 35 do
40 °C. V dalsim postupu se potom tento roz-
tok micha pri teplot& pohybujici se v roz-
mezi od 50 do 53 °C po dobu 30 minut. Tim-
to postupem se vytvofi nerozpustné latky,
které se z vysledného roztoku odstrani filt-
raci, a vznikly filtrat se zpracuje aktivnim
uhlim v mnoZstvi 0,3 g a nakonec se pro-
vede filtrace tohoto roztoku. Potom se zis-
kany filtrat lyofilizuje a konefnym produk-
tem podle tohoto provedeni postupu podle
vyndlezu je 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xyldt sodny ve formé syn isomeru, priem?
vytéZek tohoto produktu je 4,2 g.
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Charakteristika preduktu:

I. R. vmax (nUjo1J:
3300—3100, 1760, 1670, 1585, 1530 cm™1,

N. M. R. §,,m (DMSO-ds):
3,50 (2H, pasmo 5],
383 (3H, s],

(1H, 4, ] = 5 Hz),

(1H, dd ] =5 Hz),

[1H pasmo s),
(1H, 5],

3 [2H pasmo s),

60 (1H, d, ] = 8 Hz).

,00
,68
13
73

7

9,

10. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-amino-thiazol-4-
-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru a
v mnoZstvi 1,15 g p¥idd k vodnému roztoku
hydroxidu vapenatého, kterého je plitom-
no 0,111 g ve 100 ml vody, pfifemZ takto
ziskany vysledny roztok se micha pfi tep-
loté okoli po dobu 10 minut. Potom se tento
roztok zfiltruje a ziskany filtrat se lyofili-
zuje, pritemZ konelnym produktem tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu je 7-[2-
-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylat vépenaty
ve formé syn isomeru a ve vytéZku 1,2 g.

Charakteristika produktu:

I. R. ymax (nUjOI1):
3350, 1760, 1670, 1590, 1535, 1465 cm~1.

N. M. R. § {DzO, ppm}:

3,51 (1H, d, ] = 5 Hz),

3,59 (1H, d, ] = 3 Hz},

3,97 (3H, s],

5,15 (1H, d, ] = 5 Hz),

582 (1H, d, J = 5 Hz),

6,33 (1H, dd, ] = 5 Hz, 3 Hz],
6,95 (1H, s].

11. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina .7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova ve formé& syn isomeru a v
mnoZstvi 1,15 g, pfidd k suspenzi hydroxidu
hofeénatého v mnoZstvi 0,088 g ve 100 ml
vody. Takto pPipravend smés se potom mi-
chd pii teploté 70°C po dobu v intervalu
30 minut za Udelem pfipravy roztoku. Po
tomto zdkroku se vysledny roztok zfiltruje
a ziskany filtrdt se lyofilizuje, priemZ ko-
neénym produktem postupu podle tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu je 7-[2-
-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylat hofeCna-
ty, ve formé syn isomeru a ve vytézku 1,1 g.

Charakteristika produktu:

L R. vy (nujol):
3350, 1760, 1660, 1610, 1530, 1460 cm~1.
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N. M. R. § (DzO, ppm]:
3,53 (1H, d, ] = 5 Hz),
3,59 (1H, d,] = 3 Hz),
3,96 (3H, s},
5,16 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,84 (1H, d,] = 5 Hz},
6,32 (1H, dd, J = 5 Hz, 3 Hz),
7,98 (1H, s).

12, Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-({2-aminothiazol-4-
-yl}-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova ve formé syn isomeru a v
mnoZstvi 1,15 g pFidd k roztoku argininu
v mnoZstvi 0,523 g ve vodé o abjemu 50
ml, pfidemZ se takto vznikly roztok micha
pri teploté okoli po dobu 10 minut.

Timto postupem se vytvori smés, kterd se
zfiltruje, a ziskany filtrat se lyofilizuje, pfi-
¢emZz vyslednym produktem podle tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu je argini-
nova siil  kyseliny 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-methoxyim:inoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé syn isomeru a v
mnoZstvi 1,35 g.

Charakteristika produktu:
I. R. vyae (nUjoL):

3350, 3150, 1770, 1650 (pasmo), 1580, 1530,
1460 cm~1.

N. M. R. § (D20, ppm)
1,4—2,1 (4H, m),
3,22 (2H, t, ] = 6 Hz),
3,55 (1H, d, ] = 6 Hz),
3,65 (1H, d, ] = 3 Hz),
3,82 (1H, 4, ] = 6 Hz),
3,97 (3H, s),
5,18 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,85 {1H, d, ] = 5 Hz),
6,33 (1H, dd, ] = 6 Hz, 3 Hz),
7,00 (1H, s).

13. Podle tohoto provedeni se pastupuje
tak, Ze se 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxyldt ve formé syn isomeru a v mnoz-
stvi 1,21 g, pridd k roztoku tvorenému lysi-

nem ve formé& hydrochloridu a v mnoZstvi

0,55 g ve vodé o objemu 12 ml. Timto po-
stupem ziskany roztok se v dalSim postupu
lyofilizuje, pfi€emZ konednym produktem
tohoto provedeni postupu podle vyndlezu je
lysinova sl kyseliny 7-[2-(2-aminothiazol-
-4-yl1}-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé syn isomeru, pii-
deZ vyt&Zek tohoto produktu je 1,6 g.

Charakteristika produktu:
L. R. vmax (nujol):

3350, 3150, 1770, 1600 (pé&smo), 1530,
1460 cm~1.
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N. M. R. § (D20, ppm}):
1,3—2,1 (6H, m},
3,03 (2H, t, ] = 7 Hz},
3,54 (1H, d, |

1H, d, ]

;]

5
3
6

([

z},
z},
z),

14. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, e se 20% roztok hydroxidu sodného
ve vodé pridd k suspenzi kyseliny 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové ve formé
syn isomeru a v mnozstvi 15 g, ve smési
ethanolu v mnoZstvi 8 ml a vody v mnoZstvi
8 ml, pfi teploté okoli, za dfelem piipravy
roztoku o hodnoté pH 7,5. V dalSim postupu
se potom tento roztok zfiliruje a promyje,
pricemZ se vznikly filtrdt a pouZita promy-
vaci kapalina spoji (tato smé&s obsahuje 18,3
ml vody) a potom se p¥idd po kapkéach do
ethanolu o objemu 46 ml ptfi teploté pohy-
bujici se v rozmezi od 20 do 25°C, pFifemz
se provadi michdni smési a v dalSim po-
stupu se i nadadle michd smési pii téZe tep-
lot& po dobu 30 minut. K této vySe uvedené
smé&si se potom po kapkdch pridd ethanol
v mnoZstvi 28 ml b&hem intervalu 30 minut.
V daldim se touto smési michd pfi téZe uve-
dené teplot& po dobu 2 hodin. Timto po-
stupem se vysrazi pevné latky, které se od-
déli filtraci, promyji se ethanolem o obje-
mu 20 ml a usudi se za pouZiti vakua pii
teplotd okoli, pritemZ vyslednym produk-
tem tohoto provedeni postupu podle vyna-
lezu je dihydrat 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2-methoxyiminocacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylatu sodného ve formé syn isome-
ru, a ve vytézku 13,5 g. Teplota tani takto
pfipraveného produktu je 260°C (za roz-
kladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vy (nujol):
3430, 3250, 1760 (rozmezi), 1745, 1650,
1630 (rozmezi), 1590, 1540 cm™~L

15. Podle tohoto provedni se postupuje
tak, e se 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl])-2-me-
thoxyiminoacetamido }-3-cefem-4-karboxy-
lat sodny ve formé syn isomeru a v mnoz-
stvi 15 g rozpusti ve vodé o objemu 13 ml
pFi teplot& pohybujici se v rozmezi od 35
do 45 °C, pritemZ se uvedeny pridavek usku-
teéni za michéani. Potom se v dal$i fazi po-
stupu pridd po kapkédch k tomuto michané-
mu roztoku teply ethanol v mnoZstvi 52 ml
a o teploté 30 °C a dale se v michani pokra-
¢uje pii stejné vySe uvedene teploté po do-
bu 5 minut a potom pfi teploté okoli po do-
bu 2 hodin. Timto postupem se vysrazi sra-
Zenina, ktera se odd8&ll [iltraci, potom se
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promyje ethanolem a nakonec se susi za
sniZeného tlaku, pFidemZ konednym produk-
tem tohoto postupu podle vynalezu je di-
hydrat 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylatu
sodného ve formé syn isomeru a ve vytéz-
ku 13,45 g.

16. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 4 N vodny roztok hydroxidu sod-
ného opatrn& pfidd po kapkdch k michané
suspenzi, kterd se skldda z kyseliny 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-y1)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové ve formé&
syn isomeru a v mnoZstvi 52 g ve vodé o
chjemu 100 ml, pri¢emZ tato faze se pro-
vede pri teploté leZici pod 5°C za tufelem
pripravy roztoku o hodnoté pH pohybuji-
cim se v rozmezi od 7,0 do 7,5. Po prove-
deni tohoto postupu se vysrdZeji pevné lat-
ky, které se odfiltrujl a promyji, a ziskany
filtrat a promyvaci kapalina se spoji a ta-
to smé&s v mnoZstvi 200 ml se potom prid4
po kapkédch k ethanolu o objemu 2 1, pfi-
emZ se tento pfidavek uskutedni za micha-
ni b&hem intervalu 30 minut, a v michéani
se potom pokracuje pii teploté okoli po do-
bu 15 minut a potom pii teploté pohybujici
se v rozmezi od 5 do 10°C po dobu jedné
hodiny. Timto postupem se vysrdZi hmota,
kterd se oddsli filtraci, potom se promyije
ethanolem o objemu 200 ml a nakonec se
provede su¥eni ve vakuu pfi teploté 30 °C,
piitem? vysledkem tohoto provedeni podle
vynalezu je amorfni 7-[2-(2-aminothiazol-
-4-y1)-2-methoxyiminoacetamido J-3-cefem-
-4-karboxylat sodny ve formé syn isomeru
a ve vytézku 46,3 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nujol):
3400, 3300, 3170, 1750, 1650, 1580 cm~L.

17. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylat
sodny ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
10 g, v methanolu o objemu 250 ml zpraco-
vavd v ultrazvukové aparatule, za ucelem
vyGi§téni tohoto vySe uvedeného roztoku.
Tento roztok se potom ponecha stdt pfi tep-
loté okoli a potom se michd pri téZe uvede-
né teploté po dobu 3 hodin. Po tomto po-
stupu vznikne v roztoku sraZenina, kterd se
oddgli filtraci a promyje se methanolem,
piidemZ podle tohoto provedeni postupu po-
dle vynélezu se ziskd amorfni 7-[2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylat sodny ve formé& syn
isomeru.

18. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se krystalky ziskané postupem podle
shora uvedeného pFikladu 4-(14) su3i za
pomoci kyslitniku fosforeCného a ve vakuu
po dobu jednoho dne pfi teploté okgli, pfi-
gem? se timto postupem podle vyndlezu



217959

97

ziskd 7-[2-{2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxy-
iminoacetamidol]-3-cefem-4-karboxylat sod-
ny ve formé syn isomeru.

Priklad 5

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se Vilsmeierovo reakéni &inidlo, kte-
ré bylo predem pfedtim piipraveno z dime-
thylformamidu v mnoZstvi 0,22 g a z oxy-
chloridu fosforetného v mnoZstvi 0,46 g,
suspenduje v suchém ethylesteru kyseliny
octové o objemu 20 ml. V dalSim postupu
podle tohoto provedeni se k této suspenzi
pfida kyselina 2-(2-formamido-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminooctovd ve formé anti iso-
meru a v mnozstvi 0,62 g, pfiCemZ se tento
pfidavek uskute¢ni za chlazeni na ledové
ldzni a za michéni, a potom se takto pfFipra-
vend smés michd pii téZe uvedené teploté
po dobu 30 minut, za tfelem piipravy ak-
tivniho kyselinového roztoku. Potom se ten-
to vySe uvedeny roztok pridd ve formé jed-
norazového pridavku k roztoku  p-nitro-
benzyl-7-amino-3-chlor-3-cefem-4-karbo-
xyldatu o hmotnosti 1 g a trimethylsilylacet-
amidu v mnoZstvi 2,58 g v ethylesteru ky-
seliny octové v mnoZstvi 20 ml, pfi teplotd
—20°C za michéani, a takto pfipraveny roz-
tok se potom michd p¥i teplot& pohybujici
se v rozmezi od —10 do —20°C po dobu
1,5 hodiny. K tomuto vyslednému roztoku
se potom pridd voda v mnoZstvi 20 ml a na-
konec se tento roztok michd p¥i teplotd
—20°C. Timto vySe uvedenym postupem
vznikne ethylacetdtova vrstva, kterda se od-
déli, a zbyld vodnad vrstva se podrobi ex-
trakci ethylesterem kyseliny octové v mnoZ-
stvi 20 ml. V dal$im postupu se uvedend
ethylacetatovd vrstva a extrakt spoji, po-
tom se promyji za pomoci 10% roztoku ky-
seliny chlorovodikové v mnoZstvi 20 ml, p¥i-
temZ se toto promyti provede celkem dva-
krat, potom vodou v mnoZstvi 20 ml jednou,
5% roztokem hydrogenuhliditanu sodného
ve vodé v mnoZzstvi 20 ml celkem tfikréat, a
nakonec vodnym roztokem chloridu sodné-
ho v mnoZstvi 20 ml jednou. Potom se pro-
vede suSeni tohoto roztoku a tento roztok
se dale zkoucentruje za sniZeného tlaku.
Timto shora uvedenym opatfenim se ziskéd
zbytek, ktery se promyje diethyletherem v
mnoZstvi 50 ml, pfifemZ vyslednym produk-
tem tohoto provedeni postupu podle vyna-
lezu je p-nitrobenzyl 7-[2-(2-formamido-
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-chlor-3-cefem-4-karboxylat ve formé an-
ti isomeru a ve vytéZku 1,27 g. Teplota tani
takto pripraveného produktu se pohybuje
v rozmezi od 135 do 145°C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:
I R. vmax (nUjO1):

3150 aZ 3300 (pasmo], 1780, 1730, 1670 aZ
1690 (pasmo) cm~1,

98
N. M. R. §,p (DMSO-ds):

3,83 (2H, AB-q, | = 17 Hz),
3,97 (3H, s),

523 (1H, d, | = 5 Hz),
5.41 (2H. s),

59 (1H, dd, ] =5, 8 Hz),
7,62 [2H d,] = 8 Hz),
8,0 (1H, s},

8.2 (2H. d, ] = 8 Hz),
8,42 (1H, s),

9,55 (1H, d, | = 8 Hz),
12,43 (1H, s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 10% palddium na uhli v mnoZstvi
0,6 g pfidd k roztoku p-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamido-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylatu
ve formé& anti isomeru a v mnoZstvi 1,16 g
v methanolu o objemu 20 ml a tetrahydro-
furanu o objemu 40 ml, a potom se takto
pripravend smés podrobi katalytické reduk-
ci pri teploté okoli a za atmosférického tla-
ku, pricemZ tato redukce probihd po dobu
5 hodin. Po provedeni této redukce se z
reakéni smési odstrani katalyzator a vznik-
1y filtrat se zkoncentruje za sniZeného tla-
ku. K takto vzniklému zbytku se pfida voda
v mnoZstvi 30 ml a ethylester kyseliny octo-
vé v mnoZstvi 60 mi, pFidemZ hodnota pH
této vysledné smési se upravi na hodnotu
7,5 za pomoci vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, a potom se v dalSim
postupu tento roztok Fadn& protfepe. Po
tomto zpracovani se vytvofi vodna vrstva,
kterda se oddéli a k wvodnému roztoku se
plid4 ethylester kyseliny octové v mnoZstvi
90 ml. Hodnota pH této vySe uvedené vod-
né vrstvy se potom upravi na hodnotu 2,5
za pomoci 10% roztoku kyseliny chlorovo-
dikové, pii¢emZ tato fdze probihd za micha-
ni a za souctasného chlazeni na vodni lazni;
vytvoii se ethylacetdtovd vrstva, kterd se
oddgli. Zustane vodnd vrstva, kterd se po-
drobi extrakci ethylesterem kyseliny octové
v mnozstvi 30 ml, pfitemZ se timto zpiso-
bem ziskd extrakt, ktery se spoji s vySe uve-
denou ethylacetdtovou vrstvou, pcotom se
provede promyti za pomoci vodného rozto-
ku chloridu sodného, suSeni a nakonec se
uvedeny roztok zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Takto ziskany zbytek se potom pro-
myje diisopropyletherem, pfi€emZ se tim-
to shora uvedenym postupem ziska kyselina
7-[2-{ 2-formamido-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karbo-
xylovd ve formé anti isomeru, pFi¢emZ vy-
t&%ek ¢ini 0,47 g. Tato vy8e uvedena slouce-
nina se zbarvila pfi teploté 210°C a rozlo-
7ila se pii teplotd vys§i neZ 250 °C.

Charakteristika produktu:
I R. vy (nujol):

3250, 1780, 1720 [pésmo
1690 cm L.

), 1670 a¥



217959

89
N. M. R. 8,pm (DMSO-d6):

3,8 (2H, AB-q, ] = 17 Hz],
40 (3H, s),

5,21 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,83 (1H, dd ] = 5, 8 Hz},
8,05 (1H, a],

8,47 (1H, s],

9,55 (1H, d, J = 8 Hz),
12,55 {1H, pdsmo s)

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[ 2-(2-formamido-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-
-3-cefem-4-karboxylova ve formé& anti iso-
meru v mnoZstvi 0,4 g, suspenduje v metha-
nolu o objemu 15 ml. K této pfipravené sus-
penzi se potom pfidd koncentrovana kyse-
lina chlorovodikova v mnoZstvi 0,16 g, a tak-
to vznikld smés se potom michd pri teploté
okoli po dobu 5 hodin. Timto shora uvede-
nym postupem vznikne sraZenina, Kterd se
oddéli filtraci, potom se promyje smésnym
roztokem methanolu a diethyletheru v po-
méru 1:1 a ususi se, pliemZ konenym pro-
duktem tohoto provedeni postupu podle vy-
nalezu je hydrochlorid kyseliny 7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylové ve
formé& anti isomeru a ve vytézku 0,31 g. Tep-
lota tani takto pFipraveného produktu je
vys8i neZ 250 °C.

Charakteristika produktu:

1. R. vy (nUjol):
3250, 3200, 1788, 1720, 1680, 1640 cm™!

N. M. R. §,pm (DMSO-ds):

3,81 [ZH AB-g, ] = 17 Hz),
4,08 (3H, s),

5.22 (1H. d, ] = 5 Hz),

5,7 [1H ad, J = 4,8 Hz),
7559 (1H, s),

95 (1H, d, | = 8 Hz).

Priklad 6

1. Podle tohoto provedeni se nejdiive pfi-
pravi Vilsmeierovo reakéni Cinidlo ze su-
chého dimethylformamidu v mnoZstvi 0,39
gramu, suchého ethylesteru kyseliny octové
v mnozstvi 1,2 ml a oxychloridu fosforecné-
ho v mnoZstvi 0,84 g, pficemZ tato priprava
probiha obvyklym zplisobem. K tomuto roz-

toku se potom pFida roztok kyseliny 2-(1,2,-.

3-thiadiazol-4-yl}-2-methoxyiminooctové ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 0,93 g v
ethylesteru kyseliny octové v mnoZstvi 10
mililitrd a pil teploté —15°C, za ufelem
pF¥ipravy aktivniho Kkyselinového roztoku.
Soudasné a oddélené se p-nitrobenzyl-7-ami-
no-3-cefem-4-karboxyldt v mnoZstvi 1,5 g,
trimethylsilylacetamid v mnoZstvi 4,6 g a
bis{trimethylsilyl)acetamid v mnoZstvi 1 ml]
v suchém ethylesteru kyseliny octové v
mnozstvi 50 ml micha p¥i teploté 45°C po
dobu 5 hodin za udelem plipravy roztoku.
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K tomuto vy3e uvedenému roztoku se po-
tom pFidd ve formé jednordzového pfidavku -
aktivni kyselinovy roztok, ziskany shora u-
vedenym postupem, prifemZ tato fdze pro-
biha pii teploté —10°C a za michani. Takto
smichany roztok se potom michd p¥i teploté
—5°C po dobu 1,5 hodiny. Potom se v dal-
§im postupu podle tohoto provedeni kK této
reak¢éni smési piidd voda, pFi¢emZ vzniknou
nerozpustné 14tky, které se oddeli filtraci,
potom se promyji ethylesterem kyseliny oc-
tové a nakonec vodou a provede se suSeni.
Vyslednym produktem tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je p-nitrobenzyl 7-[2-
-{1,2,3-thiadiazol-4-yl)-2-methoxyimino-

acetamido]-3-cefem-4-karboxyldt ve formeé
svitle Zlutého prasSku a ve formé& syn iso-
meru, piidemZ vytéZek ¢ini 1,9 g. Teplota
tani tohoto vySe uvedeného produktu se po-
hybuje v rozmezi od 243 do 245°C (za roz-

kladu).

Charakteristika produktu:
I. R. ymax [nUjoL):

3250, 1782, 1725, 1655, 1630,

1600, 1520, 1345 cm ™!

N. M. R. §,pm (DMSO-ds):

3,69 [2H, AB-q, ] = 14 Hz),
4,00 (3H, s),

5,24 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,46 (2H, s),

6,00 (1H, dd, ] = 5,8 Hz),
6,68 (1H, t, ] = 4 Hz),
7,7 — 8,4 (4H, m),

9,44 (1H, s),

9,88 (1H, d, J = 8 Haz).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 10% paladium nanesené na aktiv-
nim uhliku v mnoZstvi 0,85 g pfidd k roz-
toku p-nitrobenzyl 7-[2-(1,2,3-thiadiazol-4-
-yl]-2-methoxyimincacetamido]-3-cefem-
-4-karboxyldtu ve fcrmé syn isomeru a v
mnoZstvi 1,65 g, v methanolu o objemu 70
mililitrd a tetrahydrofuranu v mnoZstvi 90
mililitrd, a tato vy3e uvedend smés se po-
tom podrobi katalytické redukci, kterda se
provede p¥i teploté okolli a za atmostéric-
kého tlaku po dobu 3,5 hodiny. Po prove-
deni této reakce se katalyzdtor odstrani od
reakéni smeési odfiltrovanim a ziskany f{fil-
trat se zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Timto zpGsobem se ziskd zbytek, ktery se
zFedi vodou, a takto vznikld smés se upravi
na hodnotu pH pohybujici se v rozmezi od
7 do 8 za pomoci hydrogenuhliCitanu sod-
ného, potom se v dal$im postupu provede
promyti tohoto roztoku ethylesterem Kkyse-
liny octové, dale se provede opét uprava pH
za pomoci 10% roztoku kyseliny chlorovo-
dikové na hodnotu 1,5 a nakonec se tento
uvedeny vysledny roztok podrobi extraho-
vani za pomoci ethylesteru kyseliny octové.
Timto shora uvedenym postupem se ziskd
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extrakt, ktery se promyje nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného, potom se
provede suSeni za pomoci siranu hofefna-
tého a potom se tento roztok zfiltruje. Zis-
kany filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku, priCemZ se ziskd zbytek, ktery se roz-
mélni s diethyletherem. Timto postupem vy-
srdZend hmota se oddéli filtraci a potom se
ususi, priemzZ vyslednym produktem podle
tohoto provedeni postupu podle vynélezu je
kyselina 7-[2-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylovd ve formé Zlutého prasku a ve formé&
syn isomeru ve vyté€Zku 0,3 g. Teplota tani
tohoto vySe uvedeného produktu se pohy-
buje v rozmezi od 200 do 210°C (za roz-
kladu).

Charakteristika produktu:

I R, vyax (nUjol):
3250, 2550 aZ 2600, 1785, 1715,
1655, 1630, 1600 cm ™1, .

N. M. R. 8,ym (DMSO-ds):
3,58 (2H, AB-q, ] = 14 Hz),
4,00 (3H, s),

(1H, d, ] = 5 Hz),

(1H, dd, ] = 5,8 Hz),

(1H, t, ] = 5 Hz],

(

(

5,15
5,90
6,52
9,38 (1H, s),

9,84 (1H, d, ] = 8 Hz).

1

Priklad 7

Podle tohoto pFikladu se postupuje tak,
Ze se kyselina 7-amino-3-cefem-4-karboxylo-
va v mnoZstvi 1,7 g a hydrogenuhli¢itan
sodny v mnoZstvi 2,84 g rozpusti ve smési
vody v mnoZstvi 35 ml a acetonu v mnoz-
stvi 35 ml. Soucasné se odd&len& piidd po
kapkdch oxychlorid fosforetny v mnoZstvi
1,95 ml k suspenzi tvoiené kyselinou 2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoocto-
vou- ve form& syn isomeru a v mnoZstvi
3,42 g, v suchém ethylesteru kyseliny octo-
vé v mnoZstvi 34 ml, pfiemZ uvedeny p¥i-
davek se provede béhem 10 minut, pfi tep-
loté pohvybujici se v rozmezi od 0 do 6°C,
takto vytvorend smés se potom michd pri
téZe uvedené teploté po dobu 30 minut. Tak-
to vznikly roztok se déle zpracuje tak, Ze
se k nému po kapkdch p¥id4ava roztok tri-
methylsilylacetamidu v mnoZstvi 2,33 g v
ethylesteru kyseliny octové v mnoZstvi 5 ml,
pfifemZ toto priddvani probihd pii teploté
pohybujici se v rozmezi od 0 do 6 °C po do-
bu 20 minut, a takto ziskand smés se po-
tom miché po dobu 20 minut. K této vyse u-
vedené smési se potom p¥idd oxychlorid
fosforeny v mnoZstvi 1,95 ml, pfidem# toto
priddavani se uskutetiiuje po kapkéch a pii
vySe uvedené teplot& a dédle v intervalu 10
minut, pfifemZ takto ziskand smés se po-
tom michd po dobu 30 minut. V dal§im po-
stupu se k této shora uvedené smési piidé-
vd po kapkdch dimethylformamid v mnoz-
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stvi 1,29 ml, pfi€emZ uvedené pridavani se
provede béhem 10 minut pii téZe uvedené
teplot&, a potom se vysledna smé&s michd po
dobu jedné hodiny, za GCelem pFipravy &is-
tého roztoku. Tento vySe uvedeny roztok se
potom piiddva po kapkéch k roztoku kyse-
ilny 7-amino-3-cefem-4-karboxylové p¥ tep-
loté pohybujici se v rozmezi od —5 do 5 °C,
pfiCemZ se tento piidavek uskutecni b&hem
30 minut, pri hodnot& pH pohybujici se v
rozmezi od 6,5 do 7,5, a takto vznikld re-
akéni smé&s se potom michd po dobu jedné
hodiny pri téZe shora uvedené teplotd. K
takto ziskanému vyslednému roztoku se po-
tom pfidd ethylester kyseliny octové v
mnoZzstvi 200 ml, pfidemZ vytvofena vodnd
vrstva se oddé&li, promyje se methylenchlo-
ridem, potom se nechd probublat dusikem
a nakonec se hodnota® pH upravi pomoci
kyseliny octové. Tento roztok se potom po-
drobi zpracovdvani v chromatografické ko-
lond, kterd je naplnéna makroporéznim,
neionogennim adsorp&nim pryskyficovym
materidlem ,,Diaion HP-20“ (obchodni ozna-
¢eni vyrobku firmy Mitsubishi Chemical In-
dustries Ltd.), a jako elu¢niho ¢&inidla se v
tomto pripad& pouZije 20% vodného rozto-
ku isopropylalkoholu. Takto ziskany eluéat
se zkoncentruje za sniZeného tlaku a potom
lyofilizuje, prifemZ koneénym produktem
podle tohoto prikladu je kyselina 7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn
isomeru a ve vytéZzku 2,0 g. Tento produkt
byl identifikovan podle stejného vzorku po-
moci IR a NMR spekter.

Pifiklad 8

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se oxychlorid fosforefny piida v
mnoZstvi 1,2 .g ve formé& jednordzového pii-
davku k suspenzi kyseliny 2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminooctové ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 1,23 g v ethyleste-
ru kyseliny octové v mnoZstvi 12 ml, pii-
¢emZ uvedeny pFidavek se uskutedni pf¥i
teplot& 5°C, a roztok se potom micha pii
teploté pohybujici se v rozmezi od 4 do 6 °C
po dobu 30 minut. K tomuto roztoku se po-
tom opét pridd oxychlorid fosforetny v
mnoZstvi 1,2 g a potom se provadi michéni.
po dobu 15 minut. Dédle se k tomuto vyse
uvedenému roztoku pfridd dimethylform-
amid v mnoZstvi 0,5 g, pfiCemZ toto prida-
vani se uskute¢ni ve formé& jednordzového
pridavku, a potom se touto smési michd po
dobu 40 minut, za t¢elem pFipravy &istého
roztoku. Kromé& toho se oddélené& p-nitro-
benzyl-7-amino-3-cefem-4-karboxylathyd-
rochlorid v mnoZstvi 1,9 g pfidd ke smési
tetrahydrofuranu v mnoZstvi 30 ml a ace-
tonu v mnozstvi 10 ml a déle se k této sme-
si pridd vodny roztok o celkovém objemu
20 ml hydrogenuhli¢itanu sodného v mnoz-
stvi 0,6 g. K tomuto pfFipravenému roztoku
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se potom v dalsim postupu prida roztok, kte-
ry byl pripraven viz vy3e, pfiCemZ toto pfi-
davani se uskutedni po kapkach pfi teploté
pohybujici se v rozmezi od 0 do 5°C a pIi
hodnot8 pH 8,0. Potom se takto pFipravena
smds micha pfi teploté pohybujici se v roz-
mezi od —2 do 2°C a pfi hodnot& pH 8,0
po dobu 30 minut, p¥iemZ se vytvofl ne-
rozpustny podil, ktery se odstrani odfiltro-
vanim. Timto shora uvedenym postupem se
ziskd filtrat, ktery se podrobi extrahovéani
pomoci ethylesteru kyseliny octové, a ten-
to extrakt se potom promyje nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného, pctom se
usudi za pomoci siranu ‘hofecnatého a na-
konec se zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Timto zpasobem se ziskd zbytek, ktery se
rozmélni s diisopropyletherem. Konefnym
produktem tohoto provedeni podle vynale-
zu je p-nitrobenzyl-7-[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl}-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxyldt ve formé& syn isomeru a ve
vytéZzku 1,6 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vmax (nUjol):
3300, 1780, 1730, 1670, 1520 cm~!

N. M. R. 8, (DMSO-ds):

3,60 (2H, m],

381 (3H, s},

5,12 (1H, d, ] = 5 Hz),

,85 (1H, dd ] = 5 Hz, 10 Hz),
64 (1H, m]
70 (1H, s],

720 (2H, s},

765 {2H, d, T = 10 Hz),

8,19 (2H, d, ] = 10 Hz),

9,60 (1H, d ] = 10 Hz)

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se p-nitrobenzyl 7-[2-{2-amino-4-
-thiazolyl]-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxyldat ve formé& syn isomeru
a v mnoZstvi 7,8 g suspenduje ve smési e-
thanolu o objemu 60 ml a vody o cbjemu
60 ml. K této vySe uvedené suspenzi se po-
tom pridd IN vodny roztok hydroxidu dra-
selného v mnoZstvi 45 ml, pfiemZ se tento
pfidavek provede po kapkdch a za miché-
ni, souCasné se provadi chlazeni pomoci le-
dové 14zné€, b&hem intervalu 10 minut, a
potom se v michéni pokraluje pii teploté
5°C po dobu 15 minut. Takto pFipraveny
roztok se potom upravi na hodnotu pH 7,0
za pomoci koncentrované kyseliny chloro-
vodikové, v daldim postupu se promyje e-
thylesterem kyseliny octové a déle se zkon-
centruje za sniZeného tlaku na polovinu
svého pocdatetniho objemu. Takto ziskany
koncentrovany roztok se upravi na hodnotu
pH 5,0 a potom se podrobi zpracovdvéni v
chromatografické koloné, kterda je naplné-
na makroporéznim, neionogenninm adsorp-
¢nim pryskyficovym materidlem ,Diaion
HP-20" (coZ je obchodui oznafeni vyrobku
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vyradbéného firmou Mistubishi Chemical In-
dustries Ltd.) v mnoZstvi 80 ml, pfiCemZ se
v tomto pripad& jako elufniho &inidla po-
uZije 5% vodného roztoku isopropylalkoho-
lu. Frakce, které obsahuji pfedmétnou slou-
Ceninu podle vynélezu, se spojl a potom se
upravi na hodnotu pH 3,2 za pomoci 10%
roztoku kyseliny chlorovodikové. Timto zpi-
socbem vzniknou Kkrystalky, které se oddéli
filtraci a usu3! se a konefnym produktem
tohoto postupu podle vyndlezu je kyselina
7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl-2-methoxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxylova ve for-
mé syn isomeru a ve vytéZzku 2,3 g.

Priklad 9

Podle tohoto piikladu se postupuje tak,
7e se p-nitrobenzyl-7-amino-3-cefem-4-kar-
boxyldt v mnoZstvi 3,4 g, suspenduje v te-
trahydrofuranu v mnoZstvi 60 ml, potom se
k této suspenzi piidd vodny roztok hydro-
genuhli¢itanu sodného v mnoZstvi 1,2 g o
celkovém objemu 20 ml. K tomuto vy3e u-
vedenému roztoku se potom pfridd 1N vod-
ny roztok hydroxidu sodného v celkovém
objemu 30 ml, pfitemZ se tento piidavek
provede po kapkdch pfi teplot& pohybujici
se v rozmez{ od 3 do 4°C, a potom se timto
roztokem michd po dobu 20 minut. Takto
ziskany vysledny roztok se potom upravi
na hodnotu pH 7,0 za pomoci 10% roztoku
kyseliny chlorovodikové a v dalSim postupu
se provede zkoncentrovani tohoto roztoku
za sniZeného tlaku. Timto opatfenim se vy-
louti nerozpustnd ldatka, kterd se oddé&li
filtraci a ziskany filtrat se potom promyje
ethylesterem kyseliny octové. K takto zis-
kanému filtrdtu se potom prida aceton v
mnoZstvi 30 ml a smés se ochladi na tep-
lotu —5 °C. Oddélené se pfipravi roztok oxy-
chloridu fosforeéného, dimethylformamidu,
trimethylsilylacetamidu a kyseliny 2-{2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyiminooctové ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 2,2 g, pFitemz
piiprava tohoto roztoku probiha stejnym
zptisobem, jako je uvedeno v pripad& po-
stupu podle pfikladu 7. Vznikly roztok se
potom piidd ke shora pripravenému rozto-
ku, pFifemZ tento piidavek se provede pri
teplotd pohybujici se v rozmezi od —5 do
0°C a pii hodnot& pH v rozmezi od 7,5 do
8,5. Takto ziskand smés se potom michéd pri
teploté pohybujici se v rozmezi od 3 do 7 °C
a pri uvedeném pH v rozmezi od 7,5 do 8,5
po dobu 2 hodin. Timto postupem se vytvo-
i nerozpustnd latka, kterd se oddé&li filtra-
ci. Vznikla vodnd vrstva se oddé&li od filtra-
tu, potom se promyje ethylesterem kyseliny
octové a hodnota pH se upravi na hodnotu
3,0. Konetnym produktem tohoto postupu
podle vynélezu je kyselina 7-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl]-2-methoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylova ve formé& syn isomeru
a ve vytézku 1,1 g.
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Priklad 10

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se oxychlorid fosforedny v mnoZstvi
1,764 g pridd k suspenzi kyseliny 2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminooctové ve for-
mé& syn isomeru a v mnoZstvi 1,0 g, v tetra-
hydrofuranu v mnoZstvi 10 ml, pricem# se
tento pfidavek provede pii teplotd ni¥si neZ
5°C, a vzniklym roztokem se potom micha
pii téZe shora uvedené teploté po dobu 20
minut. K takto pFipravenému roztoku se po-
tom pridd trimethylsilylacetamid v mno%-
stvi 0,4 g a dédle N,N-dimethylformamid v
mnozstvi 0,4 g a tento roztok se potom mi-
chéd pri teplot& leZici pod 5°C po dobu 40
minut. Tento roztok se oznad¢i jako A. Kro-
mé toho se oddéleng p¥idd trimethylsilyl-
acetamid v mnoZstvi 3,5 g k suspenzi skla-
dajici se z 4-nitrobenzyl-7-amino-3-cefem-4-
-karboxylatu v mnoZstvi 1,5 g v tetrahydro-
furanu v mnoZstvi 15 ml, a potom se tato
smés michd pri teplot& okoli po dobu 1,5
hodmy K tomuto roztoku se potom v dal-
$im postupu podle tohoto prikladu pirid4
vyse uvedeny roztok, oznadeny jako roztok
A, ve formé jednoréz‘ového piidavku, pfi
teploté —20°C, a ziskany roztok se potom
michd pri teplot& pohybuijici se v rozmezi
od —5 do 0°C po dobu jedné hodiny. K vy-
slednému roztoku se potom pridd voda v
mnoZstvi 20 mililitri, p¥iemZ tento prida-
vek se provede pri teplotd —20 °C. Hodnota
pH tohoto roztoku se potom upravi na hod-
notu 7,5 za pomoci vodného roztoku hyd-
rogenuhli¢itanu sodného. Potom se k tomu-
to roztoku pfida tetrahydrofuran v mnoZstvi
70 ml a nasyceny vodny roztok chloridu
sodného v mnoZstvi 50 ml, pfifem? se tato
smés potom didkladné& protfepe. Timto sho-
ra uvedenym postupem se vytvoii vodna
vrstva, kterd se o0ddéli a potom se podrobi
extrakci tetrahydrofuranem. Timto zpidso-
bem vznikne tetrahydrofuranové vrstva, kte-
ré se spoji s extraktem a potom se promyji
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného. VySe uvedeny roztok se potom sudi
za pomoci siranu hofeCnatého a v dal$im
se zkoncentru)e za sniZeného tlaku. Takto
pFipraveny zbytek se trituruje s diisopropyl-
etherem, pritemZ konetnym produktem po-
dle tohoto provedeni postupu podle vyna-
lezu je 4-nitrobenzyl 7-[2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-ethoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxyldt ve formé syn isomeru a ve
vytéZku 2,5 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nUjol):
3330, 1780, 1730, 1680,
1640, 1610 cm~1

N. M. R. 8, (DMSO-ds):
1,17 (3H, t, ] = 7 Hz),
3,50 (2H, m]),

{
4,05 (2H, , | = 7 Hz),
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2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se palddium nanesené na uhliku v
mnoZstvi 1,0 g, zvlhfené vodou v mnoZstvi
3 ml, pfidd k roztoku 4-nitrobenzyl 7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminocacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylatu ve formé syn
isomeru v mnoZstvi 2,3 g ve smé&si tetra-
hydrofuranu v mnoZstvi 30 m! & methano-
lu v mnoZstvi 15 ml a kyseliny octové v
mnozstvi 0,3 ml, a takto pFipravend sus-
penze se podrobi Kkatalytické redukci pro-
vddeéné pii teploté okoli za obvyklého tla-
ku, priemZ tato redukce probihd po dobu
2 hodin. Po provedené redukci se odstrani
pouZity katalyzator z vySe uvedené reakdni
smési filtraci a takto ziskany filtrat se zkon-
centruje za sniZeného tlaku. K takto ziska-
nému zbytku se potom v dal$im postupu
prida ethylester kyseliny octové a hodnota
pH se potom upravi na hodnotu 7,5 za po-
moci vodného roztoku hydrogenuhliitanu
sodného. Timto zplisobem se vytvoFi neroz-
pustnd latka, kterd se oddé&li odfiltrovanim,
vodny roztok se separuje, promyje se ethyl-
esterem Kkyseliny octové, hodnota pH se
upravi na 5,5 a potom se tento roztok zpra-
cuje aktivnim uhlim. Po provedeni tohoto
kroku se vodny roztok upravi na hodnotu
pH 3,2, ¢imZ se vysraZi latka, kterda se od-
d&li filtraci, a potom se usu$i, pfitemZ tim-
to koneén;’rm produktem podl‘e tohoto pro-
vedeni vynédlezu je kyselina 7-[2-(2-amino-
-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru
a ve vytéZzku 0,6 g.

Charakteristika produktu:

L R. v (nujol):
3500, 3300, 3200, 1785, 1625,
1600 cm~1

N. M. R. 8,,, (DMSO-dg):
1,20 (3H, t, ] = 7 Hz),
3,57 (2H, m],

408 (2H, q, ] = 7 Hz)
5,08 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,83 [1H, dd = 5 Hz, 8 Hz),
6,47 (1H, m},

6,73 (1H, s},

7,20 (2H, m),

9,58 (1H, d,

—y

(o2}

] = 8 Hz).

Priklad 11

1. Podle tohoto provedeni se triethylamin
v mnoZstvi 2,37 g, dimethylanilin v mno#-
stvi 7,12 g a trimethylsilylchlorid v mnoeZ-
stvi 3,93 g pridaji k michané suspenzi 4-ni-
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-trobenzyl-7-[ 2-fenylacetamido]-3-hyd-
roxy-3-cefem-4-karboxylatu v mnoZstvi 10 g
v methylenchloridu © objemu 200 ml a tak-
to ziskany roztok se potom michd pii tep-
lotd okoli po dobu jedné hodiny. K tomuto
roztoku se potom v dalSim postupu piida
chlorid fosforeény v mnoZstvi 4,88 g, pfi-
dem? se tento piidavek provede pfi teploté
pohybujici se v rozmezi od —30 do —25°C,
a potom se touto smési michd pii teploté
pohybujici se v rozmezi od —25 do —20°C
po dobu 3 hodin. K tomuto roztoku se po-
tom pFidda v dalSim postupu methanol v
mnoZstvi 42 ml, pfitemZ se tento pridavek
provede p¥i teplotd pohybujici se v rozmezi
od —25 do —20°C, a tento roztok se potom
michd po dobu jedné hodiny. K takto pfi-
pravenému roztoku se potom pfida voda v
mnoZstvi 35 ml p¥i teploté pohybujici se v
rozmezi od —25 do —20°C a tento roztok
se potom michd pri tepict€ okoli. Timtd
zplisobem se vydé&li sraZenina, kterd se od-
stran{ filtraci, potom se promyje methylen-
chloridem a diethyletherem, nakonec se u-
susi, prifemZ konetnym produktem tohoto
provedeni podle vynalezu je 4-nitrobenzyl-
-7-amino-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat ve
vytézku 5,2 g. Teplota tani tohoto produktu
je 148°C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nUjol}:
3440, 3300, 1760, 1740 cm™!

N. M. R. 8,m {DMSO-ds):
2,8 — 3,7 (21, m),
4,90 (1H, t, | = 4 Hz),
5,29 (1H, d, | = 4 Hz),
5,38 (2H, s),

771 (2H, d, | = 8 Hz),
8,26 (2H, d, | = 8 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se oxychlorid fosforetny v mnoZstvi
2,87 g pridavd po kapk4ch k roztoku N,N-
-dimethylformamidu v mnoZstvi 1,37 g v e-
thylesteru kyseliny octové v mnoZzstvi 10 ml,
pritem? se taoto priddvani provede pIi tep-
1ot& pohybujici se v rozmezi od 5 do 10°C.
K takto pFipravenému roztoku se potom pii-
da ethylester kyseliny octové v mnoZstvi
40 ml a v dalsim postupu se timto roztokem
michd za soutasného chlazeni na ledové
lazni po dobn 40 minut. K takto ziskanému
roztoku se potom prida kyselina 2-(2-form-
amido-4-thiazolyl)-2-methoxyiminooctovd ve
formé syn isomeru a v mnoZstvi 358 g a
tento roztok se potom miché pfFi teploté po-
hybujici se v rozmezi od 0 do 5°C po dobu
40 minut. Tento vysledny roztok se potom
pfida ve formé jednordzového piidavku ke
smési 4-nitrobenzyl-7-amino-3-hydroxy-3-ce-
fem-4-karboxyldtu v maonZsivi 5 g, ethyl-
esteru kyseliny octové v mnoZstvi 50 ml, tri-
methylsilylacetamidu v mnoZstvi 14,3 g a
bis(trimethylsilyl )acetamidu v mnoZstvi 5,8
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gramu, pFi¢emZ teplota je —15°C, a potom
se v dal¥im postupu timto roztokem micha
pii teplot& pohybujici se v rozmezi od —20
do —15°C po dobu 1,2 hodiny. K takto zis-
kanému vyslednému roztokua se potom prida
voda v mnoZstvi 50 ml, pfi€emZ se tento
p¥idavek provede pii teploté pohybujici se
v rozmez{ od —25 do —20 °C, a dale se tim-
to roztokem michd tak dlouho, dokud. tep-
lota nevystoupi na 5°C. Timto zphsobem
ziskand vodné vrstva se oddéli a podrobi se
extrakci za pomoci ethylesteru kyseliny oc-
tové. Timto zplsobem se ziskd ethylacetato-
va vrstva a extrakt, které se spojl, potom
se promyjl nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a potom se ususi za po-
moci siranu hofednatého. Potom se tfento
roztok zkoncentruje za sniZeného tlaku na
objem 50 ml, ¢imZ se ziskd sraZenina, kterd
se odd8li filtraci a potom se promyje ethyl-
esterem kyseliny octové, pFiCemZ konefnym
produktem postupu podle tohoto provedeni
podle uvedeného vyndlezu je 4-nitrobenzyl-
-7-]2-(2-tformamido-4-thiazolyl)-2-metho-
xyimincacetamido]-3-hydroxy-3-cefem-4-
-karboxylat ve formé& syn isomeru a ve vy-
té¥ku 3,5 g. Teplota tdni tohoto produktu
je 163 °C (za rozkladu).

Charakteristika produktu:

I. R. vnax (nujol):
3210, 3160, 3050, 1780, 1665 cm~1

N. M. R. 8,pm (DMSO-d6):
0 — 42 (2H, m),

5 (3H, s),

8 (1H, d, ] = 4 Hz),
1 (2H, s),

4 (1H, dd, | = 4 Hz, 9 Hz),
9

7

1

0

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok slouCeniny ziskané shora
uvedenym postupem v mnoZstvi 1 g v me-
thanolu o objemu 15 ml, tetrahydrofuranu
o obiemu 5 ml a v koncentrované kyselin&
chlorovodikové v mnoZstvi 0,72 g michd pfi
teploté okoli po dobu jedné hodiny. K takto
ziskanému vyslednému roztoku se potom
pFidd diethylether v mnoZstvi 100 ml a po-
tom se provede triturace. Timto zpidsobem
se odd&li od roztoku Krystalky, které se se-
paruji filtraci, a konecnym, takto ziskanym
produktem tohoto provedeni podle vynéle-
zu je 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxylat ve formé& hydrochlo-
ridu a ve form& syn isomeru, pri¢emZ vyte-
7ek tohoto produktu je 0,65 g.

Charakteristika produktu:

I R. vpax (UjO1):
3180, 1780, 1680, 1670, 1640 cm~1
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N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):

3,2 — 47 [2H1 m]v

3,97 (3H, s},

5,27 (1H, d, | = 4 Hz),

5.41 (2H. s),

5,60 (1H, dd, ] = 4 Hz, 8 Hz),

710 (1H. s),

7.66 (2H, d, ] — 9 Haz),

8,25 (2H, d, | = 9 Hz),

9,73 (1H, d,] = 8 Hz)
Priklad 12

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se oxychlorid fosforetny v mnoZstvi
1,76 g a trimethylsilylacetamid v mno#stvi
0,4 g pridaji k michané suspenzi kyseliny
2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminooc-
tové ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi
1,0 g, v tetrahydrofuranu v mno#stvi 10 ml,
prifemZ tento pfidavek se uskutedni pfitep-
loté leZici pod 5°C, a touto smé&si se potom
michd pri stejné vySe uvedené teploté po
dobu 30 minut. K takto ziskanému vysled-
nému roztoku se potom pFidd N,N-dimethyl-
formamid v mnoZstvi 0,4 g a potom se tim-
to roztokem michd pfi teploté pohybujict
se pod 5°C po dobu 20 minut, §imZ se ziska
roztok s oznafenim A. Potom se trimethyl-
silylacetamid v mnoZstvi 4,8 g pifidda k mi-
chané suspenzi hydrochloridu 4-nitroben-
zyl-7-amino-3-chlor-3-cefem-4-karboxylatu v
mnoZstvi 1,9 g v tetrahydrofuranu v mnoZ-
stvi 15 ml a takto ziskany roztck se potom
michd pI teploté okoli po dobu jedné ho-
diny. K takto ziskanému roztoku se potom
pfida vySe uvedeny roztok, oznaeny A, ve
formé& jednordzového piidavku, piitemZ se
tento pridavek provede pii teplot® —20 °C,
a takto ziskany roztok se potom imichd p¥i
teploté 0°C po dobu jedné hodiny. K takto
ziskanému roztoku se potom piidd voda v
mnoZstvi 50 ml, priemZ se tento piidavek
provede pri teplot& —20°C, a potom se
hodnota pH upravi na 8,0 za pomoci vodné-
ho roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. K
takto ziskanému roztoku se potom piida te-
trahydrofuran v mnoZstvi 50 ml a nasyceny
vodny roztok chloridu sodného v mnoZstvi
50 ml. Timto zplsobem se vytvori vodnéd
vrstva a organickd vrstva, pfi€emZ organic-
kéd vrstva se oddgli, potom se promyje na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho a nakonec se provede suSeni pomoci si-
ranu hofetnatého. Takto ziskany roztok se
potom zkoncentruie za sniZeného tlaku,
¢imZ vznikne zbytek, ktery se trituruje s
diisopropyletherem za vzniku sraZeniny,
ktera se odd8li filtraci, pfitem? takto zis-
kanym konefnym produktem tohoto prove-
deni postupu podle vynélezu je 4-nitroben-
zy1-7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl )-2-ethoxy-
iminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karbo-
xylat ve formé& syn isomeru, prifemZ vyté-
Zek tohoto produktu je 2,0 g.
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Charakteristika produktu:

L R. vyae (nujol):
3200, 1780, 1730, 1670 cm~1

N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):
1,23 (3H, t, ] = 7 Hz),

3,96 (2H, s),

4,13 (2H, q, ] = 7 Hz),

531 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,88 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,77 (1H, s),

7,67 (2H, d, | = 8 Hz),

8,25 (2H, d, ] = 8 Hz),

10,30 (1H, d, ] = 8 Hz)

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se suspenze palddia na aktivnim
uvhliku v mnoZstvi 0,8 g ve vod& v mnoZstvi
5 ml, pridd do sm&si 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-aming-4-thiazolyl)-2-ethoxyimincacetami-
da]-3-chlor-3-cefem-4-karboxyldatu ve formé
syn isomeru v mnoZstvi 2,0 g, kyseliny octo-
vé v mnoZstvi 0,6 ml a tetrahydrofuranu v
mnoZstvi 60 ml a takto ziskand suspenze se
potom podrobi katalytické redukci, kterd se
provede za obvyklého tlaku a p¥i teploté
0koli po dobu 3 hodin. Po provedené reduk-
ci se katalyzétor odstrani odfiltrovanim a
ziskany [filtrdt se zkoncentruje za sniZené-
ho tlaku. Timto zptGsobem se ziska zbytek,
kterému se potom pfida ethylester kyseliny
octové v mnoZstvi 50 ml, hodnota pH takto
ziskaného produktu se upravi na 7,4 za po-
moci voedného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sadného, ¢imZ se vytvori nerozpustny podil,
ktery se oddé&li odfiltrovdnim. V dalsim po-
stupu podle tohoto provedeni se oddéli vod-
nd vrstva, kterd se upravi na hodnotu pH
6,0 za pomoci 10% roztoku kyseliny chloro-
vodikove, pritemZ se potom odstrani crga-
nické rozpoustédlo za pouZiti sniZeného tla-
ku. Takto ziskany vodny roztok se potom
podrobl zpracovdvani v chromatografické
kolong, kterd je naplnéna makroporéznim,
neionogennim adsorpnim prysky¥Ficovym
materidlem ,,Diaion HP-20“ (obchodni ozna-
¢eni vyrobku firmy Mitsubishi Chemical In-
dustries Ltd.}, v mnoZstvi 30 ml. Potom se
kolona promyje vodou a eluuje se 5% vod-
nym roztokem isopropylalkoholu. Ziskany
eludt se lyofilizuje, prifemZ takto ziskanym
konetnym produktem podle tohoto prove-
deni postupu podle vynélezu je 7-[2-{2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminoacetamido]-
-3-chlor-3-cefem-4-karboxylat sodny ve for-
mé syn isomeru a ve vytéZku 0,3 g.

Charakteristika produktu:

I. R. v (nUjol):
3350, 3200, 1770, 1675, 1620 cm™!

N. M. R. 8,pm (D20):
1,33 (3H, t, | = 7 Hz),
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3,76 (2H, q, ] = 18 Hz, 30 Hz],
430 (2H, q, ] = 7 Hz),
5,33 (1H, d, ] = 5 Hz]),
5,83 [
7,06 {1H, s).
Piiklad 13

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, e se oxychlorid fosforefny v mnoZstvi
4,6 g, trimethylsilylacetamid v mnoZstvi 0,95
gramu a N,N-dimethylformamid v mnoZstvi
1,2 g pridaji k michané suspenzi Kyseliny
2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-isopropoxyimino-
octové ve formé syn isomeru a v mnoZstvi
2,8 g v tetrahydrofuranu v mnoZstvi 25 ml,
pridemZ se tento pridavek provede pIi tep-
loté leZici pod 5 °C b&hem 30 minut, a ziska
se roztok s oznafenim A. Soulasné se oddé-
lend prida trimethylsilylacetamid v mnoZ-
stvi 10,5 g k suspenzi 4-nitrobenzyl-7-ami-
no-3-cefem-4-karboxylatu v mnoZstvi 3,9 g
v tetrahydrofuranu o cbjemu 50 ml a takto
ziskany roztok se micha pri teploté okoli po
dobu 1,5 hodiny. K takto pripravenému roz-
toku se potom piidd shora uvedeny roztok
s ozatenim A, pfitemZ se tento piidavek
provede pfi teploté —20°C jednorazove, a
takto ziskany roztok se potom michd pii tep-
loté pohybujici se v rozmezi od —5 do 0°C
po dobu 40 minut. K takto ziskanému vy-
slednému roztoku se potom piida voda v
mnoZstvi 70 ml a tetrahydrofuran v mnoz-
stvi 100 ml, pfi¢emZ tento pridavek se pro-
vede pii teplot& —20°C. Hodnota pH takto
ziskaného roztoku se potom upravi na hod-
notu 7,5 za pomoci vodného roztoku hydro-
genuhlititanu sodného a potom se tento
roztok micha po dobu jedné hodiny. Potom
se v dalsim postupu k tomuto roztoku pii-
da nasyceny vodny roztok chloridu sodné-
ho v mnoZstvi 200 ml, piidemZ se vytvoli
organicka vrstva, kterd se posiéze oddéli.
Zbyvajici vodna vrstva, kterd zbude po od-
déleni organické vrstvy, se podrobi extraho-
vani za pomoci tetrahydrofuranu, pFitem?Z
se timto zp@isobem ziskany extrakt a shora
uvedend organicka vrstva spojl, potom se
promyji nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, v dal¥im se usu3i siranem ho-
Fednatym a potom se nakonec tento roztok
zkoncentruje za snizeného tlaku. Timto zpi-
sobem se ziska zbytek, ktery se trituruje s
diisopropyletherem, a vznikne sraZenina,
kterd se potom odd8li odfiltrovdnim, pii-
gem? konetnym produktem tchoto provede-
ni, ziskanym shora uvedenym postupem, e
4-nitrobenzyl-7-| 2-(2-amino-4-thiazolyl}-
-2-isopropoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylat ve formé& syn isomeru, ve Vy-
téZku 6,0 g.

Charakteristika produkiu:

L R. vmax (DUjOLY:
3320, 3270, 1775, 1730, 1670, 1630 em~1,
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N. M. R. 8ypm (DMSO-ds):

1,17 (6H, d, | = 6 Hz),
3,63 (2H, m),

433 (1H, q, ] = 6 Hz),
5,17 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,42 (2H, s,

592 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,67 (1H, m),

6,70 (1H, s),

7,22 (2H, m),

7,70 (2H, d, ] = 8 Hz),
8,25 (2H, d, ] = 8 Hz),
10,13 (1H, d, ] = 8 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, ¥e se kyselina octovd v mnoZstvi 1 ml
a suspenze 10% palddia na uhliku v mnoZ-
stvi 2,0 g ve vodé o objemu 8 ml pfidaji do
roztoku 4-nitrobenzyl-7-[2-{2-amino-4-thia-
zolyl)-2-isopropoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxyldtu ve formé& syn isomeru
a v mnoZstvi 5,0 g v tetrahydrofuranu v
mnoZstvi 150 ml, a takto ziskand suspenze
se podrobi katalytické redukci, pritemZ se
tato redukce provede pfi teplot& okoli a za
obvyklého tlaku. Po provedené redukci se
katalyzator odstrani filtraci a ziskany filtrat
se zkoncentruje za sniZeného tlaku. K takto
ziskanému zbytku se pPidd ethylester ky-
seliny octové v mnoZstvi 80 ml a potom se
hodnota pH upravi na 7,5 za pomoci vodné-
ho roztoku hydrogenuhlifitanu sodného.
Timto postupem se vytvofi organickd vrst-
va, ktera se oddé&li a potom se podrobi ex-
trakci za pomoci vodného roztoku hydro-
genuhligitanu sodného. Po této extraktci se
ziskd extrakt, ktery se spoji s vodnou vrst-
vou ziskanou shora uvedenym zpusobem,
potom se hodnota pH tohoto roztoku upravi
na 3,0 za pomoci koncentrované kyseliny
chlorovodikové a provede se extrakce tetra-
hydrofuranem. Takto ziskany extrakt se pro-
myje nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, potom se sudi pomoci siranu ho-
feénatého a nakonec se zkoncentruje za sni-
Zeného tlaku.

Timto shora uvedenym postupem se vy-
srazeji krystalky, které se oddeli odfiltrova-
nim a potom se usudi, pFi€emZ takto ziska-
nym kone&nym produktem, podle tohoto pro-
vedeni postupu podle vyndlezu je kyselina
7-[ 2-{2-amino-4-thiazolyl)-2-iSOpropoxy-
iminoacetamido}-3-cefem-4-karboxylova ve
tormé& syn isomeru a v mnoZstvi 0,8 g.

Charakteristika produktu:

I. R. v (nUjol):
3320, 1780, 1635 cm ™1,

N. M. R. 6,pm (DMSO-dé):
1,20 (6H, d, ] = 6 Hz),
3,55 (21, m),
430 (1H, q, ] = 6 Hz},
5,08 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,82 (1H,dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
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6,45 (1H, m),
6,68 (1H, s),
7,10 (2H, m),
10,08 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 14

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se oxychlorid fosforedny v mnoZstvi
4,6 g, trimethylsilylacetamid v mnoZstvi 0,95
gramu a N,N-dimethylformamid v mnoZstvi
1,2 g pridaji k michané suspenzi kyseliny
2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-propoxyiminoocto-
vé ve formé syn isomeru a v mnoZstvi 2,8 g
v tetrahydrofuranu o objemu 25 ml, piifemZ
tento pridavek se uskuteéni pii teplotd le-
Zici pod 5°C, a timto roztokem se potom mi-
ha po dobu 20 minut. Takto ziskany roztok
se potom po kapkdch priddvd k suspenzi
4-nitrobenzyl-7-amino-3-cefem-4-karboxy-
latu v mnoZstvi 3,9 g ve smési tetrahydrofu-
ranu v mnoZstvi 20 ml, vody v mnoZstvi 20
ml a acetonu v mnoZstvi 20 ml, pfi¢em% se
tento pridavek provede pii teplotd —5 aZ
5 °C, pritemZ se hodnota pH udrZuje na roz-
mezi od 6,9 aZ 7,1 za pomoci pridavku 20%
vodného roztoku uhli¢itanu sodného. V dal-
$im postupu podle tohoto provedeni se ten-
to uvedeny roztok michd p¥i teplot& pohy-
bujici se v rozmezi od —5 do 5°C po dobu
30 minut a ddle pfi teploté 10°C po dobu
jedné hodiny a nakonec se hodnota pH tak-
to zpracovaného roztoku upravi na 7,5. Po-
18, co se k vyslednému roztoku prida tetra-
hydrofuran v mnoZstvi 100 ml a nasyceny
vodny roztok chloridu sodného v mnoZstvi
200 ml, se oddéli nerozpustny podil, ktery
se odfiltruje. Timto zplsobem se rovnéz vy-
tvofl organickd vrstva, ktera se oddé&li od
filtratu, potom se promyje nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného, usuSi se
© siranem hofefnatym a potom se tento roz-
tok zkoncentruje za sniZeného tlaku. Takto
ziskany zbytek se ftrituruje s diisopropyl-
etherem, pfidemZ vznikne nerozpustny po-
dil, ktery se odd8li filtraci a timto koned-
nym produktem tohoto provedeni postupu
podle vyndlezu je 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyly }-2-propoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxyldt ve formé syn
isomeru a ve vytéZzku 5,8 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (nujol):
3300, 1780, 1730, 1670, 1640 cm™1.

N. M. R. 6,,. (DMSO-de):
0,93 (3H, t, ] = 6 Hz),
1,70 (2H, m),

3,70 (2H, m),
4,08 (2H, t, ] = 6 Hz),

2H, m],

1H, 4, = 5 Hz),

2. Podle tohoto provedeni se nitrobenzyl-
-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl )-2-propoxyimi-
noacetamido }-3-cefem-4-karboxylat ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 5,0 g zpraco-
vdvd podobnym zplsobem, jako je to uve-
deno v postupu podle piikladu 13-(2), pii-
temZ se timto shora uvedenym postupem
ziskda kyselina 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-propoxyiminoacetamido]-3-cefem-1-karbo-
xylovd ve formé syn isoberu a vytdZek to-
hoto produktu je 0,9 g.

Charakteristika produktu:

L R. v (DUjol):
3250, 1770, 1650, 1660, 1620 cm 1.

N. M. R. 8, (DMSO-ds):

0,93 (3H, t, ] = 7 Hz),

1,67 (2H, sextet, ] = 7 Hz),
3,60 (2H, m),

4,03 (2H, t, | = 7 Hz),

5,13 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,83 (1H, dd, J = 5 Hz, 8 Hz),
6,48 (2H, t, ] = 4 Hz),

6,70 (1H, s),

7,18 (2H, m),

9,53 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 15

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se oxychlorid fosforetny v mnoZstvi
13,2 g pridd po kapkach k michanému roz-
toku N,N-dimethylformamidu v mno#stvi
6,3 g a tetrahydrofuranu v mno#stvi 24,7 ml,
pfiCemZ se tento pridavek provede pfi tep-
loté —5°C, a touto smé&si se potom micha
PIi stejné vySe uvedené teplot& po dobu 30
minut. K takto pripravenému roztoku se po-
tom piid4 tetrahydrofuran v mnoZstvi 120
ml a kyselina 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-
-n-butoxyiminooctovd ve formé& syn isomeru
a v mnoZstvi 19,5 g, pficem?Z se tento prida-
vek provede pii teplot& —5°C, a timto roz-
tokem se potom michd pfFi stejné vyse uve-
dené teplot& po dobu 30 minut. Tento roztok
se potom pridd po kapkach k michané sus-
penzi  4-nitrobenzyl-7-amino-3-cefem-4-kar-
boxylatu v mnoZstvi 24,7 g, tetrahydrofura-
nu v mnoZstvi 120 ml, acetonu v mnoZstvi
60 ml a vody v mnoZstvi 60 ml, p¥item? se
toto pridavani provede pfi teploté pohybu-
jici se v rozmezi od —5 do 5°C b&hem 15
minut, pfi¢emZ se hodnota pH tohoto roz-
toku upravi na hodnotu pohybujici se v roz-
mezi od 7 do 7,5 za pomoci 20% vodného
roztoku uhli¢itanu sodného, a potom se ten-
to roztok michd po dobu 30 minut. Timto
zplsobem se vytvori nerozpustny podil, kte-
ry se odfiltruje, a k takto ziskanému filtra-
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tu se potom piida nasyceny vodny roztok
chloridu sodného. Takto ziskany roztck se
potom podrobi extrakci za pomoci tetrahyd-
rofuranu, pfitem# se tato extrakce provede
celkem dvakrat. Ziskany extrakt se promy-
je nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, potom se usudi siranem hoFetna-
tym a nakonec se zkoncentruje za pouZiti
vakua. Timto zpfisobem vznikne zbytek, kte-
Ty se trituruje s diisopropyletherem, a tim-
to shora uvedenym postupem se takto pii-
pravi konefny produkt, kterym je 4-nitro-
benzyl-7-[ 2-(2-formamidothiazol-4-y1)-2-
-2-n-butoxyiminocacetamido | -3-cefem-4-
-karboxylat ve form& syn isomeru a ve vy-
téZku 34,6 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (nujol):
3240, 3050, 1780, 1730, 1695, 1650 cm~1.

N. M. R. 8,pm (DMSO-ds):
0,92 (3H, t, ] = 7 Hz),
0,8—2,2 (4H, m),

3,67 (2H, d, ] = 4 Hz),
416 2H, t, ] = 7 Hz),
5,23 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,46 (2H, s),

599 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,71 (1H,t,] = 5 Hz),

7.43 [1H, s),

776 (2H, d, T= 9 Hz),

8,30 (2H, d, ] = 9 Hz),

8,58 (1H, s),

9.72 (1H, d, ] = 8 Hz),

12,66 (1H, s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, ¥e se smd&s 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-form-
amidothiazol-4-yl1)-2-n-butoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxyldtu ve formé syn
isomeru a v mnoZstvi 34,5 g, dale tetrahyd-
rofuranu v mnoZstvi 345 ml, 10% paladia
naneseného na uhli, v mnoZstvi 14 g, me-
“thanolu v mnoZstvi 140 ml, kyseliny octové
v mnoZstvi 2,5 ml a vody v mnoZstvi 50 ml
podrobi katalytické redukci, pricemz se tato
redukce provede za obvyklého tlaku a pii
teploté okoli, celkem po dobu 3 hodin. Tim-
to zpsobem ziskana vyslednd smés se zfilt-
ruje a potom se promyje tetrahydrofuranem.
Takto ziskany filtrdt se zkoncentruje za po-
uZiti vakua a ziskany zbytek se rozpusti ve
smdsi ethylesteru kyseliny octové a vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Tim-
to zpisobem se vytvoli nerozpustng podil,
ktery se oddéli filtraci. Potom se ethylacaté-
tovd vrstva odd&li a podrobi se extrakcl za
pomoci vodného roztoku hydrogenuhli€ita-
nu sodného, pritemZ vodna vrstva a vodny
extrakt se spoji. V dalim postupu se vodny
roztok promyje ethylesterem Kyseliny octo-
vé a potom diethyletherem, naeZ se ziska-
ny roztok upravi na hodnotu pH 2,0 za po-
moci 10% roztoku kyseliny chlorovodikové
a potom se tenfo roztok micha po dobu 30
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minut. Takto ziskand vysrdZend hmota se
cdd@8li filtraci, potom se promyje vodou a
nakonec se usudi za pomoci siranu hofec-
natého, ptiemz se timto zpiisobem ziska ko-
netny produkt, kterym je podle tohoto pro-
vedeni kyselina 7-[2-(2-formamidothiazol-
-4-y1)-2-butoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova ve formé&€ syn isomeru a
v mnozstvi 18,3 g.

Charvakteristika produktu:

I. R. vy (nUjol):
3330, 3040, 1780, 1725, 1695, 1655 cm~L,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:
0,90 (3H, t, | = 7 Hz),

3,58

4,12

513 (1H, d, ] Hz),

5,86 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,46 {1H, t, ] = 4 Hz),

7,40 (1H, s},

8,50 (1H, s),

9,63 (1H, d, ] = 8 Hz],
12,57 (1H, pdsmo s).

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, 7e se smé&s kyseliny 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-y1)-2-n-butoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové ve formé& syn isome-
ru ve formd syn isomeru v mnoZstvi 12,7 g,
dale koncentrované kyseliny chlorovodikove
v mnoZstvi 9,6 ml, methanolu v mnoZstvi
9,5 ml a tetrahydrofuranu v mnoZstvi 9,5 ml
michd pii teplotd okoli po dobu 3 hodin.
Takto ziskany vysledny roztok se potom
zkoncentruje za pouZiti vakua, pfifem?Z zis-
kany zbytek se suspenduje ve vodé. Hod-
nota pH suspenze se potom upravi na 3,5
za pomoci hydrogenuhli¢itanu sodného a
za chlazeni na ledové lazni a potom se pro-
vadi michani pii téZe uvedené teploté po
dobu 30 minut. Timto postupem se vysraZi
nerozpustny podil, ktery se oddé&li filtract
a usudi se pomoci siranu ho¥efnatého, pii-
gem?Z vznikne prasek v mnoZstvi 10 g. Tak-
to ziskany praSek se suspenduje ve vodé
v muo#stvi 300 ml a potom se hodnota pH
upravi na 7,0 za pomoci hydrogenuhliCita-
nu sodného. Hodnota pH takto ziskaného
roztoku se potom upravi na 6,0 za pomoci
10% roztoku kyseliny chlorovodikové a po-
tom se podrobi zpracovdvéani v chromato-
grafické kolong, kterd je napln&na neiono-
gennim adsorpénim pryskyficovym mate-
ridlem (Diaion HP-20, coZ je obchodni ozna-
geni vyrobku firmy Mitsubishi Chemical In-
dustries Ltd.) v mnoZstvi 300 ml, a jako
eluéniho ¢inidla se pouZije 10% roztoku iso-
propylalkcholu ve vod&. Ziskany eluat se
upravi na hodnotu pH 3,5 za pomoci 10%
roztoku kyseliny chlorovodikové za soufas-
ného chlazeni na ledové lazni, priCemZ se
ziska vysraZeny podil, ktery se potom od-
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d&li filtraci, promyje vodou a ususi za vzni-
ku kone¢ného produktu, kterym je .podle to-
hoto provedeni kyselina 7-[2-(2-aminothia-
z01-4-yl])-2-n-butoxyiminoacetamido]-3-

-cefem-4-karboxylovad ve formé& syn isomeru,
priemZ vytéZek tohoto produktu je 7,2 g.

Chamakteristika produktu:

I R. vnax (nUjOL):
3320, 1775, 1660 cin~1.

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm):

0,88 (3H, t, ] = 7 Hz),

1,1—-1,9 [4H m]j,

3,58 (2H, pasmo s),

4,05 (2H, t, ] = 7 Hz)

5,08 (1H, d, ] = 5 Hz]),

5,80 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),

6,44 {1H, pdsmo s),

7,18 (2H, s},

9,51 (1H, d, ] = 8 Hz)
Priklad 16

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 2-(2-formamidothiazol-
-4-yl}-2-isobutoxyiminooctovd ve formé& syn
isomeru a v mnoZstvi 6,48 g a déle N,N-di-
methylformamid v mnoZstvi 2,10 g, oxychlo-
rid fosfore€ny v mnoZstvi 4,40 g, tetrahyd-
rofuran v mnoZstvi 110 ml, 4-nitrobenzyl-7-
-amino-3-cefem-4-karboxylat v mnoZstvi 8,23
gramu, aceton v mnoZstvi 16 ml a voda v
mnoZstvi 16 ml zpracovavaji podobnym zpi-
sobem, jako je to uvedeno v pfipadé& postu-
pu podle pfikladu 15-(1), pfFicemZ se po-
die tohoto provedeni postupu podle vyna-
lezu piipravi 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formami-
dothiazol-4-yl}-2-iscbutoxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxyldt ve formé syn iso-
meru, plifemZ vytéZek tohoto produktu je
12,8 g.

Chavakteristika produktu:

I. R. vpax (nUjOL):
3240, 3050, 1780, 1720, 1700, 1655 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,92 (6H, d,] = 7 Hz),
1,7—2,2 (1H, m],

3,67 (2H, pasmo s),

3,91 (2H, d, ] = 7 Hz),

5,21 (1H, d, | = 5 Hz),

5,95 (1H, dd ] = 5 Hz, 9 Hz},

6,67 (1H, t, ] = 4 Hz),

7,37 (1H, s),
7,72 (2H, d, | = 8 Hz),
8,24 (2H, d, ] = 8 Hz),
8,52 (1H, s),

9,68 (1H, d, ] = 9 Hz),

12,58 (1H, pdsmo s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-isocbutoxyimincacetamido]-
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-3-cefem-4-karboxyldt v podob& syn isomeru
v mnozstvi 14,2 g, ddle 10% palddium nane-
sené na uhli v mnoZstvi 5,7 g, methanolu
v mnoZstvi 57 ml, tetrahydrofuran v mno#-
stvi 142 ml, kyselina octova v mno#stvi 1 ml
a voda v mnoZstvi 10 ml zpracovavaji po-
dobnym zplsobem, jako je to uvedeno v po-
stupu podle piikladu 15-(2), pii€emZ podle
tohoto provedeni postupu podle vyndlezu
se plipravi kyselina 7-[2-(2-formamidothia-
z0l-4-yl)-2-isobutoxyiminocacetamido J-3-
-cefem-4-karboxylova v podob& syn isome-
ru a ve vytézku 4,24 g.

Charakteristika produktu:

LR Vimax [nlle'l]:
3260, 1790, 1725, 1670 cm -1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,92 (6H, d, ] = 6 Hz),
1,6—2,3 (1H, m],

391 (2H, d, | = 6 Hz),
5,14 (1H, 4, ] = 5 Hz),

5,88 (1H, dd, J = 5 Hz, 8 Hz),
6,50 (1H, t, ] = 5 Hz)

7,40 (1H, a],

8,56 (1H, 3),

9,64 (1H, d, ] = 8 Hz).

3. Podle tohoto provedeni se postupuie
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-formamidothia-
z0l-4-y1)-2-isobutoxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru
a v mnozstvi 4,1 g, déle koncentrovand ky-
selina chlorovodikovd v mnoZstvi 3,65 g a
a methanol v mnoZstvi 61,5 ml, zpracovdvaji
podobnym zpilisobem, jako je to uvedeno v
prikladu 15-(3), pfiemZ se timto zphsobem
pFfipravi kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-isobutoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova ve formé syn isomeru a ve
vytéZzku 2,4 g.

Charakteristika prcduktu:

I. R. vy (nujol):
3330, 1780, 1665, 1630, 1545 cm L.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,89 (6H, d, ] = 7 Hz),
1,6—2,2 (1H, m),

3,58 (2H, pasmo s),

3,84 (2H, d,] = 7 Hz),

5,10 (1H, d, J = 5 Hz},

5,82 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz),
6,46 (1H, pdsmo s),

6,68 (1H, s),
7,20 (2H, s),
953 (1H, d, ] = 9 Hz).

Priklad 17

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 2-(2-formamidothiazol-
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-4-y1)-2-cyklohexyloxyiminooctovd  ve for-
m& syn isomeru a v mnoZstvi 0,9 g, a dale
N,N-dimethylformamid v mnoZstvi 265 mg,
oxychlorid fosofretny v mnoZstvi 557 mg,
tetrahydrofuran v mnoZstvi 20 ml, 4-nitro-
benzyl-7-amino-3-cefem-4-karboxylat v mnoz-
stvi 1,05 g, aceton v mnoZstvi 3 ml a voda
v mno#stvi 3 ml zpracovavaji podobnym zpl-
sobem, jako je to uvedeno v piipadé postu-
pu podle pFikladu 15-(1), pIiCemZ podle to-
hoto provedeni postupu podle vynalezu se
pFipravi 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-y1)-2-cyklohexyloxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylat ve formé& syn
isomeru, pritem# vytéZek tohoto produktu
je 1,69 g.

Charakteristika produktu:

I R. vjnax (DUjol):
3260, 3170, 3070, 1785, 1725, 1700,
1655 cm~L.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]:
0,6—2,2 (10H, m},
3.66 {2H, pasmo s),
4,10 (14, m),
5,16 (1H, d, ] == 5 Hz),
5,42 (2H, s},
5,95 (1H, dd, J = 5 Hz, 9 Hz],
6,66 (1H, pdsmo s]),
7,37 (1H, s},
7,70 (2H, 4, ] = 8 Hz},
822 (2H,d,]=8H
8,50 (1H, 3],
963 (1H, d, ] == 9 Hz),
12,60 {1H, pasmo s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 4-nitrobenzyl-7-[ 2-( 2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-cyklohexyloxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylat ve formé syn
isomeru a v mnoZstvi 2,0 g, 10% palddivm
nanesené na uhli v mnozstvi 0,8 g, metha-
nol v mnoZstvi 8 ml, tetrahydrofuran v mnoz-
stvi 20 ml, kyselina octovd v mnoZstvi 0,14
ml a voda v mnoZstvi 1,4 ml, zpracovavajt
podobnym zpisobem, jako je to uvedeno v
postupu podle pifkladu 15-(2], piitemZ se
podle tohoto provedeni postupu podle vy-
nélezu pripravi kyselina 7-[2-(2-formami-
dothiazol-4-y1)-2-cyklohexyloxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylova ve formé& syn
isomeru a ve vytézku 0,77 g.

Charakteristika produktu:

1. R. vy (nujol}:
3275, 3070, 1780, 1675 cm~L

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]):
0,8—2,2 (10H, m),
3,62 (2H, pasmo s],
4,12 (1H, m],
5,13 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,87 (1H, dd, | = 5 Hz, 9 Hz),
6,47 (1H, pésmo s),
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7,37 (1H, s),
8,50 (1H, s),
9,58 (1H, d, ] = 9 Hz],
12,61 [1H, pasmo s).

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-formamidothia-
z0l-4-y1)-2-cyklohexyloxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovad ve formé syn isome-
ru a v mnoZstvi 0,72 g, a ddle methanol v
mne#stvi 10,8 ml a koncentrovana kyselina
chlorovodikova v mnoZstvi 0,61 g zpracové-
vaji podobnym zplsobem, jako je to uvede-
no v postupu podle pikladu 15-(3), pFicemZ
se podle tchoto provedeni postupu podle
vynélezu ptipravi kyselina 7-[2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-cyklohexyloxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formeé syn
jsomeru a vyt€Zek ¢ini 0,28 g.

Charakterist’ka produktu:

I. R. voax (nUjOL):
3350, 1775, 1665, 1620, 1540 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,86—2,2 (10H, m},
3,60 (2H, pasmo s),

404 (1H, m),

509 (1H, d, ] = 5 Hz),

583 (14, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz),

6,45 (1H, t, ] = 4 Hz),

6,67 (1H, s),

719 (2H, s),

9,48 (1H, d, ] = 9 Hz).
Piiklad 18

Podle tohoto prikladu se postupuje tak,
#e se oxychlorid fosforefnaty v mnoZstvi
0,84 g priddva po kapkach k michané sus-
penzi Kkyseliny 2-{2-aminothiazol-4-yl)-2-
-allyloxyiminooctové ve formé syn isomeru
a v mnoZstvi 1,0 g, tetrahydrofuranu v mnoz-
stvi 10 ml a vody v mmnoZstvi 0,05 ml, pfi-
fem? se tento pridavek provede pPi teploté
5°C, a dale se touto smési michd p¥i stejné
uvedené teploté po dobu 20 minut. K tomu-
to roztoku se potom p¥ida trimethylsilylacet-
amid v mnoZstvi 0,66 g, dédle oxychlorid fos-
foretny v mnoZstvi 0,84 g a N,N-dimethyl-
formamid v mnoZstvi 0,45 g, prifemZ se po-
tom touto smé&si michd pii teploté 5°C po
dobu jedné hodiny za ufelem piipravy ak-
tivniho  kyselinového roztoku. Na druhé
strand se oddélené pridd trimethylsilylacet-
amid v mnoZstvi 4,0 g k suspenzi kyseliny
7-aminc-3-cefem-4-karboxylové v mnoZstvi
0,88 g v tetrahydrofuranu v munoZstvi 10 ml,
pricem? se tento p¥davek provede pfi tep-
lot& 40°C, a tento roztok se potom miché
po dobu 30 minut. K tomuto roztoku se po-
tom pridd ve formé jednordzového piidav-
ku aktivni kyselinovy roztok, ziskany shora
uvedenym zplisobem, pfidemZ se tento pii-
davek provede pii teploté —20°C, a tento
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roztok se potom michd pFi teplot& 0°C po
dobu jedné hodiny. K vyslednému roztoku
se potom piidd voda v mnoZstvi 20 ml, pfi-
temZ se tento piidavek provede pii teploté
—20°C, hodnota pH tohoto roztoku se upra-
vi na 7,5 za pomoci vodného roztoku hyd-
rogenuhliitanu sodného. K takto ziskané-
mu roztoku se potom piidd ethylester ky-
seliny octové, ¢imZ se vytvoii vodnd vrstva,
ktera se posléze oddsli. Takto ziskany roz-
tok se promyje ethylesterem kyseliny octové
a diisopropyletherem, hodnota pH vysled-
ného roztoku se potom upravi na 5,0 a tento
roztok se v dalSim postupu zpracuje aktiv-
nim uhlim. Potom se tento roztok upravi na
pH 3,0, vysrdZend hmota se oddsli filtraci,
potom se promyje vodou a ususi se za pomo-
ci kysliéniku fosforetného, pricem? koneé-
nym produktem postupu podle tohoto pii-
kladu je kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl}-2-allyloxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylovd ve formé syn isomeru, prifem?#
vyt&Zek tohoto produktu je 0,8 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (nUj0l):
3300, 1780, 1770, 1630 cm~-1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

3,67 (2H, d, ] = 4 Hz),
4,67 (2H, m]),

517 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,25 (1H, m),

5,50 (1H, m),

5,90 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,03 (1H, m},

6,55 (1H, m},

6,80 [1H, s},

7,50 (2H, m],

9,68 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 19

Podle tohoto prikladu se postupuie tak,
Ze se oxychlorid fosforefny v mnoZstvi 1,4 g
priddva po kapkach k suspenzi kyseliny 2-
-(2-aminothiazol-4-yl)-2-propargyloxyimino-
octové ve formé syn isomeru a v mnoZstvi
1,7 g v tetrahydrofuranu v mno¥stvi 15 ml,
pritemZ se toto priddvani provede pri tep-
loté niZ81 neZ 7°C, a potom se provadi mi-
chéani pfFi téZe uvedené teplotd po dobu 10
minut. K takto ziskanému roztoku se potom
pridd oxychlorid fosforedny v mnoZstvi 1,4 g,
trimethylsilylacetamid v mnoZstvi 1,3 g a
N,N-dimethylformamid v mnoZstvi 0,76 g,
pridemZ se takto vytvofeny roztok potom
michéd po dobu 20 minut, za Gfelem piipra-
vy aktivniho kyselinového roztoku. Na dru-
hé strang se oddélené& pridd trimethylsilyl-
acetamid v mnoZzstvi 7,8 g k suspenzi kyse-
liny 7-amino-3-cefem-4-karboxylové v mnoz-
stvi 1,5 g v tetrahydrofuranu v mnoZstvi
20 ml, a tento roztok se potom micha pii
teploté 40°C po dobu 30 minut, K tomuto
roztoku se potom p#idd ve form& jednordzo-
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vého pfidavku aktivni kyselinovy roztok,
ziskany shora uvedenym postupem, pridemz
tento plidavek se uskutedni pii teplots
—20°C, a ziskany roztok se potom micha
po dobu 30 minut p¥i teplotd 0°C. K takto
ziskanému vygslednému roztoku se potom
pfidd voda v mnoZstvi 20 ml pri teplot&
—20°C a hodnota pH takto ziskaného roz-
toku se potom upravi na 7,5 za pomoci vod-
ného roztoku hydrogenuhlititanu sodného.
Timto opatienim se vytvoli vodné vrstva,
kterd se oddéli, potom se promyje ethyles-
terem kyseliny octové a diisopropyletherem,
v daldim postupu se zpracuje aktivnim uhlim
pfi hodnoté pH 5,5. V dalim postupu podle
tohoto prikladu se hodnota pH tohoto roz-
toku upravi na 3,0 a vysrdZend hmota se
oddgli filiraci a usu$i se za pomoci kyslié-
niku fosforecného za sniZeného tlaku, pri-
CtemZ konefnym produktem podle tohoto
prikladu je kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-
-4-yl)-2-propargyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru
a ve vytézku 1,47 g.

Charakteristika produktu:

L R. vyax (nujol):
3500, 3300, 1780, 1720, 1660, 1630 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
[1H’ ’m-]y ‘

48
67
,80
17
,88 ,
55
85
33
73

’

ONOO IOl WwW

<

Priklad 20

—

1. Podle tohato provedeni se postupuje
tak, Ze se N,N-dimethylformamid v mnog-
stvi 3 kapky pfidda k suspenzi kyseliny 2-
-(2-formamidothiazol-4-yl )-2-methoxyimi-
nooctové ve formé syn isomeru v mnoZstvi
23 g v thionylchloridu v mnoZstvi 230 ml
a tento roztok se potom michd pii teploté
60 °C po dobu 5 minut. Potom se tento roz-
tok zkoncentruje za pouZiti vakua a k zis-
kanému zbytku se p¥Fid4 benzen. Timto po-
stupem se vysrdZzi sraZenina, kterd se od-
deli filtraci, potom se promyje benzenem
v mnoZstvi 30 ml, pficemZ se toto promyti
provede celkem tFikrat, a potom diethylethe-
rem, pritemZ se ziskd 2-(2-formamidothia-
z0l-4-y1)-2-methoxyiminoacetylchlorid ve
formé& anti isomeru a v mnoZstvi 18 g. Na
druhé strané se oddélend prida trimethyl-
silylacetamid v mnoZstvi 46 g k suspenzi
4-ni‘t1’obenzy1-7-amino-3-cefem-fl-kariboxylé-
tu v mnoZstvi 16,8 g v methylenchloridu o

objemu 168 ml a tato smés se potom michd

pri teploté 40°C po dobu jedné hodiny. K
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takto ziskané suspenzi se potom postupné
pFidava 2-(2-formamidothiazol-4-yl}-2-me-
thoxyiminoacetylchlorid ve formé anti iso-
meru a v mno¥stvi 13,6 g, p¥i teploté pohy-
bujici se v rozmezi od —5 do 0°C, a tento
roztok se potom michd pii stejné vySe uve-
dené teploté po dobu jedné hodiny. K takto
ziskanému vyslednému roztoku se potom
plidd voda v mnozstvi 150 ml a roztokem
se michd po dobu 15 minut. Timto postupem
se vytvoli sraZenina, kterd se oddéli odfilt-
rovanim, potom se promyje vodou a nakonec
se usu§i za pomoci kyslicniku fosforetného
za sni¥eného tlaku, priem?Z konefnym pro-
duktem tohoto postupu podle vyndlezu je
4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-formamidothiazol-4-
-yl]-2-methoxyimin‘oacetamido]-3—»cefem-
-4-karboxylat ve formé anti isomeru, pii-
SemZ vytéZek tohoto produktu je 25,7 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vy (nUjOL):
3300 (pasmo), 1780, 1730, 1680,
1520 cm~1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]):
3,70 (2H, pasmo s},
4,07 (3H, s),
5,19 (1H, d, ] == 5 Hz),
957 (1H, 4, ] = 8 Hz),
6,00 (1H, dd, | = 5 Hz, 8 Hz),
5,30 (2H, s),
6,70 (1H, ¢, ] = 4 Hz),
7,71, 8,25 (4H, A2B2, | = 9 Hz),
8,07 (1H, s),
8,50 (1H, s),
12,55 (1H, pdsmo s].

2. Podle tohoto provedeni se postupuie
tak, Ze se suspenze 4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-
-formamidothiazol-4-y1)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylatu ve for-
mé anti isomeru a v mnoZstvi 4,2 g, dale
10% palddia naneseného na uhli v mnozstvi
1,7 g, kyseliny octové v muoZstvi 0,63 ml,
vody v mnoZstvi 6,3 ml, methanolu v mnoZ-
stvi 42 ml a tetrahydrofuranu v mnoZstvi
84 ml, podrobi katalytické redukci ve vodi-
kové atmosféie, pritemZ se tato redukce
provede pii teplot& okoli a po dobu 2 ho-
din. Po provedené redukci se katalyzdtor
odstrani odfiltrovanim, ziskany filtrat se
zkoncentruje na objem asi 15 ml za pouZiti
sniZeného tlaku. K takto ziskanému koncen-
trovanému roztoku se potom pridd voda v
mnorstvi 30 ml a ethylester kyseliny octové
v mnoZstvi 50 m! a hodnota pH takto ziska-
ného roztoku se potom upravi na hodnotu
8,0 za pomoci hydrogenuhlifitanu sodného,
pFitem# se provadi michani. Timto postu-
pem se vytvofi nerozpustny podil, ktery se
odstrani filtraci, a vznikla vodna vrstva se
odds&li a promyje ethylesterem Kyseliny
octové v mnoZstvi 50 ml. Takto ziskany roz-
tok se potom zpracuje aktivnim uhlim a
potom se hodnota pH upravi na 2,2 za po-
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moci 10% roztoku kyseliny chlorovodikové,
ptitemZ se soulasné provadi chlazeni nia
ledové lazni. Timto zplsobem se vytvoli sra-

Zenina, ktera se odstrani filtraci a potom

se promyje vodou, pii¢emZ timto konefnym
produktem tohoto postupu podle vynalezu
je kyselina 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl1)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylovd ve formé& anti isomeru, pIi-
gem# vytdzek ¢ini 2,52 g.

Charakteristika produktu:

LR Vinax [llu'jo'l)l
3300 [pasmo), 1780, 1680, 1670, 1550 cm ™1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm ):

3,63 (2H, pasmo s),

4,08 (3H, s],

5,15 (1H, 4, ] = 5 Hz),

5,87 (1H, dd, | = 5 Hz, 8 Hz),
6,55 (1H, t, ] = 4 Hz),

8,09 (1H, s},

8,52 (1H, s),

9,46 (1H, 4, ] = 8 Hz).

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se suspenze kyseliny 7-[2-(2-form-
amidothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové ve formé an-
ti isomeru a v mnoZstvi 2,5 g, ddle kyseliny
chlorovodikové koncentrované v mnoZstvi
2,5 ml a methanolu v mnoZstvi 38 ml micha
pri teplotd okoll po dobu dvou hodin. Potom
se takto pFipraveny roztok zpracovava aktiv-
nim uhlim a ziskany roztok se zkoncentru-
je ve vakuu. Takto ziskany zbytek se necha
vykrystalovat v diisopropyletheru v mnoZ-
stvi 100 ml a ziskand vznikld hmota se od-
d&li filtraci a potom se promyje diisopro-
pyletherem v mnoZstvi 30 mil, pFifemZ se
timto postupem v této fazi ziskd hydrochlo-
rid kyseliny 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
-metho‘xyiminoaceta;mido]-3-cefem-4-k‘arbo-
xylové ve form& anti isomeru a v mnoZstvi
2,1 g. Takto ziskané krystalky se potom pfi-
daji do vody o objemu 28 ml a hodncta pH
takto vzniklého roztoku se potom upravi na
6,0 hydrogenuhli¢itanem sodnym. Takto pri-
praveny roztok se potom podrobi zpracova-
ni v chromatografické kolonég, kterd se na-
plni neionogennim adsorptnim pryskyfico-
v§m materidlem ,Diaion HP-20“ (coZ je ob-
chodni oznmadeni vyrobku firmy Mitsubishi
Chemical Industries Ltd.), v mnoZstvi 75 ml,
pFitem# jako elu¢niho ginidla se pouZije 10-
procentniho diisopropyletheru. Timto zplso-
bem se ziskd eluét, jehoZ pH se upravi na
3,5 za pomoci 10% kyseliny chlorovodikove,
a vysrdZend hmota se potom odd8li filtract
a usudi se, pfiemZ konetnym produktem
podle tohoto provedeni postupu podle vy-
nalezu je kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl}-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé anti isomeru a ve
vytéZzku 0,7 g.
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Charakteristika prcduktu:

I. R. vy (nujol):
3400—3200 (pdsmo), 1770, 1680, 1640,
1520 cm~1,

N. M. R. § (DMSO- da ppm):
2H, d, ] = 5 Hz),

Tt ] = 4 Hz),
2H, pasmo),
1H, s8],

Priklad 21

1. Podle tohoto provedeni se nejdfive pri-
pravi Vilsmeierovo reakéni ¢inidlo z N,N-di-
methylformamidu v mnoZstvi 0,4 g a oxy-
chloridu fosforetného v mnoZstvi 0,86 g,
piiéemZ tato piiprava probiha obvyklym
zplsobem. Potom se toto reakéni &inidlo
suspenduje v ethylesteru kyseliny octové v
mnozstvi 10 ml a k této michdné suspenzi
se ddle pridd kyselina 2-(2-formamidothia-
zol-4-yl)-2-n-propoxyiminooctovd ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 1,3 g, pricem? se
potom provadi chlazeni na vodni ldzni s le-
dem a michéni touto suspenzi po dobu 30
minut. Takto ziskany roztok se potom prida
k roztoku 4-nitrobenzyl-7-amino-3-chlor-3-
-cefem-4-karboxyladtu ve form& hydrochlo-
ridu v mnoistvi 2,0 g, trimethylsilylacetami-
du v mnoZstvi 5 2 g a nethyleantelu kyseliny
octové v mnozstw 40 ml, pfidemZ se tento
pridavek provede p¥i teplotd —25 °C, a v dal-
$im postupu se provad! michdni pri teplot&
pohybujici se v rozmezi od —20 do —10°C
po dobu 1,5 hodiny. K takto ziskanému vy-
slednému roztoku se potom pridd voda a
potom se takto ziskany roztok podrobi ex-
trahovani ethylesterem kyseliny octové v
mnozstvi 60 ml. Takto se ziskd vodnd vrst-
va, kterd se extrahuje ethylesterem kyseli-
ny octové v mnozstvi 50 ml. Shora uvede-
nym zphscbem ziskané extrakty se spoji,
promyjl se nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a nakonec se provede su-
Seni za pomoci siranu hofednatého. Takto
ziskany roztok se zkoncentruje za pouZiti
vakua a vznikly zbytek se trituruie diethyl-
etherem. Takto se ziskd vysrdZend hmota,
ktera se oddé&li filtraci, potom se promyje
a ususi, priem? takto zmkanym konetnym
pmduktem podle tohoto provedeni postupu
podle vyndlezu je 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl1)-2-n-propoxyimi-
noacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxy-
lat ve formé& syn isomeru a ve v§t&zku 2,55
gramu,

Charakteristika produktu:

L. R. viax (mujol): v
3250 — 3150, 1780, 1730, 1690,
1660, 1610, 1550, 1520 cm -1
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N. M. R. § (DMSQO-ds, ppm):

0,87 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,64 (1H, m]
3,88 (2H, q, ] = 17 Hz),
3,97 (2H,q, ] =7 {z],
5,30 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,40 (2H, s),
5,92 [lH dd, ] = 5 Hg, 8 Hz),
7,33 (1H, s8],
7,65 [2H d ] = 9 Hz),
8,20 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,47 (1H, s],
9,70 [1H, d, ] = 8 Hz),

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se suspenze 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
—forma,midolthifaz.ol-él-yl }-2-n-propoxyimi-
noacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxyla-
tu ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi 24 g,
dale 10% palddia naneseném na uhli v
mnoZstvi 1,0 g, methanolu v mnoZstvi 24 mi,
vody v mn.o‘»i'stvi 3,6 m! a tetrahydrofuranu
v mnoZstvi 48 ml podrobi katalytické re-
dukci, kterd se provede za cbvyklého tlaku
a pli teploté okoli. Po prob&hnuté redukci
se odstrani nerozpustny materidal filtraci a
ziskany filtrdt se zkoncentruje za pouZiti
vakua. K takto ziskanému zbytku se potom
prida voda a ethylester kyseliny octové, pifi-
temZ se hodnota pH takto pupraveneho
roztoku upravi na 8 za pomoci nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliitanu sod-
neho. Timto zpGsobem vznikne nerozpustnd
latka, kterd se odstrani filtraci, a rovnéZ
vzniklad vodnd vrstva se oddé&li. K takto zis-
kanému rcztoku se potom pridd ethylester
kyseliny cctové a hodnota pH tohoto rozto-
ku se upravi na 2,0 za pomoci kyseliny chlo-
rovodikové a potom se provede extrakce e-
htylesterem kyseliny octové. Ziskany ethyl-
acetatovy roztok a extrakt se spoji, potom
se promyji nasycenym vodnym roztokem
chleridu sodného a ususdi se siranem hofed-
natym. Takto ziskany roztok se zkoncentru-
je za pouZiti vakua a takto vznikly zbytek
se potom trituruje diethyletherem a pevna
hmota se odd8&li filtraci, pfitemZ koneinym
produktem takto ziskanym podle tohoto
provedeni je Kkyselina 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-y1)-2-n-propoxyiminoacetamido]-
-3-chlor-3-cefem-4-karboxylova ve formé& syn
isomeru, pricemZ vytéZek tohoto produktu
je 1,6 g.

Charakteristika produktu:

L. R. vuax (nujol}:
3300 — 3150, 1780, 1720, 1685,
1650, 1540 cm 1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
093 (3H, 4, ] = 7 Hz),
1,72 (1H m),

3,88 (2H, ¢, ] = 18 Hz],
4,08 (Z;H; 4, I =7 HZ}:
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5,33 (1H, 4, ] = 5 Hz),

5.92 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
7.43 (1H, s),

8,57 (1H, s),

9.73 (11, d, ] = 8 Hz).

3. Podle tohoto provedeni se suspenze Ky-
seliny  7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl])-2-n-
-propoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-ce-
fem-4-karboxylové ve formé syn isomeru a
v mnoZstvi 1,5 g, ddle koncentrované Kyse-
liny chlorovodikové v mnoZstvi 0,7 ml a
methanolu v mnoZstvi 30 ml, michéd p¥i tep-
lots okoli po dobu 1,5 hodiny. Z takto zis-
kaného vysledného roztoku se potom od-
strani methanol za pouZiti vakua, pri¢emZ
se k takto vzniklému zbytku pfida voda v
mno¥stvi 30 ml. Potom se hodnota pH toho-
to roztoku upravi na hodnotu 7,5 pomoci
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
gitanu sodného, ¢imZ vznikne nerozpustny
podil, ktery se v daldi fazi odstrani filtraci.
Hodnota pH takto ziskaného filtratu se u-
pravi na hodnotu 3 za pomoci 10% roztoku
kyseliny chlorovodikové. Timto zplsobem
se vytvoli sraZzenina, kterd se oddell filtra-
ci, potom se ususi kysli¢nikem fosforeénym
a ziskd se tak konetny produkt, kterym je
podle tohoto provedeni postupu podle vy-
nalezu Kkyselina 7-] 2-(2-aminothiazol-4-y1}-
-2-n-propoxyiminoacetamido }-3-chlor-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru
a v mnoZstvi 0,6 g.

Charakteristika produktw:

I. R. vmax (nUjol}):
3300, 1780, 1670, 1630, 1530 cm 1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
0,92 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,67 (1H, m]),
370 (2H, q, ] = 18 Hz),
400 (2H, q, ] = 7 Hz),
525 (1H, d, ] = 5 Hz),
583 (1H, dd, | = 5 Hz, 8 Hz),
6,75 (1H, s),
9,63 (1H, d, J = 8 Hz).

Priklad 22

Podle tohoto piifkladu se postupuje tak,
#e se Kkyselina 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-n-
-hexyloxyiminooctovd ve formé& syn isomeru
a v mnoZstvi 3 g, voda v mnoZstvi 0,15 g,
oxychlorid fosforetny v mnoZstvi 3,8 g, tri-
methylsilylacetamid v mnoZstvi 10,7 g, N,N-
-dimethylformamid v mnoZstvi 1,0 g, tetra-
hydrofuran v mnoZstvi 50 ml a kyselina 7-
-amino-3-cefem-4-karboxylovda v mnoZstvi
2,0 g zpracovavd podobnym postupem, jako
je to uvedeno v pripadé postupu podle pri-
kladu 18, pritemZ se podle tohoto provede-
ni postupu podle vyndlezu ziskd kyselina 7-
-[2-(2-aminothiazol-4-yl]-2-n-hexyloxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylova  ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 1,1 g.
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Charaktaristika produktu:

I. R. v (nUjOL):
3250, 1760, 1640, 1600 cm~1

N. M. R. ¢ (DMSO-ds, ppm):

1,88 (3H, m),

171 _' 179 [8H7 m];

3,60 (2H, m),

406 (2H,t, | = 6 Hz),

510 (1H, d, ] = 5 Hz),

5.82 (1H, dd, | = 5 Hz, 8 Hz),
6,46 (1H, m),

6.70 (1H, s),

726 (2H, m),

9,56 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 23

Podle tohoto prikladu se postupuje tak, Ze
se kyselina 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-
-propargyloxyiminooctovd ve formeé syn iso-
meru a v mnozstvi 0,506 g a dale N,N-dime-
thylfcrmamid v mnoZstvi 0,161 g, oxychlo-
rid fosfore&ny v mnoZstvi 0,337 g a ethyl-
ester Kkyseliny octové v mnoZstvi 7,9 ml,
zpracovavaji podobnym zpdsobem, jako je
to uvedeno v pripad® postupu podle pfikla-
du 15-(1), za tfelem piipravy aktivniho ky-
selinového roztoku. Na druhé strané se od-
délens trimethylsilylacetamid v mnoZstvi
1,85 g a bis(trimethylsilyl)acetamid v mnoz-
stvi 1,60 g pridaji k suspenzi 4-nitrobenzyl-
-7-amino-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylatu
v mnoZstvi 0,703 g v ethylesteru kyseliny
octové o objemu 10 ml a tento roztok se po-
tom michd pfi teplotd okoli po dobu jedné
hodiny. K takto pfipravenému roztoku se
potom pFidd aktivni kyselinovy roztok, kte-
ry byl pripraven shora uvedenym zpisobem,
p¥i teplotd —10°C ve formé jednordzového
pridavku, a takto uvedeny ziskany roztok
se potom michd pii téZe vySe uvedené tep-
loté po dobu jedné hodiny. Timto zplsobem
se ziska roztok, ke kterému se déle pfida
voda v mnoZstvi 20 ml a ethylester kyseli-
ny octové v mnoZstvi 20 ml Timto zpiso-
bem se vytvoli organickd vrstva, ktera se
odd#li, promyje se nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného v mnoZ-
stvi 8 ml a vodnym roztokem chloridu sod-
ného v mnoZstvi 15 ml, a nakonec se pro-
vede sudeni pomoci siranu hoFefnatého. V
dalsim postupu podle tohoto piikladu se
ziskany roztok zkoncentruje za pouZiti va-
kua, ¢im# vznikne zbytek, ktery se rozmél-
ni s diethyletherem a vysraZzena hmota se
oddsli filtraci, pfitemZ vyslednym produk-
tem podle tohoto provedeni postupu podle
vynédlezu je 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formami-
dethiazol-4-y1)-2-propargyloxyiminoacet-
amido]-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat: ve
form& syn isomeru a ve vyté€Zku 0,71 g.

Charakteristika produkitu:

I. R. vpax (RUjol): :
3270, 1770, 1740, 1670 cm~1
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N. M. R. § {(DMSO-ds, ppm):
3,39 (1H, m),
3,63 (2H, pasmo s},
4,90 (2H, pdsmo s),
5,23 — 5,90 (4H, m),

7.57 (1H, ),
7,83 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,40 (2H, d, ] = 9 Hz),

lH d ] = 8 Hz),
1H, pasmo s}.

Priklad 24

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se kyselina 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-
propoxyimincoctova ve formé syn isomeru
a v mno¥stvi 0,515 g, a ddle N,N-dimethyl-
formamid v mnoZstvi 0,161 g, -oxychlorid
fosforefny v mnoZstvi 0,337 g a ethylester
kyseliny octové v mnoZstvi 7,9 ml zpraco-
vavaji podobnym zplisobem, jako je to uve-
deno v pfipadé postupu podle prikladu
15-(1), za tfelem piipravy aktivniho kyse-
linového roztoku. Na druhé strang se oddg-
lené trimethylsilylacetamid v mnoZstvi 1,85
gramu a bis(trimethylsilyl)acetamid v mnoZ-
stvi 1,60 g pridaji k suspenzi 4-nitrobenzyl-
-7-amino-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldtu v
mnoZstvi 0,703 g v ethylesteru kyseliny octo-
vé 0 objemu 10 ml a tento roztok se potom
michd pfi teploté okoli po dobu jedné ho-
diny. K takto pFipravenému roztoku se po-
tom pfidd aktivni kyselinovy roztok ziskany
shora uvedenym postupem, pfiemZ se pii-
davek provede pfi teploté —10°C ve formé
jednorazového piidavku, a potom se tento
roztok michd pfi stejné vySe uvedené tep-
loté po dobu jedné hodiny. K tomuto vysled-
nému roztoku se potom p¥idd voda v mnoz-
stvi 20 ml a ethylester kyseliny octové v
mnoZstvi 20 ml. Timto zplsobem vznikne
organickd vrstva, kterd se oddg&li, potom se
promyje vodnym roztokem hydrogenuhlifi-
tanu sodného v mnoZstvi 8 ml a vodou v
mnoZstvi 14 ml a nakonec se usudi siranem
hofeCnatym. Potom se takto zpracovany roz-
tok zkoncentruje za pouZiti vakua a ziskany
zbytek se rozmélni s diethyletherem, pfi-
femZ se vyslednd sraZenina oddé&li filtraci.
Kone¢nym produktem tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je 4-nitrobenzyl-7-[2-
-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-propoxyimi-
noacetamido]-3-hydroxy-3-cefem-4-karbo-
xylat ve formé syn isomeru a ve vytéZku
0,75 g.

Charakteristika produkitu:

L R. vae (Ujol]):
3250, 1765, 1740, 1670 cm ™1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]:
0,90 (3H, t,] = 8 Hz),
1,67 (2H, m),

3,40 (2H, AB-q, ] == 20 Hz),
4,08 (2H, q, ] = 8 Hz),
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5,03 — 5,83 (4H, m),
7,40 [1H, s),

7,70 [2H d, ]
8,27 (2H, qd, ]
8,53 (1H, s),
9,50 (1H, 4, ] =
12,60 (1H, pasm

9 Hz),
9 Hz]),
8 Hz
8).

ll II

z),

Piiklad 25

Podle tchoto prikladu provedeni se po-
stupuje tak, Ze se kyselina 2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-isobutoxyiminooctovd ve for-
mé syn isomeru v mnoZstvi 0,54 g a déle
N,N-dimethylformamid v mnoZstvi 0,16 g,
oxychlorid fosfcretny v mnoZstvi 0,34 g a
ethylester kyseliny octové v mnoZstvi 10 ml
zpracovavaji podobnym zplisobem, jako je
to uvedeno v piipadé poQtupu podle prikla-
du 15-(1}, za ucelem pfipravy aktivniho ky-
selinového roztoku. Na druhé strané se od-
délené trimethylsilylacetamid v mnoZstvi
1,85 g a bis{trimethylsilyl}acetamid v mnoz-
stvi 1,62 g pridaji k suspenzi 4-nitrobenzyl-
-7-amino-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldtu v
mnoZstvi 0,7 g v ethylesteru kyseliny octo-
vé v mnoZstvi 10 ml a tento roztok se po-
tom michd pri teploté 40°C po dobu 30 mi-
nut. K takto pripravenému roztoku se po-
tom pfidd shora uvedeny aktivni Kkyselino-
vy roztok, priemZ se piidavek provede jed-
norazové pri teploté —20°C, a tento roztok
se potom michd pri stejné vySe uvedené
teploté po dobu jedné hodiny. K takto zis-
kanému vyslednému roztoku se potom prida
voda v mnoZstvi 10 m!l a vznikne organicka
vrstva, kterd se oddéli, promyje se vodou,
vodnym roztokem chloridu scdného a potom
se usu$l. V dalsim postupu podle tohoto pii-
kladu se tento roztok zkoncentruje za po-
uZiti vakua, ¢imZ se ziskd zbytek, ktery se
rozméini s diisopropyletherem. Takto zis-
kana vysrdaZzend hmota se odd&li filtraci,
promyje se diisopropyletherem a usu$i se,
¢imZ se ziskd konefny produkt, kterym je
podle tohoto provedeni postupu podle vy-
nélezu 4-nitrebenzyl-7-[2-(2-formamidothia-
z0l-4-yl)-2-isobutoxyimincacetamido]-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldt ve formé& syn
isomeru, ve vytéZzku 1,09 g.

Charakteristika produktu:

I. R. v (nujol):
3250, 3050, 1750, 1650, 1610 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]):
0,97 (6H, d, ] = 6 Hz),
2,0 (1H, m},
3,60 (2H, AB-q, ] = 18 Hz),
3,95 (2H, d, ] = 6 Hz),
51 — 5,8 (4H, m),
7,53 [1H, s),
7,63 (2H, 4, ] = 8 Hz),
8,18 (2H, d, ] = 8 Hz),
8,58 {1H, s),
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9,47 (1H, d, ] = 9 Hz),
12,77 (1H, pasmo 3).

Priklad 26

Podle tohoto pfikladu provedeni se po-
stupuje tak, Ze se nejprve N,N-dimethyl-
formamid v mnoZstvi 0,114 g, oxychlorid fos-
foredny v mnoZstvi 0,240 g a ethylester kyse-
liny octové v mnoZstvi 0,5 ml nechaji rea-
govat za obvyklych podminek, za tfelem
plipravy Vilsmeierova reak¢niho ¢inidla.
Potom se k tomuto inidlu piidaji ethylester
kyseliny octové v mnoZstvi 5 ml a kyselina
2-(2-formamidothiazol-4-yl }-2-ethoxyimi-
nooctovéd ve formd syn isomeru a v mnoZstvi
0,35 g, pritemZ se piidavek provede pfi
stejné teploté v intervalu 30 minut, ¢imZ se
plipravi aktivni kyselinovy roztok. Na dru-
hé strand se odd8lend trimethylsilylacet-
amid v mnoZstvi 1,31 g a bid(trimethylsi-
lyl)acetamid v mnoZstvi 1,14 g pridajl k
suspenzi 4-nitrobenzyl-7-amino-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxyldtu v mnoZstvi 0,50 g v
ethylesteru kyseliny octové v mnoZstvi 7,5
mililitru a tento roztok se potom michd pri
teploté okoli po dobu jedné hodiny. K takito
pFipravenému roztoku se potom prida ak-
tivni kyselinovy roztok, ktery byl ziskén
shora uvedenym postupem, ve formé jedno-
razového pridavku pii teploté —10°C, a
takto ziskany roztok se potom micha pii
stejné teploté po dobu 30 minut. K vysled-
nému roztoku, ziskanému shora uvedenym
postupem, se potom piida voda v mnoZstvi
15 ml a ethylester kyseliny octové v mnoZ-
stvi 15 ml. Timto zptschem se vytvoll or-
ganickd vrstva, kterd se oddéli, potom se
promyje nasycenym vodnym roztokem hyd-
rogenuhliditanu sodného v mnoZstvi 15 ml
a roztok se potom zkoncentruje za pouZiti
vakua. Takto se ziska zbytek, ktery se roz-
m&lni s diethyletherem a vysrdZena hmota
se potom odstrani filtraci, pritem?Z se ziska
konetny produkt, kterym je podle tohoto
provedeni postupu podle uvedeného vyna-
lezu 4-nitrobenzyl-7-]2-(2-formamidothiazol-
-4—y1]—2-etho‘xyiminoacetamido]-3-hydro,xy-
-3-cefem-4-karboxylat ve form& syn iscme-
ru, pficemZ vyt8Zek tohoto produktu je
0,634 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vnax (nujol):
3220, 1760, 1740, 1670 cm~1

N. M. R. 6§ (DMSO-ds, ppm]:
1,24 (3H, t, ] = 8 Hz),
3,36 (2H, AB-g, ] = 20 Hz},
4,16 (2H, ¢, J = 8 Hz],
5,10 — 5,60 (4H, m]},
7,37 (1H, s),
7,65 (2H, d, | = 9 Hz),
8,22 (2H, d, ] = 9 Hz]J,
8,48 (1H, s),
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9,52 (1H, d, ] = 8 Hz),
12,58 (1H, pasmo s).

Priklad 27

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se Kkyselina 2-(2-formamidothiazol-
-4-yl)-2-pentyloxyiminooctova ve formé syn
isomeru a v mnozstvi 4,14 g a dale 4-nitro-
benzyl-7-amino-3-cefem-4-karboxylat v mnoz-
stvi 4,5 g, N,N-dimethylformamid v mnoZz-
stvi 1,41 g, oxychlorid fosforetny v mnoz-
stvi 2,96 g, terahydrofuran v mnoZsvi 72 ml,
aceton v mnoZstvi 15 ml a voda v mnoZstvi
15 ml, zpracovéavaji podobnym zpflisobem,
jako je to uvedeno v p¥ipad& postupu podle

‘prikladu 15-(1), pfi¢emZ podle tohoto pro-

vedeni je konetnym produktem 4-nitroben-
zyl-7-[ 2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-pen-
tyloxyimincacetamido]-3-cefem-4-karboxy-
14t ve formé syn isomeru, pfifemZ vyt&Zek
tohoto produktu je 8,1 g.

Charakterist.ka produktu:

I. R. v (nUjOL):
3240, 3050, 1780, 1730, 1655 cm~1

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm]}:
0,6 — 2,0 (9H, m],

3,66 (2H, s),

4,10 {2H, t, ] = 6 Hz},
5,19 (1H, d, ] = 5 Hz]},
5,42 (2H, 8],

5,95 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,16 (1H, pasmo s},
7,38 (1H, s),

7,72 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,26 (2H, 4, ] = 9 Hz),
8,54 (1H, s},

9,69 (1H, d, ] = 8 Hz),
12,69 (1H, pasmo s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, 7e se 4-nitrobenzyl-7-[2-{2-formamido-
thiazol-4-y1)-2-pentyloxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxyldt ve formé 'syn isome-
ru a v mnoZstvi 8 g a dale 10% palddium
nanesené na uhli v mnoZstvi 3,6 g, metha-
nol v mnoZstvi 36 ml, tetrahydrofuran v
mnoZstvi 90 ml, kyselina octovd v mnoZstvi
0,63 g a voda v mnoZstvi 6,3 ml zpracova-
vajl podobnym zplsobem, jako je to uvede-
no v piipad® postupu podle p¥ikladu 15-(2),
pFi¢emZ se podle tohoto provedeni postupu
podle vyndlezu pripravi kyselina 7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-y1}-2-pentyloxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé
syn isomeru v mnoZstvi 3,4 g.

Charakteristika produktu:
I. R. vuax (n1jol):

3275, 3075, 1795, 1700, 1660,
1630 c¢m~1
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N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

0,6 — 2,0 (9H, m),

3,60 (2H, 4, ] = 4 Hz),

412 (2H, t, ] = 6 Hz),

5,14 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,87 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz),

6,49 (1H. t, ] = 3 Hz),

7,40 (1H, s),

8,53 (1H, 5],

9,64 (1H, d, J = 9 Iz),
12,68 (1H, s).

3. Podle tohoto provedeni se¢ postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-formamidothia-
zol-4-yl)-2-pentyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé& syn isome-
ru v mnoZstvi 3,3 g a ddle koncentrovand
kyselina chlorovodikovd v mnoZstvi 2,80 g,
tetrahydrofuran v mnoZstvi 20 ml a metha-
nol v mnoZstvi 50 ml zpracovdvaji podob-
nym zplisobem, jako je to uvedeno v postu-
pu podle piikladu 15-(3), pfiemZ podle to-
hoto provedeni postupu podle vyndlezu je
koneénym produktem kyselina 7-{2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)-2-pentyloxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové ve formé syn iso-
meru a ve vytézku 2,3 g.

Charakteristika produktu:

L R. vax (nujol):
3300, 1775, 1650, 1540 cm 1

N. M. R. 8 (DMSO-ds, ppm):

— 2,0 (9H, m),
356 (2H, d, | = 2 Hz),
4,03 (2H, t, | = 6 Hz),
5,08 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,81 (1H, dd, | = 5 Hz, 8 Hz),
6,46 (1H, d, | = 4 Hz),
6,69 (1H, s),
7,20 (2H, s),
9,15 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 28

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se triethylamin v mnoZstvi 3,41 g,
N,N-dimethylfenylamin v mno#Zstvi 10,3 g
a trimethylchlorsilan v mnoZstvi 5,64 g pfi-
daji k michanému roztoku kyseliny 7-fenyl-
acetamido-3-tosyloxy-3-cefem-4-karboxy-
lové v mnoZstvi 15 g v methylenchloridu o
objemu 150 ml, pfifemZ se pridavek prove-
de pii teploté mistnosti, a vysledny takto
ziskany roztok se michd pii teplotd okoli
po dobu jedné hodiny. K tomuto roztoku se
potom v dal3i fazi p¥idd oxychlorid fosfo-
redny v mnoZstvi 7,03 g, pfifem¥ se prida-
vek provede pfi teploté —35°C, a potom
se takto ziskany roztok michd p¥i teploté
pohybujici se v rozmezi od —25 do —20 °C,
po dobu 1,5 hodiny. K takto pfipravenému
roztoku se potom piidd methanol v mnog-
stvi 61 ml a potom se provadi michédni se
vzniklym roztokem po dobu 40 minut. K tak-
to pripravenému vyslednému roztoku se po-
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tom pridd voda v mnoZstvi 50 ml, pricem#
se tento pifidavek provede pfi rteplote pohy-
bujici se v rozmezi od —20 do —10°C. Tim-
to zplisobem se vytvoFi organickd vrstva,
kterd se oddéli a promyje vodou, pfifem
se toto promyiti provede celkem dvakrdt. V
dal3Tm postupu se vodnd vrstva a promyva-
cl kapalina spoji a potom se promyii me-
thylenchloridem celkem dvakrat a diethyl-
etherem. Hodnota pH takto ziskaného. roz-
toku se potom upravi na 4,7 za pomoci 10%
vodného roztoku hydroxidu sodného, pri-
temZ se provadi chlazeni, ¢imZ se vytvoii
sraZenina, kterd se oddgli filtraci, potom se
promyje vodou, acetonem a diethyletherem
a nakonec se provede suSeni pomoci Kys-
licniku fosforetného, pritemZz koneénym
produktem takto =ziskanym, podle tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu je kyse-
lina 7-amino-3-tosyloxy-3-cefem-4-karboxy-
lovd ve vyt&Zku 5,01 g a teplota tani takto
pripraveného prloduktu je 172°C (za roz-
kladuj.

Charakteristika produktu:

I. R. v (nujol):
3210, 1800, 1653, 1620 cm™1!

N. M. R. § (D20 + NaHCOs, ppm]:

2,45 (3H, s),

3,51 (2H, q, | = 18 Hz),
5,08 (1H, d, ] = 5 Hz),
551 (1H, d, ] = 5 Hz).
7,48 (2H, d, ] = 9 Hz),
7,84 (2H, d, ] = 9 Hz).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 2-(2-aminothiazol-4-yl1)-2-
-methoxylmlnoloctova ve formé syn isome-
ru a v mnozstvi 0,76 g, ddle N,N-dimethyl-
formamid v mnoZstvi 0,33 g, oxychlorid fos-
foreCny v mnoistvi 1,46 g, trimethylsilyl-
acetamid v mnoZstvi 0,5 g a ethylester ky-
seliny octové v mnoZstvi 10 ml zpracovéva-
ji za GCelem piipravy aktivniho kyselinové-
ho roztoku, pficemZ tato pFiprava probihd
b&Znym zptisobem.

Na druhé stran& se oddé&len& prida trime-
thylsilylacetamid v mnoZstvi 2,7 g k sus-
penzi Kkyseliny 7-amino-3-tosyloxy-3-cefem-
-4-karboxylové v mnoZstvi 1,0 g v ethyleste-
ru kyseliny octové v mnoZstvi 15 ml a tato
smés se potom michd p¥i teplotd okoll, K
tomuto roztoku se potom p¥idd aktivni Kky-
selinovy roztok, ktery byl ziskén shora uve-
denym postupem, pFifem? tento pFidavek
se provede jednordzové a pii teploté —15°
Celsia, a potom se tato sm#&s michd pfi tep-
loté pohybujici se v rozmezi od —5 do 5°C
po dobu jedné hodiny. Potom se takto zpra-
covany roztok ochladi na ‘teplotu —20°C
a k tomuto ochlazenému roztoku se potom
piida voda v mnoZstvi 30 ml a hodnota pH
tohoto roztoku se potom upravi na 65 za
pomoci vodného roztoku hydrogenuhliitanu
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sodného. Timto zplisobem se vylvoli neroz-
pustny podil, ktery se oddgli filtracl. Vodnd
vrstva se 0ddé&li a hodnota pH se upravi na
3,0 za pomocl kyseliny chlorgvodikove.
Vznikld srazenina se oddéll filtraci a po-
tom se usudi, pfitemZ konefnym produkiem
tohoto provedeni podle vynalezu (e Kyse-
lina 7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-methoxy-
iminoacetamido ]-3-tosyloxy-3-cefem-4-kar-

boxylova Kkyselina ve formé syn isomeru,
pritem# vytéZek tohoto produktu je 1,0 8.

Charakteristika produktu:

I. R. vuax (MUjol):
3350, 1780, 1670, 1630 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:
2,17 (3H, s),
3,71 (2H, m},
3,92 (3H, s},

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 2-(2-formamidothiazol-
-4- yl] -2-ethoxykarbaonylmethoxyiminoocto-
va ve formé& syn isomeru a v mnoZstvi 1,35
gramu, ddle 4-nitrobenzyl-7-amino-3-cefem-
-4-karboxylat v mnoZstvi 1,54 g, N,N-dime-
thylformamid v mnoZstvi 393 mg, oxychlorid
fosforetny v mnoZstvi 825 mg, tetrahydro-
furan v munoZstvi 21,2 ml, aceton v mnoZz-
stvi 3,9 ml a voda v mnoZstvi 3,9 ml zpra-
covéavaji podobnym zphsobem, jako je to u-
vedeno v pfipad® postupu podle pfikladu
15-(1), pficemZ konefnym produktem toho-
to provedeni postupu podle vyndlezu je 4-
-nitrobenzyl-7-[ 2- ( 2-formamidothiazol-4-
-yl)-2- ethoxykarb011ylmethoxy1m1noacet—
amido]-3-cefem-4-karboxyldt ve formé syn
isomeru a ve vytéZku 2,52 g.

Charakteristike produktu:

I. R. vax (Dujol):
3250, 1790, 1730, 1690, 1640 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:

1,23 (3H, t, ] = 7 Hz),
3,66 [2H, s),

413 (24, q, ] = 7 Hz),
4,74 (2H, s},

5,22 (1H, 4, ] = 5 Hz},
5,42 (2H, 3),

5,98 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz)
6,49 (1H, pésmo s),
7,43 (1H, s),

7,71 (2H, d, ] = 9 Hz},
8,23 (2H, d, ] = 9 Hz),
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9,68 (1H, d, ] = 9 Hz),
12,66 (1H, s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-ethoxykarbonylmethoxy-
imincacetamido]-3-cefem-4-karboxylat ve
formé syn isomeru a v mnoZstvi 2,52 g, dale
10% palddium nanesené na uhli v mnoZstvi
1,3 g, ethanol v mnoZstvi 13 m}, tetrahydro-
furan v mnoZstvi 25 ml, kyselina octova v
mnoZstvi 0,22 ml a voda v mnoZstvi 2,2 ml
zpracovavaji podebnym zplisobem, jako to
je uvedeno v postupu podle p¥ikladu 15-(2),
pricem? konenym produktem tohoto pro-
vedeni postupu podle vyndlezu je kyselina
7-12-( 2-fcrmamidothiazol-4-yl)-2-ethoxy-
karbonylmethoxyimindacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova ve formé& syn isomeru a ve
vytézku 0,4 g.

Charakterist ka produktu:

1. R. vy (nujol]:
3250, 3060, 1780, 1750, 1690, 1660 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
1,23 (3H, t, ] = 7 Hz),

3,61 (2H, pasmo s),

415 (2H, q,] = 7 Hz},

4,73 (2H, s),

5,13 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,87 (1H, dd ] = 5 Hz, 9 Hz),
6,48 (1H, pdsmo 35},

7,43 (1H, s),

8,50 (1H, s},

9,62 (1H, d, ] = 9 Hz},

12,58 (1H, s).

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok kyseliny 7-[2-(2-formami-
dothiazol-4-yl)-2-ethoxykarbonylmethoxy-
imincacetamido]-3-cefem-4-karboxylové ve
formé& syn isomeru a v mnozstvi 0,35 g, dale
koncentrované kyseliny chlorovodikové v
mnoZstvi 0,39 g, ethanclu v mnoZstvi 5,3 ml
a tetrahydrofuranu v mnoZstvi 8 ml micha
pii teplotd okoli po dobu 4,5 hodiny. Takto
ziskany vysledny roztok se potom zkoncen-
truje za pouZiti vakua; vznikly zbytek se
rozpusti ve vodném roztoku hydrogenuhli-
gitanu sodného a potom se tento roztok
zpracuje aktivnim uhlim a zfiltruje se. Tak-
to ziskany filtrat se upravi na hodnotu pH
3,5 za pomoci 10% roztoku kyseliny chlo-
rovodikové za soufasného chlazeni na le-
dové lazni. Timto postupem se vytvoii sra-
Zenina, kterd se oddéli filtraci, potom se
promyje vodou a usudi se, ¢imZ vznikne ko-
ne¢ny produkt, kterym je podle tohoto pro-
vedeni postupu podle vyndlezu kyselina 7-
-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-ethoxykarbo-
nylmethoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylové ve formé syn isomeru, pFiCemZ
vytéZek je 0,1 g.
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Charakterist’ka preduktu:
I. R. vy, (nUjol):

3250, 3050, 1775, 1720, 1660,

1630, 1550 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

1,21 (3H,t, ] = 7 Hz),

3,59 (2H, s),

4,14 (2H, q, ] = 7 Hz),

4,66 (2H, s),

5,10 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,83 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,47 (1H, pésmo 5],

6,87 (1H, s),

7,23 (2H, s),

9,52 (1H, d, ] = 8 Hz).

Prfiklad 30

1. Podle tohoto provedeni se nejdiive pii-
pravi Vilsmeierovo reak¢ni &inidlo z N,N-
-dimethylformamidu v mnoZstvi 0,32 g a
oxychloridu fosforetného v mnoZstvi 0,67 g,
pritemZ tato piiprava probihd obvyklym
zpisobem. Potom se toto reak&ni &inidlo
suspenduje do ethylesteru kyseliny octové
v mnoZstvi 10 ml a déle se k takto pfFipra-
venému roztoku pridd za michdni kyselina
2-(2-formamidothiazol-4-y1)-2-(2,2,2-tri-
fluorethoxyiminoJoctovd ve formé syn iso-
meru a v mnozstvi 1,2 g, pfiCemZ se provadi
soutasné chlazeni, a potom se po provede-
ni tohoto pFidavku smé&si michd p¥i stejné
vy8e uvedené teploté po dobu 30 minut. Tak-
to ziskany roztok se potom pFidd k roztoku
kyseliny 7-amino-3-cefem-4-karboxylové v
mnoZstvi 0,8 g a trimethylsilylacetamidu v
mnoZstvi 4,2 g v ethylesteru kyseliny octo-
vé v mnoZstvi 20 ml, pfiemZ se tento pii-
davek provede pii teplotdé —25°C, a timto
roztokem se potom michd p¥i teploté pohy-
bujici se v rozmezi od —20 do —10°C po
dobu jedné hodiny. K takto ziskanému vy-
slednému roztoku se potom pfidd voda a
ethylester kyseliny octové, &imZ vznikne e-
thylacetdtovd vrstva, kterd se oddéli. Zasta-
ne vodnd vrstva, kterd se podrobi extrakci
ethylesterem Kkyseliny octové. K takto zis-
kanému spojenému extraktu se potom ptida
voda a hodnota pH této smési se upravi na
7,5 za pomoci nasyceného vodného rozto-
ku hydrogenuhliditanu sodného. Tim vznik-
ne vodna vrstva, kterd se oddéli. K takto
ziskané vodné vrstvé se potom piidd ethyl-
ester kyseliny octové a hodnota pH se upra-
vi na 1,5 za pomaoci kyseliny chlorovodiko-
vé, CimZ se vytvoli ethylacetdtovd vrstva,
kterda se oddéli. Potom se vodnd vrstva opét
podrobi extrakci ethylesterem kyseliny oc-
tové. Ziskané extrakty se spoji, promyji se
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného a usuSi se siranem hofednatym. Po-
tom se takto ziskany roztok zkoncentruije
za pouZiti vakua, ¢imZ se ziska zbytek, kte-
ry se (rituruje s diethyletherem a sraZeni-
na se oddéli filtraci, ¢imZ se ziskd konetny
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produkt, kterym je podle tohoto provedeni
postupu podle vyndlezu kyselina 7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl1)-2-(2,2,2-trifluor-
ethoxyimino}acetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylova ve formé syn isomeru a ve vyt&i-
ku 1,55 g.

Charaktzristika produktu:

L R, vy (nujol):
3250, 1790, 1690, 1660, 1630,
1605, 1580, 1550 cm~1

N. M. R, § [DMSO-ds, ppm}:
,67 (2H, pasmo s),

(2H, q, ] = 8,5 Hz),
[1H d,] =5 Hz),
(1H dd ] = 5 Hz, 8 Hz),
(1H,t, ] = 4 Hz),
(1H, s},
(
(
(

3,67
4,78
5,17
5,92
6,53
7,52
8,57 (1H, s},

9,83 (1H, d, ] = 8 Hz),
2,67 (1H, pasmo s).

b

12,

2. Podle tohoto provedeni se pastupuje
tak, Ze se suspenze kyseliny 7-[2-(2-form-
amidothiazol-4-y1)-2-(2,2,2-trifluorethoxy-
iminoJacetamido]-3-cefem-4-karboxylové ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 15 g, dale
koncentrované kyseliny chlorovodikové v
mnoZstvi 1,3 ml, tetrahydrofuranu v mnoZ-
stvi 10 ml a methanolu v mnoZstvi 30 ml
zpracovdva podobnym zptsobem, jako je to
uvedeno v postupu podle piikladu 21-({3),
pri¢emZ konetnym produktem podle tohoto
provedeni postupu podle vynélezu je kyse-
lima  7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(2,2,2-tri-
fluorethoxyimino)acetamido]-3-cefem- 4—
-karboxylova ve form& syn isomeru, pii-
temZ vytéZek je 1,1 g.

Charakteristika produktu:
I R. vy (nujol):

3450, 3300, 1780, 1660, 1625,

1590, 1550 cm~1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

3,60 [2H, pasmo s]

4,70 [2H q,] = 8,5 Hz),

5,13 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,87 (1H dd,] =5 Hz, 8 Hz),

6,52 (1H, t, ] = 4 Hz),

6,87 (1H, s],

9,80 [1H d, ] = 8 Hz).
Priklad 31

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok kyseliny 2-(2-formamido-
thiazol-4-yl}-2-{2-chlorethoxyimino ) octo-
vé ve formé syn isomeru a v mnoZstvi 3,47
gramu, N,N-dimethylformamidu v mnoZstvi
1,1 g a oxychloridu fosforetného v mnoZstvi
2,3 g v ethylesteru kyseliny octové v mnoZz-
stvi 35 ml a roztok kyseliny 7-amino-3-ce-
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fem-4-karboxylové a bis(trimethylsilyl)acet-
amidu v mno¥stvi 12,7 g v ethylesteru ky-
seliny octové v mnoZstvi 25 ml zpracovava-
il podobnym zphsobem, jako je to uvedeno
v pfipadé postupu podle plikladu 15-(1]),
pFi€em# konetnym produktem podle toho-
to provedeni postupu podle vynalezu je ky-
selina  7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-(2-
-chlorethoxyimino)acetamido]-3-cefem-4-
-karboxylovd ve formé& syn isomeru a vyté-
7ek tohoto produktu je 1,85 g.

Charakteristika produktu:
I. R. vuax (nUujol):

3250, 3050, 1780, 1695, 1685,

1655, 1625 cm~1L

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

3,62 (2H, 4, ] = 4 Hz},

3,86 (2H, t, ] = 6 Hz},

437 (2H,t, ] = 6 Hz),

516 (1H, d, ] = 5 Hz],

5,90 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz},
6,52 (1H, t, ] = 4 Hz),

7,50 (1H, s),

8,53 (1H, s},

9,68 (1H, d, ] = 9 Hz),
12,72 (1H, pasmo 3]

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se Kkyselina 7-12-(2-formamidothia-
zol-4-y1)-2-(2-chlorethoxyimino )acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylovd ve forme€ syn iso-
meru a v mnoZstvi 1,8 g, ddle koncentrova-
na kyselina chlorovodikovd v mnoZstvi 1,6
gramu, methanol v mnoZstvi 27 ml a tetra-
hydrofuran v mnoZstvi 40 ml! zpracovavajl
podobnym zpisobem, jako je to uvedeno v
piikladu 15-(3), pfi¢emZ konefnym produk-
tem podle tohoto provedeni postupu podle
vynéalezu je kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-
-yl]-2-[2~ch1-oret1‘toxyimino]-acetamido]-S-
-cefem-4-karboxylova ve formé syn Isome-
ru a ve viytézku 1,4 g.

Charakterstika produktu:
I. R. vy {NUjoL):

3440, 3300, 3070, 1780, 1660,

1625, 1555 cm™1t ‘

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

3,60 (2H, s),

3.80 (2H, t, ] = 6 Hz),

430 (2H, t, ] = 6 Hz),

510 (1H, d, ] = 5 Hz),

5.83 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz),

6,47 (1H, s),

678 (1H, s),

7,24 (2H, s),

958 (1H, d, | = 9 Hz).
Priklad 32

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok kyseliny 2-(2-formamido-
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thiazol-4-yl1)-2-(terc.butoxykarbonylme-
thoxyimino)octové ve formé& syn isomeru a
v mnoZstvi 3,2 g, N,N-dimethylformamidu v
mno¥stvi 0,852 g a oxychloridu fosforetné-
ho v mnoZstvi 1,79 g v ethylesteru kyseliny
octové v mnoZstvi 34 ml a déale roztok ky-
seliny 7-amino-3-cefem-4-karboxylové v
mnozstvi 1,95 g a bis-(trimethylsilyl}acet-
amidu v mnoZstvi 9,9 g v ethylesteru kyse-
liny octové v mnozstvi 19,5 g zpracovavajl
podobnym zplsobem, jako je to uvedeno v
pripadé postupu podle pfikladu 15-(1), pii-
gemZ konetnym produktem tohoto provede-
ni postupu podle vyndlezu je kyselina 7-
-| 2-(2-formamidoth’azol-4-y1)-2-(terc.buto-
xykarbonylmethoxyimino )acetamido]-3-
-cefem-4-karboxylova ve forme syn isome-
ru ve vytézku 2,9 g.

Charakteristika produktu:

1. R. vpax (nUjol}:
3260, 3180, 3060, 1785, 1730.
1690, 1640 cm ™1

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
1,44 (9H, s),

63 (2H, s),

,62 (2H, s8],

12,62 (1H, pé:

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smds kyseliny 7-[2-{2-formamido-
thiazol-4-y1)-2-(terc.butoxykarbonylme-
thoxyimino)acetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylové ve form& syn isomeru a v mnoZstvi
2,8 g, dale anisolu v mnoZstvi 2,6 ml a ky-
eliny trifluoroctové v mnoZstvi 11,2 ml mi-
ché pri teplotd okoli po dobu jedné hodiny.
K takto ziskanému vyslednému roztoku se
potom pridd ethylester kyseliny octové a
voda a potom se hodnota pH upravi na 7,0
za pomoci hydrogenuhli¢itanu sodného.
Timto zptsobem vznikne vodnd vrstva, kte-
ra se oddsli a ethylacetdtovd vrstva se po-
drobi extrakci vodou. Takto ziskané vodné
extrakty se spoji, potom se promyji ethyl-
esterem Kkyseliny octové a diethyletherem,
a potom se hodnota pH takto ziskaného roz-
toku upravi na 2,0 za pomoci 10% roztoku
kyseliny chlorovodikové, priCemZ se prova-
di chlazeni na vodni lazni s ledem. Timto
zpisobem se vytvoil sraZenina, ktera se od-
deli filtraci a potom se promyje vodou a
ususi, &im# se ziskd koneény produkt, kte-
rym je podle tohoto provedeni postupu po-
dle vynalezu Xkyselina 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-y1)-2-karboxymethoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn
isomeru v mnoZzstvi 1,43 g.
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Charakteristika produktu: i
I. R. vuax (nujol}:
3270, 3120, 3070, 1760, 1720,
1690, 1660, 1620 cm~1

N. M. R. 6 {DMSO-ds, ppm):

3,60 (2H, s),

463 (2H, s),

511 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,88 (1H, dd, ] = 5 Hz, 9 Hz),
6,48 (1H, t, I = 4 Hz),

7,44 (1H, s),

8,52 (1H, s),

9,59 (1H, d, ] = 9 Hz),

12,64 (1H, pdsmo s).

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze smés kyseliny 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-karboxymethoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové ve formé& syn
isomeru a v muoZstvi 1,35 g, koncentrované
kyseliny chlorovodikové v mnoZstvi 20 ml,
vody v mnoZstvi 10 ml a tetrahydrofuranu
v mnoZstvi 40 ml, michd pii teploté 30 °C po
dobu 6 hodin. Takto ziskany vysledny roz-
tok se zkoncentruje za pou#iti vakua za tuce-
lem odstran&ni methanolu a takto ziskany
vodny roztok se upravi na hodnotu pH 4,2
za pomoci 10% vodného roztoku hydroxidu
sodného. Takto ziskany roztok se potom u-
pravi na hodnotu pH 3,0 za pomoci 10% roz-
toku kyseliny chlorovodikové. Timto zplso-
bem vznikne sraZenina, ktera se oddéli fil-
traci a su8i, ¢imZ se ziskd konelny produkt,
kterym je podle tohoto provedeni postupu
podle vynéalezu kyselina 7-[2-(2-aminotha-
zol-4-yl)-2-karboxymethoxyimincacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylova ve formé syn iso-
meru a ve vyté€zku 0,8 g.

Charakterist'ka produktu:

I. R. vax (nUJOL):
3300 (pasmo]}, 3200 (pasmo), 1775,
1670, 1635 cm~1

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm}:
3,64 (2H, s),
4,64 (2H, s),
5,13 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,86 (1H, dd, ] = 5 Hz, 7 Hz),
6,49 (1H, t, ] = 4 Hz},
6,82 (1H, s},

7,33 (2H, s),

9,57 (1H, d, J = 9 Hz).

PFiklad 33

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok kyseliny 2-(2-formamido-
thiazol-4-y1)-2-(2,2,2-trifluorethoxyimino -
octové ve formé syn isomeru la v mnoZstvi
0,9 g, N,N-dimethylformamidu v mnoZstvi
0,24 g a oxychloridu fosforetného v mnoz-
stvi 0,5 g v ethylesteru kyseliny octové v
mnoZstvi 10 ml a roztok hydrochloridu 4-
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-nitrobenzyl-7-amino-3-chlor-3-cefem-4-
-karboxylatu v mno#stvi 1,23 g a trimethyl-
silylacetamidu v mnoZstvi 2,8 g v ethyleste-
ru kyseliny octové v mnoZstvi 20 ml zpra-
covavaji podobnym zpfisobem, jako je to u-
vedeno v plipadé postupu podle prikladu
21-[1), pFitemZ kone&nym produktem toho-
to provedeni postupu podle vyndlezu je 4-
-ntrobenzyl-7-[ 2-( 2-formamidothiazol-4-
-y1)-2-(2,2,2-trifluorethoxyimino Jacetami-
do]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylat ve formé
syn isomeru, pri¢emZ vytéZek tohoto pro-
duktu je 1,9 g.

Charvakteristika produktu:

L. R. vy (nUjol):
3250, 1790 1740, 1700, 1660, 1610
1530 cm~

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm):

3,92 (2H, q, ] = 17 Hz),
4,77 (2H, q, ] = 8,5 Hz),
5,35 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,48 (2H, : ]

5,95 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
7,50 (1H, s),

7,70 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,27 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,53 (1H, s],

9,92 (1H, d, J = 8 Hz},
12,67 (1H, pasmo s)

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se suspenze 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-y1)-2-(2,2,2-trifluor-
ethoxyimino)acetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylatu ve formé& syn isomeru, v
mnoZstvi 1,8 g, a déle 10% palddia nanese-
ného na vhli v mnoZstvi 0,9 g v methanolu
v mnoZzstvi 20 ml a tetrahydrofuranu v mnoz-
stvi 20 ml zpracovdvd podobnym zpfisobem,
jako je to uvedeno v pi¥ipadé postupu po-
dle prikladu 21-{2), p¥ifemZ konetnym pro-
duktem podle tohoto provedeni postupu po-
dle vyndlezu je kyselina 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-(2,2,2-trifluorethoxyimino)-
acetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylova
ve formé& syn isomeru v mnoZstvi 1,0 g.

Charakteristika produktu:

L R. vpax (nUjol):
3250, 1780, 1690, 1655, 1530 cm !

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):
3,86 (2H, q, ] = 17 Hz),
4'80 [ZH’ q, ] = 8’5 HZ])
5,35 (1H, 4, ] = 5 Hz},
5,92 (1H, dd, | = 5 Hgz, 8 Hz),
7,53 (1H, s},
8,53 (1H, s),
9,93 (1H, d, ] = 8 Hz),
12,70 (1H, pdsmo s).

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-formamidothia-
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z01-4-y1)-2-(2,2,2-trifluorethoxyiming)-
acetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylova
ve formé& syn isomeru v mnoZstvi 0,7 g, da-
le koncentrovand kyselina chlorovodikova

v mnoZstvi 0,43 ml 2 methansl v mnoZstvi

16 ml zpracovavajli podobnym zpfhisobem,
iako to bylo uvedeno v pFipad® postupu po-
dle ptfikladu 21-(3), pFi¢emZ konefnym pro-
duktem podle tohoto provedeni postupu po-
dle vynélezu je kyselina 7-[2-(2-aminothia-
zol-4-y1)-2-(2,2,2-trifluorethoxyiminoJacet-
amido]-3-chlor-3-cefem-4-karhoxylova
formé& syn isomeru ve vytéZku 0,65 g.

ve

Charakteristika produkiu:

I. R. vy (nUjol}:
3320, 3150, 1775, 1720, 1660,
1645, 1600, 1545 cm~1

N. M. R. § {DMSO-ds, ppiu}:
3,87 (2H, ¢, ] = 18 Hz),

4,80 (2H, q, ] = 8,5 Hz},

5,30 (1H, d,] = 5 Hz),

5,83 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz),
7,05 (1H, s],
10,00 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 34

1. Podle tohoto provedeni se postupuje

tak, ¥e se roztok kyseliny 2-{2-formamido-

thiazol-4-yl1)-2-butoxyimincoctové ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 15 g, N,N-dime-
thylformamidu v mnoZstvi 440 mg a oxy-

chloridu fosforetného v mnoZstvi 920 mg

v ethylesteru Kkyseliny octové v mnoZstvi
roztok  4-nitrobenzyl-7-amino-3-
mnoZstvi
2,03 g, trimethylsilylacetamidu v mnoZstvi
7 g a bis(trimethylsilyl}acetamidu v mnoz-
stvi 2 ml v ethylesteru kyseliny octové v
mno¥stvi 25 ml zpracovavajl stejnym zpi-
sobem, jako je to uvedeno v pfipadé postu-
pu podle piikladu 21-(1), pritemZ konecC-
nym produktem podle tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je 4-nitrobenzyl-7-[2-
-(2-formamidothiazol-4-y1)-2-butoxyimino-

acetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylat ve

formé& syn isomeru, pfifemZ vytéZek tohoto

produktu je 2,8 g a tento konetny produkt
je ve form& Zlutého prasku.

Charakteristika produktu:
I. R. vuax (MUjo1):

3200—3250, 1780, 1730, 1690, 1655,
1530, 1350 cm 1,

1605,

N. M. R. § [DMSO-ds, ppm):
0,90 (3H, m],

1,2—1,6 (4H, m},

3,88 (2H, AB-q, |

4,0—4,2 (2H, m),

5,32 (1H, 4, ] = 4 Hz),

544 (2H, s,

592 (1H, dd, | == 4 Hz, 8 Hz),

-y

= 19 Hz),

)

?
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7,36 (1H, s),

7,68 (2H, d,] = 8 Hz),
8,22 (2M, d, ] = 8 Hz),
8,50 (1H, s),

9,72 (1H, d, ] = 8 Hz),
12,56 (1H, s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smés 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-form-.
amidothiazol-4-yl)-2-butoxyiminoacetami-
do]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylatu ve for-
meé syn isomeru a v mnoZstvi 2,7 g, a déale
10% palddia naneseného na uhli v mnoZstvi
4 ml, kyseliny octové v mnoZstvi 0,4 ml, me-
thanclu v munoZstvi 27 ml a tetrahydrofura-
nu v mnozstvi 54 ml zpracovava podchnym
zphsobem, jako je to uvedeno v piipadé po-
stupu podle piikladu 21-(2), priCemZ podle
tohato provedeni postupu podle vynélezu je
konednym produktem kyselina 7-[2-({2-form-
amidothiazol-4-y1)-2-butoxyiminoacetami-
do]-3-chlor-3-cefem-4-kiarboxylova ve for-
mé syn isomeru, priCem?Z vytéZek tohoto pro-
duktu je 1,4 g a produkt je ve formé& Zlu-
tého prasku.

Charakteristika produktu:

I. R. v (nUjOL):
3250, 2400—2600, 1780, 1700, 1690, 1650,
1610 cm~1L

N. M. R, § (DMSO-ds, ppm):
0,90 {3H, m),
1,2—1,70 (4H, m),
3,88 (2H, AB-q, ] = 19 Hz),
4,0—4,25 (2H, m]),
532 (1H,d,]=5H
5,90 (1H, d, d, | =
7,42 (1H, s),
8,50 (1H, s),
{
(

7],
5 Hz, 9 Hz),

1H, d, ] = 8 Hz),
1H,gs].

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smés kyseliny 7-[2-(2-formami-
dothiazol-4-yl-2-butoxyiminoacetamido]-
-3-chlcr-3-cefem-4-karboxylové ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 1,3 g, koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové v mnoZstvi
1,3 ml a methanolu v mnoZstvi 20 ml zpra-
covava podobnym zpfhischem, jako je to uve-
deno v piipadé postupu podle prikladu 21-
-(3), piitemZ konefnym produktem podle
tohoto provedeni postupu podle vyndlezu je
kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-buto-
xyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-
-karboxylova ve formé syn isomeru, pfiCemZ
vytéZek tohoto produktu je 1,2 g a produkt
]e ve fmme svétle Zlutého plasku

C,hal akteristika produktu:

1. Rovpax (UjOL):
3300, 2500—2600, 1785, 1730, 1655, .
1630 cm~1,
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N. M. R. 6 (BMSO-ds, ppm]):
0,90 (3H, m),
1,2—1,75 (4H, m),
3,88 (2H, AB-q, ] = 19 Hz),
5,17 (2H, m),
533 (1H, d, ] =
5,83 (1H, d, 4, |
6,93 (1H, s),
9,50 (2H, pasmo s},
9,85 (1H, d, ] = 8 Hz).

5 Hz),
= 5 Hz, 8 Hz),

Priklad 35

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok kyseliny 2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-butoxyiminooctové ve for-
mé syn isomeru v mnoZstvi 1,09 g, N,N-dime-
thylformamidu v mno#Zstvi 322 mg a oxy-
chloridu fosfore¢ného v mnoZstvi 675 mg
v ethylesteru kyseliny octové v munoZstvi
9,2 ml a roztok 4-nitrobenzyl-7-amino-3-
-methoxy-3-cefem-4-karboxyldtu ve formé

hydrochloridu v mnoZstvi 1,5 g, trimethyl-

silylacetamidu v mnoZstvi 5 g a big(trime-
thylsilyl)acetamidu v mnozZstvi 2 ml vethyl-
esteru kyseliny octové v mnoZstvi 30 ml
zpracovédvajl podobnym zphsobem, jako je to
uvedeno v pripadé postupu podle prikladu
3-(1), pricemZ kone¢nym produktem podle
tohoto provedeni postupu podle vyndlezu je
4-nitrobenzyl-7-[ 2- [ 2-formamidothiazol-
-4-y1)-2-butoxyiminoacetamido}-3-methoxy-
-3-cefem-4-karboxylat ve formé syn isome-
ru, priemZ vyt8Zek tohoto produktu je 1,8
gramu.

Charakteristika produktu:

I R. v (DUJOL):
3300, 3220, 1770, 1715, 1690, 1650, 1610,
1540, 1350 cm 1.

N. M. R. § [DMSO-ds, ppm}:
0,90 (3H, m),
1,2—1,7 (4H, m),
3,73 (2H, pasmo s),

3,96 (3H, s),
4,10 (2H, m),

5,22 [1H, d, | = 4 Hz),

5,32 (1H, d, d, ] = 4 Hz, 8 Hz),
7,43 (1H, s),

7,64 (2H, d, | = 9 Hz),

8,20 (2H, d, ] = 9 Hz),

8.48 (1H.'s),

9,56 (1H, d, ] = 8 Hz),

12,59 (1H, s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se smés 4-nitrobenzyl-7-]2-(2-formami-
dothiazol-4-yl1)-2-butoxyiminoacetamido]-
-3-methoxy-3-cefem-4-karboxyldtu ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 1,7 g, 10% pala-
dia nawneseného na uhli v mnoZstvi 1 g,
vody v mnoZstvi 3 ml, kyseliny octové v
mnoZstvi 0,3 ml, methanolu v mmno#Zstvi 20
m! a tetrahydrofuranu v mnoZstvi 35 ml
zpracovavd podobnym zplhsobem, jako je to
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uvedeno v postupu podle pfikladu 15-(2),
pridemZ koneénym produktem podle tohoto
provedeni postupu podle vynélezu je kyse-
lina 7-[2-(2-formamidothiazol-4-y1])-2-buto-
xyiminocacetamido|-3-methoxy-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru a
v mnoZstvi 1 g, pfifemZ tento produkt mé
podobu Zlutého prasku.

Charakteristika produktu:
L R. vy (RUjol):

3200—3250, 2600, 1775, 1700, 1690,
1650 cm~1,

N. M. R. § {DMSO-ds, ppm):

1,0 (3H, m]},

1,2—1,75 (4H, m),

3,67 (2H, pasmo s),

3,86 (3H, 3], '

4,0—4,3 (2H, m),

523 (1H, d, ] = 4 Hz),

5,68 (1H, 4, d, ] = 4 Hz, 8 Hz),
7,50 (1H, s),

8,58 (1H, s3],

9,63 (1H, 4, ] = 8 Hz]).

3. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smés kyseliny 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-butoxyiminoacetamido]-
-3-methoxy-3-cefem-4-karboxylové v podobg
syn isomeru a v mnoZstvi 0,9 g, ddle koncen-
trované kyseliny chlorovaodikové v mnoZstvi
0,8 ml a methanolu v mnoZstvi 13,5 ml zpra-
covava podobnym zplisobem, jako j& to uve-
deno v pFipadé postupu podle pfrikladu 15-
-(3), pridemZ konetnym produktem podle
tohoto provedeni postupu podle vynalezu
je kyselina 7-[2-{2-aminothiazol-4-y1)-2-bu-
toxyiminoacetamido]-3-methoxy-3-cefem-
-4-karboxylova ve formé syn isomeru a ve
vytézku 0,4 g, pritemZ vysledny produkt je
v podobé Zlutaveé bilého prasku.

Charakteristika produktu:

L R. vy (nUujol):
3200—-3300, 2600, 1770, 1705, 1670,
1620 cm~1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:
0,90 (3H, m],
1,2—1,65 (4H, m]},
3,60 (2H, s),

3,96 (3H, s]
4,0—4,16 (2H, m),

512 (1H, d, | = 4 Hz),

555 (1H, d, d, ] = 4 Hz, 8 Hz),

6,80 (1H, s],
7,2—7,6 (2H, pdsmo s),
9,50 (1H, d, ] = 8 Hz).

Piiklad 36

1. Podle tohoto provedeni se postupu’e
tak, Ze se¢  4-nitrobenzyl-7-amino-3-cefem-
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-4-karboxylat v mnoZstvi 5 g rozpusti v roz-
toku trimethylsilylacetamidu v mnoZstvi 10
ml v suchém ethylesteru kyseliny octové
v mnoZstvi 50 ml a takto vznikly roztok se
micha pii teploté 45°C po dobu 1,5 hodiny.
Potom se roztok bromu v mnoZstvi 2,68 g
v methylenchloridu o objemu 7 ml pfidad po
kapkédch k roztoku diketenu v mmnoZstvi 1,5
gramu v methylenchloridu o objemu 7 ml,
pricemZ se tento p¥idavek provede pPi tep-
lot8 —40°C bdhem 20 minut, a takto ziska-
ny roztok se potom michad pii teploté —30°
Celsia po dobu 1 hodiny. Takto ziskany roz-
tok se potom p¥idd po kapkdch k vySe uve-
denému roztoku 4-nitrobenzyl-7-aminc-3-
-cefem-4-karboxyldatu za chlazeni na teplo-
tu —15°C a potom se michd pii stejné vyse
uvedené teploté po dobu 30 minut. K to-
muto vyslednému roztoku se potom pridd
voda v muoZstvi 50 ml a potom se provede
extrakce ethylestarem kyseliny octové. Tim-
to zplisobem se ziskd ethylacetdtovy ex-
triakt, ktery se promyje vodou, sudl se sira-
nem hofetnatym a zkoncentruje se za sni-
7eného tlaku za vzniku olejovitého produk-
tu, pridemZ timto koneénym produktem po-
dle tohoto provedeni postupu podle vyndle-
zu je 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-bromacetyl]-
acetamido]-3-cefem-4-karboxyldt a vytdZek
tohoto produktu je 6,15 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vax (nUjoO1]):
1780, 1740, 1630 cm~1.

N. M. R. §,pm [DMSO-ds):

2 (2H, pésmo 5},

7 (2H, s), .

8 (1H, d, ] = 5 Hz),

0 (2H, 5],

5,77—6,05 (m]),

6,67 (1H, t, ] = & Hz},

7,68, 8,04 (4H, m, J = 9 Hz],
9,07 (1H, d, ] = 8 Hz}.

3,6
43
5,0
5,4

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok diazomethanu v diethyl-
etheru prida po malych ¢astech k roztoku
4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-bromacetyl)-2-hydro-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-klarboxylatu v
mnoZstvi 0,9 g v tetrahydrofuranu v mnoZ-
stvi 30 ml, ptifemZ se provddi chlazeni le-
dem, dokud se reakce neukonti, a k takto
ziskanému vyslednému roztoku se potom
pridd kyselina octovd za tifelem rozloZeni
prebytkového diazomethanu. Takto ziskany
vysledny roztok se zkoncentruje za sniZe-
ného tlaku, pli¢em? se ziskd konelny pro-
dukt ve form® pény, a timto kone&nym pro-
duktem, ziskanym podle tohoto provedeni
postupu podle vyndlezu je 4-nitrobenzyl-7-
-[2-(2-bromacetyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karhoxyldt ve formé& syn
isomeru a ve vyteézku 0,9 g,
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Priklad 37

Podle tohoto provedeni se postupuie tak,
Ye se 10% palddium nanesené na uhli v
mnoZstvi 0,35 g pridda k roztoku 4-nitroben-
zyl-7-[ 2-(2-aming-4-thiazol }-2-hydroxy-
imincacetamido]-3-cefem-4-karboxyldtu ve
formé syn isomeru a v mnoZstvi 0,7 g v
methanolu v mnoZstvi 70 ml, a takto ziska-
na smés se potom podrobi katalytické re-
dukci, kterd se provede pii teploté okoli a
za atmosférického tlaku po dobu 1,5 hodi-
ny. Timto zplsobem se ziskd konefnd smés,
ktera se zfiltruje a ziskany filtrédt se zkon-
centruje, coZ se provede za sniZeného tla-
ku. Timto zplUsobem se ziskd zbytek, ktery
se pFida do roztoku hydrogenuhlifitanu
sodného a timto postupem vznikne neroz-
pustny podil, ktery se zfiltruje. Takto zis-
kany filtrat se promyje ethylesterem Kkyse-
liny octavé a methylenchloridem, potom se
nechd probublat dusikem a potom se lyo-
filizuje. Timto zplsobem se ziskd zbytek,
ktery se rozpusti ve vod€ o objemu 30 ml,
a hodnota pH takto pripraveného roztoku
se upravi na 3,8 za pomoci 10% roztoku
kyseliny chlorovodikové. Tento roztok se
potom zpracuje v chromatografické kolong,
kterd se napini mikroporéznim, neionogen-
nim adsorptnim pryskyficovym materidlem
,Diaion HP-20“ (coZ je obchodni oznateni
vyrobku firmy Mitsubishi Chemical Indust-
ries Ltd.) v mnoZstvi 20 ml, potom se pro-
vede promyti vodou a pak eluovadni pomoci
40% vodného roztoku acetonu. Ze ziskané-
ho eludtu se odstrani aceton za sniZeného
tlaku a zbytek se lyofilizuje, ¢imZ se ziska
konedény produkt, kterym je podle tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu Kyselina
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovd ve for-
mé syn isomeru, pliCemZ vytdiek tohoto
produktu je 0,25 g.

Charakteristika produktu:

I. R. vyax (nUjol):
3350 az 3200, 1770, 1670, 1630 cm~L

N. M. R. 6,,n (DMSO-ds):
3,60 (2H, pdsmo 5},

510 (1H, 4, ] = 5 Hz],

5,83 (1H, dd, ] = 5 Hz, 8 Hz},
6,47 (1H, t, ] = 4 Hz),
6,67 (1H, s),

9,47 (1H, d, ] = 8 Hz}.

Priklad 38

Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
7e se roztok diazomethanu v diethyletheru
piidd po Céstech k roztoku 4-nitrobenzyl-
-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyimi-
noeacetamido]-3-cefem-4-karboxylatu ve for-
mé syn isomeru v mnozstvi 0,3 g v metha-
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nolu v mnoZstvi 30 ml, dokud se reakce ne-
ukondéi. Takto ziskany vysledny roztok se
potom zkoncentruje za sniZeného tlaku,
¢ImZ se ziskd zbytek, ktery se rozméilni s
diethyletherem, a vysrdZeny podil se oddéli
filtraci a usuSi, ¢imZ se ziskd koneény pro-
dukt, kterym je podle tohoto provedeni po-
stupu podle uvedeného vyndlezu 4-nitro-
benzyl-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl }-2-me-

thoxyiminoacetamido ]-3-cefem-4-karboxylat
ve formé syn isomeru, a vytéZek tohoto pro-
duktu je 0,26 g. Tento produkt byl identifi-
kovan porovndnim se stejnym vzorkem.

PiFiklad 39

Podle tohoto piikladu se postupuje tak,
Ze se Kkyselina 7-amino-3-cefam-4-karhoxy-
lova v mnoZstvi 2,54 g rozpusti v roztoku tri-
methylsilylacetamidu v mnoZstvi 11,7 g a
bis(trimethylsilyl)acetamidu v mnoZstvi 15
ml v suchém ethylesteru kyseliny octavé v
mnoZstvi 50 ml. Potom se v dal8i fazi postu-
pu podle tohoto pfikladu pridd roztok bro-
mu v mnoZzstvi 2,43 g v suchém methylen-
chloridu v mnoZstvi 10 ml po kapkéach k
roztoku diketenu v mnoZstvi 1,28 g v su-
chém methylenchloridu v mnoZstvi 25 ml,
piiCemZ se tento pfidavek provede pii tep-
loté —30°C b&hem 10 minut, a potom se
takto ziskanym roztokem michd p¥i stejné
vyse uvedené teploté po dobu 1,5 hodiny.
Tento roztok se potom pridd k vySe uvede-
nému roztoku, ktery obhsahuje kyselinu 7-
-amino-3-cefem-4-karboxylovou, prifemZ se
tento pridavek provede pfi teploté —15°C
béhem 10 minut, a potom se tento roztok
michd pri teploté pohybujici se v rozmezi od
—15 do —10°C po dobu 1,5 hodiny. K tak-
to ziskanému vyslednému roztoku se potom
pfidd voda v mnoZstvi 50 ml. Timto zptzo-
bem se vytvoli ethylacetdtova vrstva, kterd
se oddéli a potom se extrahuje vodnym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Hod-
nota pH takto ziskaného vodného extraktu
se upravi na 2,0 za pomoci 10% roztoku Kky-
seliny chlorovodikové a potom se provede
extrakce ethylesterem Kkyseliny octové. Tak-
to ziskany ethylacetdtovy extrakt se promy-
je vodou, usudi se siranem hoteCnatym a
potom se zkoncentruje za pouZiti sniZeného
tlaku, ¢imZ se ziskd koneény produkt, kte-
rym je podle tohoto pfikladu provedeni ky-
selina 7-[2-(2-bromacetyl)acetamido]-3-ce-
fem-4-karboxylovd, a vytéZek je 2,82 g.

Charakteristika produktu:

L. R, vipax (DUjol}:
1760, 1660 cm~L,

N. M. R. 8, (DMSO-ds):
58 (2H, d, ] = 4 Hz),
2H, s),
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6,50 (1H, t, ] = 4 Hz),
9,08 (1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 40

Pestupem obdobnym postupu podle pii-
kladu 38-(2) se pfipravi néasledujici sloude-
niny podle vynalezu:

1.

4-nitrobenzyl-7-| 2-(2-aminothiazol-4-y1)-
-2-ethoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxyldt ve formé syn isomeru,

2.

4-nitrobenzyl-7-| 2-(2-aminothiazol-4-y1)-
-2-propoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylat ve formé syn isomeru,

3.

4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-aminothiazol-4-y1) -
-2-isopropoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylat ve formé syn isomeru.

Priklad 41

Podle tohoto pfFikladu se postupuje tak,
Ze se oxychlorid fosforeCny v mmoZstvi 704
mg pFida po kapkach k roztoku N,N-dime-
thylformamidu v mnoZstvi 336 mg v ethyl-
esteru Kyseliny octové v mno#stvi 8 mil, pii-
¢emZ se tento pridavek provede pf¥i teplotd
leZici pod 5°C, a tento roztok se potom mi-
cha pri stejné vySe uvedené teploté po do-
bu 30 minut. K takto ziskanému roztoku se
potom pfida kyselina 2-(2-formamidothia-
zol-4-yl)-2-methoxyiminococtovd ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 1 g a potom se
timto roztokem michd pFi teploté pohybu-
jici se v rozmezi od 5 do 10°C po dobu jed-
né hodiny. Takto pripraveny roztok se po-
tom pfida po kapkach k roztoku kyseliny
7-amina-3-hydroxycefam-4-karboxylové v
mnoZstvi 1,05 g v ethylesteru kyseliny octo-
vé v mnoZstvi 20 ml, pfiemZ se tento pri-
davek provede pfi teploté —20°C béhem
5 minut, a timto roztokem se potom michéd
pfi teploté pohybujici se v nozmezi od —20
do —25°C po dobu jedné hodiny. K takto
ziskanému vyslednému roztoku se potom
pfidd voda v mnoZstvi 50 ml a hodnota pH
tohoto roztoku se potom upravi na 7,0 za
pomoci hydrogenuhliditanu sodného. Timto
zplisobem se vytvoli vodnéd vrstva, kterd se
oddeli a ethylacetdtova vrstva se potom po-
drobi extrakci vodou v mnoZstvi 10 ml. Tak-
to ziskané vodné extrakty se potom spoji,
hodnota pH se upravi na 6 a potom se pro-
vede adsorbovdni na makroporéznim neiono-
genmim adsorpfnim pryskyFficovém mate-
ridlu Diaion HP-20 {coZ je obchodni ozna-
¢eni vyrobku firmy Mitsubishi Chemical In-
dustries). Chromatografickd kolona se po-
tom promyje vodou v mnoZstvi 50 ml a elu-
uje se 30% vodnym roztokem isopropylal-
koholu. Takto ziskany eludt, obsahujici pfed-
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métnou sloufeninu podle vyndlezu, se upra-
vi na hodnotu pH 6,5 a potom se provede
zkoncentrovani za sniZeného tlaku. Takto
ziskany zbytek se lyofilizuje, ¢imZ vzanikne
kone&ny produkt, kterym je podle tohoto
provedeni postupu podle vynélezu 7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-hydroxycefam-4-karboxylat ve
form& syn isomeru, pfiemZ vytéZek tohoto
produktu je 1,1 g.

Charakteristika produktu:

N. M. R. § (DzO, ppm]):
2,72—3,18 (2H, m},
4,02 (3H, s),
4,02—4,28 (1H
454 (1H, 4, ] =
5,28 (1H, d, ]
5,53 (1H, d, ]

7,50 {1H, o],

8,53 (1H, s).

u ] ]

b

Piiklad 42
Fermentace:

Inokulaéni prostredi:
tripticaso-sdjové médium (BBL).

Kultiva¢ni prostiedi:
glycerin
pepton
kukufiény extrakt
suché kvasnice
uhli¢itan sodny
KHzPO4 . 12 H20

N ON W
0Q 0o 07 0Q 0 Q7

,1
,15
(VySe uvedené sloZky Dbyly rozpudtény ve
vodé, pfifemZ celkovy objem byl upraven
na 100 ml, a hodnota pH tohoto média byla
upravena na 7,2.)

Kultivatni prostiedi bylo umisténo v mnoz-
stvi 100 ml do Sakaguchi-nadoby 0 objemu
500 ml a sterilizovano pfi teploté 120 °C po
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dobu 20 minut. Do tchoto vySe uvedeného
média bylo potom inokulovédno kultivaéni
médium o objemu 1 ml kaZdého z mikroor-
ganismd, které budou uvedeny niZe, a které
byly péstovany pFi teploté 30 °C po dobu 18
hodin v inokula¢nim prostfedi, a potom by-
lo provedeno prot¥epdni kultury pfi teploté
30 °C po dobu 48 hodin.

Reakce:

Do vySe uvedeného kultivaniho prostie-
di o objemu 1 ml se potom pfidd substrat
0 hmotnosti 0,1 g, jehoZ charakteristika bu-
de uvedena déle, suspendovany v 0,1 M fos-
fatovém tlumi¢i o hodnoté pH 7,2 a objemu
1 ml, a potom se smés protFepdva pii tep-
loté 30 °C po dobu 48 hodin.

Identifikace a zkouska:

Po probéhnuvsi reakci, za tCelem identi-
fikace vzniklého produktu v reak¢ni smési,
ktery vznikl vySe uvedenym postupem, by-
la tato smé&s podrobena chromatografovani
v Eastmanové chromiatogramu 6065 na béazi
celulozy, priemZ se tento postup provede
pri teploté okoli. Jako vyvoldavaciho Cinidla
bylo v tomto piipad& pouZito:

(A) horni vrstvy smési n-butanolu, ethano-
lu a vody v poméru 4:1:5 [obj.]) a

(B) smé&si n-propanolu a vody v objemovém
poméru 7 : 3. .

Hodnota Rf byla stanovena indexem an-
timikrobidlni aktivity vadéi senzitivnim dru-
htim Escherichia coli ES 111 a jako vysledek
byla pozorovana pouze jedna skvrna, uka-
zujici Produkt I a II na Eastmancvé chro-
matogramu 6065 na bdzi celuldzy, aniZ byla
pozorovana jakdkoliv skrvna Substratu I a
II. Hodnoty Rf jsou uvedeny v nésledujici
tabulce:

TABULKA
Vyvolavaci ¢inidlo
A B
Reakéni smés (Produkt I) 0,85 0,90
Kontrolni vzorek (SubstréatI) 0,39 0,60
Reakéni smés (Frodukt II) 0,90 0,92
Kontrolni vzorek {Substrat II} 0,36 ; 0,54
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Pozndmka:

Substrat I:

4-nitrobenzyl-7-[ 2-( 2-formamido-4-thiazol-
y1})-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylét ve formé syn isomeru,

Produkt I:

kyselina 7-[2-(2-formamido-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylova ve farmé syn isomeru,

Substrat II:

4-nitrobenzyl-7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylat ve formé syn isomeru,
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Produkt II:

kyselina 7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylovéa
ve formé syn isomeru.

Produkt vznikly ve vy3e uvedené smési,
ktery se vytvori po provedeni shora uvede-
ného postupu, byl zji§té€n metodou s papiro-
vou kotoucovou deskou, pfi¢emZ bylo sou-
Casné vyuZito senzitivnich druh@t mikroor-
ganisml Escherichia coli ES 111, které byly
péstovdny pli teplot& 37°C po dobu 16 ho-
din, pricemZ byl zji§tén vytéZek postupu.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v nésledu-
jici tabulce:

TABULKA ' ' .

Mikroorganismy pouZité pro enzymatickou

Vytézek (%)

hydrolyzu Produkt I Produkt II
Bacillus subtilis IAM 1069 75 60
Bacillus sphaericus 75 20
Bacillus subtilis IAM 1107 75 95
Bacillus subtilis 1AM 1214 85 20
Corynebacterium equi IAM 1038 95 95
Micrecoccus varians IAM 1314 70 20
Flavobacterium rigens IAM 1238 85 90
Salmonella typhimurium IAM 1406 90 20
Staphylococcus epidermidis 1AM 1296 90 95
Micrabacterium flavum IAM 1642 90 95
V nédsledujicim textu jsou uvedeny pii- Piiklad 45
klady farmaceutickych smési pfipravenych
postupem podle vyndlezu, které obsahuji ky- Tablety pro ordlni pouZiti
selinu  7-[2-[2-amino-4-thiazolyl]-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylovou Sloudenina A 500 mg
ve form® syn isomeru (sloudenina A) jako laktéza 375,5 mg
aktivni sloZku. hydroxypropylceluldza 2 mg
' steardat hofelnaty 22,5 mg

Piiklad 43
Lyofiliza¢ni piipravek pro injekce

Podle tohoto provedeni se sodnd siil slou-
feniny A (dGéinnost 20 g) rozpusti ve vodé
v mnoZstvi 200 ml a tento roztok v mnoZstvi
5 ml se naplni do 10ml zkumavek. Tyto zku-
mavky se nechajl zmrznout a potom se pro-
vede suSeni ve vakuu (lyofilizace).

Pr¥iklad 44
Suspenze pro injekce

Sloudenina A 25 g
methylceluléza 05 g
4-oxobenzoat methylnaty 0,1 g
Polysolvate 80 0,1 g
Lidocainhydrochlorid 05 g

Pro tyto injekce s¢ doplni celkovy objem
vadou na 100 ml.

' Tato vodnd suspenze je vhodna pro in-

tramuskuldrni injekce.

Tato smés je vhodnd pro pFipravu tablet
pro ordlni pouZiti pfi oSetfovani infek&nich
onemocnéni zpisobenych patogennimi bak-
teriemi.

PFiklad 46
Kapsle pro ardlni pouZiti

Sloudéenina A
stearat holeclnaty

500 mg
10 mg

Tato smés je vhodnd pro p¥ipravu kapsli
pro oralni pouZiti v piipad& oSetfovani in-
fekénich onemocnéni zpisobenych patogen-
nimi bakteriemi.

Priklad 47

1. Podle tohoto provedeni se postupuije
tak, Ze se roztok kyseliny 2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-n-hexyloxyiminooctové ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 3,24 g, N,N-
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-dimethylformamidu v mnoZstvi 0,951 g a
oxychloridu fosforetného v mnoZstvi 2,00 g
v ethylesteru kyseliny octové v mnoistvi
20 ml a dale roztok 4-nitrobenzyl-7-amino-
-3-chlor-3-cefem-4-karboxyldtu  ve formé
hydrochloridu v mnoZstvi 4 g ve smé&si ace-
tonu v mnoZstvi 20 ml, vody v mnozstvi 20
mililitrd a tetrahydrofuranu v mnoZstvi 40
mililitrd zpracovavaji podobnym zphisobem
jako podle piikladu 21-(1), pricem?Z konec-
nym produktem tohoto provedeni postupu
podle vyndlezu je 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-
-formamidothiazol-4-yl)-2-n-hexyloxyimi-
noacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxy-

14t ve formé& syn isomeru a vytéZek tohoto
produktu je 5,78 g.

Charakteristika preduktu:

I. R. vmax (DUjOL):
3240, 3200, 3050, 1780, 1730, 1695,
1660 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm]):

0,6—2,1 (11H, m),

3,96 (2H, q, ] = 19 Hz],
4,15 (2H, t, ] = 6 Hz},
5,37 (1H, d, J = 5 Hz),
5,50 (2H, s),

5,97 (1H, d,d, ] = 5 Hz, 8 Hz),
7,42 (1H, s],

7,72 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,28 (2H, d, ] = 9 Hz),
8,54 [iH, s},

9.74 (1H, 4, ] = 8 Hz),
12,73 (1H, pdsmo s).

2. Podle tohsto provedeni se smés 4-nitro-
benzyl-7-[ 2-{ 2-formamidothiazol-4-y1-2-n-
-hexyloxyiminoacetamido]-3-chlar-3-cefem-
-4-karboxyldtu ve formé& syn isomeru a v
mnoZstvi 5,6 g, kyseliny octové v mnoZstvi
0,4 ml, 10% palddia naneseného na uhli
v mnoZstvi 2,24 g, vody v mnoZstvi 4 ml,
methanolu v mnoZstvi 23 ml a tetrahydrofu-
ranu v mnoZstvi 56 ml zpracovava podob-
nym zpiisobem, jako je to uvedeno v pfipa-
dé postupu podle ptikladu 21-{2), plifemZ
konetnym produktem tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je kyselina 7-[2-(2-
-formamidothfazol-4-yl)-2-n-hexyloxyimi-
noacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxy-
lowvd ve formé syn isomeru a vyiéZek tohoto
produktu je 2,5 g.

Charakteristika produktu:

I R. voax (RUjOL):
3225, 1785, 1690, 1650 cm~1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:

0,6—2,0 (11H, m],

3,86 (2H, q, ] = 18 Hz),

4,13 (2H, t,] = 6 Hz),

5,30 (1H, n, | = § Hz],

5,88 (1H, d, d, ] = 5 Hz, 8 Hz),
7,41 (1H, s),
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8,54 (1H, s),
9,70 (14, d, | = 8 Hz),
12,68 (1H, s).

3. Podle tohoto provedeni se smés kyseli-
ny 7-[2-{2-formamidothiazol-4-yl}-2-n-he-
xyloxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé& syn isomeru a v
mnoZstvi 2,4 g, koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové v mnoZstvi 1,84 g, methanolu v
mnoZstvi 36 ml a tetrahydrofuranu v mnoZ-
stvi 30 ml michd pFi teploté 30°C po dobu
2 hodin. Takto ziskany vysledny roztok se
zkoncentruje za pouZitl vakua. Timto zpt-
scbem se ziskd zbytek, ke kterému se pridé
voda v mnozstvi 60 ml, a nasledkem tohoto
opatfeni se vysrazi pevny podil, ktery se
oddéli {filtraci, promyje vodou a ususi za
pomoci kyslidniku fosforetného, ¢imZ se zis-
kéd konelny produkt, kterym je podle toho-
to provedeni postupu podle vynalezu kyse-
lina 7-[2-[2-aminothiazol-4-yl)-2-n-hexyl-
oxyiminocacetamido]-3-chlor-3-cefem-4-
-karboxylovd ve formé€ syn isomeru, plicemZ
vytéZek je 1,86 g.

Charakteristika produktu:

L. R. vinax (UjOLJ:
3300, 1780, 1665, 1535 cm 1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm}:

0,6—2,0 (11H, m]),

3,84 (2H, q, ] = 18 Hz),

4,08 (2H,t,] = 7 Hz),

5,28 (1H, d, ] = 5 Hz]},

5,82 (1H, d, d, ] = 5 Hz, 8 Hz),
6,77 (1H, s],

9,66 (1H, d, ] = 8 Hz),
6,0—8,0 (2H, pasmo s]),

Priklad 48

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 2-{2-formamidothiazol-4-
-yl)-2-propargyloxyiminooctovd ve formé
syn isomeru a v mnoZzstvi 1,27 g, N,N-dime-
thylformamid v mnoZstvi 402 mg, oxychlo-
rid fosforeCny v mnoZstvi 843 mg a ethyl-
ester Kkyseliny octové v mnoZzZstvi 11,2 ml
zpraccovavaji b8Znym zplsobem za uGfelem
pripravy aktivniho kyselinového roztoku.
Scutasné se oddélené smés kyseliny 7-ami-
no-3-methoxy-3-cefem-4-karboxylové ve for-
mé hydrochloridu a v mnoZstvi 1,33 g, tri-
methylsilylacetamidu v mmnoZstvi 4 g, bis-
(trimethylsilyl)acetamidu v mnoZstvi 2 ml
a ethylesteru kyseliny octové v mnoZstvi 20
ml michd p¥i teploté pohybujici se v rozme-
Z1 od 40 do 45°C po dobu jedné hodiny. K
takto pfipravenému roztoku se potom pridé
aktivni kyselinovy roztok, ziskany shora
uvedenym zplsobem, ve formé jednordzové-
ho pridavku, pritemZ toto pridavani se pro-
vede pri teplot®8 —15°C, a potom se tato
smé&s michd pri teploté pohybujici se v roz-
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mezi od —5 do —10°C po dobu 1,5 hodiny.
K tomuto vyslednému roztoku se potom pfi-
dd voda v mnoZstvi 30 ml, roztok se zfilt-
ruje a vznikla organickd vrstva se oddéli.
Nerozpustny podil se zfiltruje a rozpusti v
nasyceném vodném roztoku hydrogenuhli-
. ¢itanu sodného, a tento roztok se potom p¥i-
dd k organické vrstvé. Hodnota pH takto
z{skaného roztoku se potom upravi na 7,5
a vzunikly vodny roztok se oddéli a potom
se extrahuje ethylesterem kyseliny octové
pri hodnoté pH 2,0.

Takto ziskany extrakt se promyje vodou,
potom se usudi za pomoci siranu hofecna-
tého a zfiltruje se. Ziskany filtrat se zkon-
centruje za pouZiti vakua, ¢imZ se zIskd
koneény produkt, kterym je podle tohoto
provedeni postupu podle vyndlezu kyselina
7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-propargyl-
oxyimingacetamido }-3-methoxy-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé& syn isomeru, pii-
tem#Z vytéZek tohoto produktu je 1,0 g a
produkt je ve své koneCné podobé Zluty
préasek.

Charakteristika produktu:

I. R. vpax (nUjoL):
3200—3300, 2500—2600, 2120, 1770, 1710,
1690, 1670 cm~1.

N. M. R. § {DMSO-ds, ppm]):

3,50 (1H, m]),

3,65 (2H, s),

3,82 (3H, s],

480 (2H, d, ] = 2 Hz),

5,20 (1H, d, ] = 4 Hz),

5,62 (1H, d, d, ] = 4 Hz, 8 Hz],
7,52 (1H, s},

8,55 (1H, s],

9,68 (1H, d, ] = 8 Hz),

12,65 (1H, pdsmo s).

2. Podle tohoto provedeni sé smés. kyseli-
ny 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-pro-
pargyloxyiminoacetamido]-3-methoxy-3-
-cefem-4-karboxylové ve formé syn isomeru
a v mnoZstvi 0,9 g, koncentrované kyseliny
chlorovodikové v mnoZstvi 0,9 ml a metha-
nolu v mnoZstvi 13,5 ml michd pri teploté
okoli po dobu 4 hodin. Potom se vysledny
roztok zkoncentruje za pouZiti vakua pli
teploté 35 °C, ¢imZ se ziskd zbytek, ktery se
rozpusti ve vodé a promyje ethylesterem Kky-
seliny octové. Hodnota pH tohoto vodného
roztoku se potom upravi na 7,0 za pomoci
hydrogenuhli¢itanu sodného a potom se
promyje tento roztok ethylesterem Kkyseliny
octové a diethyletherem. Timto zpdsobem
se vytvoli roztok, z néhoZ se v dalsi fazi od-
strani rozpoudtédlo probubldvanim dusikem,
a vznikly roztok se upravi na hodnotu pH
3,0 za pomoci 10% roztoku Kkyseliny chloro-
vodikové a potom se provadi michdni za
souCasného chlazeni ne ledové lazni. Tim-
10 shora uvedenym postupem se vysrdzi pev-
ny podil, ktery se oddéli filtraci, potom se
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promyje vodou a ususi, ¢imZ vznikne konec-
ny produkt, kterym je v tomto provedeni
postupu podle vyndlezu kyselina 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-propargyloxyimino-
acetamido]-3-methoxy-3-cefem-4-karhoxy-
lova ve formé syn isomeru, pfi¢emZ vyté-
Zek tohoto produktu je 0,25 g a produkt méd
formu b&lavé Zlutého préasku.

Charakterist’ka produktu:

I Ry (nUjOL}:
3300, 2500—2600, 2120, 1775, 1710, 1670,
1620 cm~1.

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm]):
(1H, m),

(3H, s],
(2H, d, ]
(1H, d, ]
(1H, 4, d
(1H, s),

—7,3 (2H, pédsmo 5],

(1H, d, ] = 8 Hz).

Priklad 49

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 2-{2-formamidothiazol-
-4-yl)-2-propargyloxyiminooctovd ve formé
syn isomeru a v mnoZstvi 1,27 g, a dile
N,N-dimethylformamid v mnoZstvi 400 mg,
oxychlorid fosforedny v mmnoZstvi 850 mg a
ethylester kyseliny octové v mnoZstvi 11,2
ml zpracovavail b&Znym zplisobem za uce-
lem pripravy aktivniho kyselincvého roz-
toku. Tento aktivni kyselinovy roztok se po-
tom v dal3i fazi tohoto postupu pfida k roz-
toku hydrochloridu kyseliny 7-amino-3-
-chlor-3-cefem-4-karboxylové v mno#stvi 2
gramil, trimethylsilylacetamidu v mnoZstvi
6 g a bis(trimethylsilyl}acetamidu v mnoZ-
stvi 3 ml v ethylesteru kyseliny octové v
mnoZstvi 40 ml, prifemZ se tento pridavek
provede jednordzové pfi teploté —15°C, a
takto vznikly roztok se potom michd pFi
teploté pohybujici se v rozmezi od —5 do
—10°C po dobu 1,5 hodiny. K tomuto vy-
slednému roztoku se potom pfidd voda v
mnoZstvi 30 ml, ¢imZ se vytvo¥l ethylace-
tatovd vrstva, kterd se oddgli a potom se
podrobi extrakci nasycenym vodnym rozto-
kem hydrogenuhlifitanu sodného. K takto
ziskanému vodnému extraktu se potom pii-
dé ethylester kyseliny octové, hodnota pH
se upravi na 2,0 pomoci 10% roztoku kyse-
liny chlorovodikové. Takto vznikld ethyl-
acetdtova vrstva se .0ddé&li, promyje vodou,
usudi za pomoci siranu horFefnatého a na-
konec se zfiltruje. Takto ziskany filtrat se
zkoncentruje za poufiti vakua, ¢imZ vznik-
ne zbytek, a tento. zbytek se potom krysta-
luje ze smési ethylesteru kyseliny octové a
diisopropyletheru. VysrdZeny podil se od-
déli filtraci a ususi se, ¢imZ vznikne konec-
ny produkt tohoto provedeni postupu podle
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vyndlezu, kterym je v tomto pripadé Kkyse-
lina 7-[2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2-pro-
pargyloxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylovd ve [formé syn isomeru, pri-
femZ vytéZiek tohoto produktu je 1,5 g a
produkt mé& podobu Zlutého prasku.

Charakteristika produktu:

I. R. viax [n‘ujol]g
32503300, 2500—2600, 2120, 1780, 1725,
1690, 1670 cm™1.

N. M. R. 6 (DMSO-ds, ppm):

3,45 (1H, m),

3,57 (2H, AB-q, ] = 20 Hz),
4,77 (2H, d, ] = 2 Hz},

5,28 (1H, d, ] = 4 Hz),

5,80 (1H, d d, ] = 4 Hz, 8 Hz),
8,42 (1H, s),

8,52 (1H, s],

9,78 (1H, d, | == 8 Hz),

12,72 (1H, pasmo s).

2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se smés kyseliny 7-[2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-2-propargyloxyiminoacet-
amido]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylové ve
formé& syn isomeru a v mnoZstvi 1,4 g, kon-
centrované Kkyseliny chlorovodikové v mmnoZ-
stvi 1,4 ml a methanolu v mnoZstvi 20 ml
zpracovavd podobnym zplisobem, jako to
bylo uvedeno v pfipad& postupu podle pii-
kladu 51-(2), pfi¢emZ konetnym produktem
tohoto provedeni postupu podle vynélezu je
Kyselina 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl]}-2-pro-
pargyloxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cefem-
-4-karboxylovd ve formé syn isomeru, pfi-
¢em?Z vytéZek tohoto produktu je 0,7 g a pro-
dukt mé podobu Zlutavé bilého préasku.

Charakteristika produktu:

L. R. vyax (UjO1):
3350, 2500—2600, 2130 1775, 1710, 1670,
1630 cm~1.

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

4,38 (1H, m),
4,48 (24, AB-q, | = 19 Hz),
4,72 (2H, d, | = 2 Hz),

528 (1H, d, ] = 4 Hz),

580 (1H, d, d, | = 4 Hz, 8 Hz),
6,78 (1H, s),

9,73 (1H, d, | = 8 Hz)

Priklad 50

Podle toho toprovedeni se postupuje tak,
Ze se 4-nitrobenzyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-
-y1)-2-hydroxyiminoacetamido ]-3-chlor-

-3-cefem-4-karboxyldt ve formé syn isome-
ru a v mnoZstvi 5,0 g a ddle 10% palddium
nanesené na uhli v mnoZstvi 3,0 g, metha-
nol v mnoZstvi 100 ml, voda v mnoZstvi 10
ml 4 tetrahydrofuran v mnozstvi 150 ml
zpracovéivaji podobnym zplsobem, jako to
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bylo uvedeno v pripadé postupu podle pii-
kladu 37-(2), prifemZ konetnym produk-
tem tohoto provedeni postupu podle vyné-
lezu je kyselina 7-f[2-(2-aminothiazol-4-y1)-
-2-hydroxyiminoacetamido }-3-chlor-3-ce-

fem-4-karboxylovd ve formé syn isomeru a
vytéZek takto ziskaného produktu je 1,28 g.

Charakteristika produktu:

I R. vy {UjOL):
3330, 1775, 1675, 1630 cm 1,

N. M. R. § (DMSO-ds, ppm):

3,72 (2H, m),

5,24 (1H, d, | = 5 Hz),

5,80 (1H, d, d, ] = 5,0 Hz, 8,2 Hz),
6,66 (1H, s),

9,50 (1H, d)

1. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se roztok kyseliny 2-(2-formamido-
thiazol-4-yl}-2-n-cktyloxyiminooctové ve for-
mé syn isomeru a v mnoZstvi 7,52 g, oxy-
chloridu fosfore¢ného v mnoZstvi 54 g a
N,N-dimethylformamidu v mnoZstvi 2,58 g
v tetrahydrofuranu v mmoZstvi 16 ml, ktery
byl pripraven podobnym zplisobem, jako je
postup uvedeny v prikladu 30-(1), a roztok
kyseliny 7-amino-4-cefem-4-karboxylové v
mnoZstvi 4 g ve smési acetonu v mnoZstvi
20 ml, vody v mnoZstvi 20 ml a tetrahydro-
furanu v mnoZstvi 20 ml zpracuji podobnym
zplsobem, jako je to uvedeno v postupu po-
dle pfikladu 30-(1), pFiCemZ kone€nym pro-
duktem tohoto provedeni postupu podle vy-
nalezu je kyselina 7-[2-[2-formamidothia-
zol-4-yl}-2-n-oktyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylovd ve formé syn isome-
ru a vytéZek tohoto produktu je 8,1 g.

Charakteristika produktu:
I R. vyax {(nUjoOl}:

3280, 3200, 3060, 1795, 1705, 1660,
1630 cm~1.
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2. Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se kyselina 7-[2-(2-formamidothia-
zol-4-y1}-4-n-oktyloxyiminoacetamido]-3-
-cefem-4-karboxylova ve formé& syn isomeru
a v mnoZstvi 8,0 g a dédle koncentrovana



217959

161

kyselina chlorovodikovd v mnoZstvi 6,23 g,
tetrahydrofuran v mnoZstvi 15 ml a metha-
nol v mnoZstvi 120 ml zpracovavajl podob-
nym zptscbem, jako je to uvedeno v pri-
padé postupu podle prikladu 21-(3], pfifemzZ
konetnym produktem tohoto provedeni po-
stupu podle vyndlezu je kyselina 7-[2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-n-oktyloxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovd ve formé syn
isomeru a vytéZek tohoto produktu je 6,95
gramau.

Charakteristika produktu:
I. R. vuax (DUjOL}:

3320 (pésmo), 1785, 1660, 1630,
1535 cmm 1.
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N. M. R. 8 (DMSO-ds, ppm]):

0,6—2,0 (15H, m),
3,62 (2H, pasmo s},
4,07 (2H, t, ] = 6 Hz),
5,12 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,83 (1H, d, d, ] = 5 Hz, 9 Hz),
6,48 {1H, pasmo s},
6,72 (1H, s),
7,22 (2H, s),
9,53 (1H, d, ] = 9 Hz].

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob piipravy syn isomeru 7-substi-
tuovanych-3-cefem(nebo cefam}-4-karboxy-
lovych kyselin obecného vzorce I,

Rl a-conH j——N(S R3
W
O/r--—- ~Z R
Rs
()

ve kterém R! znamend thiadiazolylovou sku-
pinu, thiazolylovou skupinu obecného vzor-

AF

R

ve kterém

R6 je aminoskupina, trihalogen(Cz—Ce)-
alkanamidovd skupina, alkanamidovd sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku; nebo
halogenacetylovou skupinu,

A je methylenovd skupina nebo skupina
obecného vzorce

—C—
I
N—OR?

ve kterém substituent R?Z znamend atom
vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
12 atomil uhliku, kterd mfiZe byt substituo-
vdna halogenem, karboxyskupinou nebo al-
koxykarbonylovou skupinou obsahujici 1az
6 atomi uhliku, cykloalkylovou skupinu ob-
sahujici 5 aZ 7 atom@l uhliku, alkenylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomid uhliku ne-
bo alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6
atom@ uhlikuy,

R3 je atom vodiku nebo alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,

R4 je atom vodiku, halogenu, alkylova
skupina obsahujici 1 aZz 6 atom@ uhliku ne-
bo skupina obecného vzorce

—0—R7 ,

ve kterém R7 je atom vodiku, alkylovéd
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomf uhliku, al-
kansulfonylovd skupina obsahujici 1 aZ 6
atom@ uhliku, arensulfonylovd skupina ob-
sahujici 6 aZ 10 atom@ uhliku nebo alkano-
ylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomil uhli-
ku,

RS je karboxyskupina nebo farmaceuticky
prijatelny ester, vyhodné& (Ci—Csl)alkano-
yloxy(Ci—CsJ}alkoxykarbonylovd skupina
nebo nitrofenyl(Ci1—Cs)alkoxykarbonylova
skupina, a

pferusovana d¢dra znamend plipadnou
dvojnou vazbu mezi 3. a 4. pozici,

s tou podminkou, Ze

—— R4 je atom vodiku nebo skupina obec-
ného vzorce

—0—R7

ve kterém R7 md stejny vyznam jako je
uvedeno shora, v piipadg, Ze R3 je vodik;

— R4 je alkylova skupina obsahujici 1 aZ
6 atomi uhliku, v piipad8, Ze R3 je alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku,

— A je skupina obecného vzorce

—C—
I
N—O—R?
ve kterém RZ md jiZ shora uvedeny vy-

znam, v piipads, Ze R! je thiadiazolylova
skupina nebo thiazolylovd skupina obecné-

ho vzorce
6 N
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ve kterém RS mé jiZ shora uvedeny vy-
znam, a

— pPeruSovand C¢ara znamend dvojnou
viazbu mezi 3. a 4. pozici a R¢ je atom vo-
diku, halogenu, niZ8I alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZz 6 atomd@ uhliku nebo skupina

—0—R7 .

ve které R7 je alkylova skipina obsahujici
1 a¥ 6 atomil uhliku, v piipadg, Ze R! je ha-
logenacetylovd skupina, a

— R2? neni vodik nebo alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku v pripadé,
kdy R%? je halogen nebo skupina obecného
vzZorce

—0—R7 |

ve kterém R7 je alkylova skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atom uhliku,

a farmaceuticky pfijatelnych soli této
sloudeniny, vyznacujici se tim, Ze se do re-
akce uvadi 7-amino-3-cefem(nebo cefam)-
0ova sloudenina obecného vzorce II,

3
HyN =" R,
PN~ R
O‘
R

5 1

ve kterém maji substituenty R3, R% a RS jiZ
shora uvedeny vyznam, reaktivni derivdt na
aminoskupiné této sloudeniny nebo siil této
slouteniny s karboxylovou kyselinou obec-
ného vzorce 111,

R1—A—COOH (III)

ve kterém maji substituenty R! a A jiZ sho-
ra uvedeny vyznam,

s reaktivnim derivatem na karboxyskupi-
né této sloufeniny nebo se soli této sloude-
niny, pfiemZ potom popkipadé naésleduje

— reakce takto vzniklé slouceniny, ve kte-
ré substituent R? znamend atom vodiku, s
etherifikatnim d&inidlem, za vzniku vysled-
né slouteniny, ve které substituent R? zna-

mend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12
atomtl uhliku, kterd miZe byt substituovana
halogenem, karboxyskupinou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6
atomi@l uhliku, ddle cykloalkylovou skupinu
obsahujici 5 aZ 7 atom@ uhliku, alkenylovou
skupinu obsahujici 2 a% 6 atom@ uhliku ne-
bo alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6
atomi uhliku, nebo

— se vyslednéd slouCenina, ve které sub-
stituent R® zmamend trihalogenalkanamido-
vou skupinu obsahujici 2 a? 6 atom@ uhli-
ku nebo alkanamidovou skupinu obsahujici
1 a¥ 6 atomtt uhliku, podrobi eliminacni re-
akci trihalogemalkanoylové skupiny obsahu-
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jici 2 az 6 atomd uhliku nebo alkanoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhlikuy; za
vzniku vysledné sloudeniny, ve které sub-
stituent R6 znamend aminoskupinu, nebo

— se do reakce uvadi vysledna sloudeni-
na, ve které substituent R3 znamend kar-
boxyskupinu, nebo farmaceuticky pfrijatelny
ester, s esterifikatnim d¢inidlem, za vzniku
vysledné slouCeniny, ve které substituent R5
znamend (Ci1—Cs)alkanoyloxy(C1—Cs)alko-
xykarbonylovou skupinu nebo nitrofenyl-
(C1—Cs)alkoxykarbonylovou skupinu, nebo

— se prevede ester vysledné slouCeniny,
ve které je substituentem RS farmaceuticky
ptijatelny ester, s vyhodou (Ci1—Cs)alkanol-
0xy{C1—Cs¢)alkoxykarbonylovd skupina ne-
bo nitrofenyl{Ci—Cs)alkoxykarbonylova
skupina, na karboxyskupinu za vzniku vy-
sledné slouGeniny, ve které substituent RS
je karboxyskupina.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se do reakce uvadi slouCenina obec-
ného vzorce II, ve kterém

R4 znamend atom vodiku, halogenu, alky-
lovou skupinu cbsahujici 1 aZ 6 atomi uhli-
ku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6
atomf uhliku, a

R3 a R% maji stejny vyznam, jako je uve-
deno v bodé€ 1, a

prerudovand Cdra znamenéd dvojnou vazbu
mezi 3. a 4. pozici, nebo reaktivni derivéat
této sloufeniny na aminoskupiné nebo stl
této slouCeniny se slouceninou obecného
vzorce III, ve kterém

Rl znamenéd thiadiazolylovou skupinu nebo
thiazolylovou skupinu obecného vzorce

JAF

R

ve kterém

R6 je aminoskupina, trihalogenalkanami-
dova skupina obsahujici 2 aZ 6 atom@ uhli-
ku nebo alkanamidovd skupina obsahujici
1 aZ 6 atomil uhlikuy, a

A je skupina obecného vzorce

—C—

I
N—O0—R?
ve kterém
R? znamena alkylovou skupinu obsahujici
1 aZ 6 atomid uhliku, alkenylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 6 atom@i uhliku, karboxyal-
kylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku nebo (Ci—Cs)alkoxykarbonyl{Ci—
—Cs)alkylovou skupinu, nebo s reaktivnim
derivdtem této slouCeniny na karboxysku-
piné nebo se soli této slouceniny, s tou pod-
minkou, Ze
— substituent R4 je vodik, halogen nebo
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhli-
ku, v piipadg, kdy R3 je vodik,
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— substituent R4 je alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atom® uhliku v pfipadé&, kdy
je R3 alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 ato-
ma uhliku,

— substituent R2 neni alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku v pFipadé,
kdy R% je halogen nebo alkoxyskupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku.

3. Zplsob podle bodu 2 vyznacCujici se
tim, Ze se do reakce uvadi slou¢enina obec-
ného vzorce II, ve kterém znamenaji R3, R1
a RS stejné substituenty, jako bylo uvedeno
v. bod& 2, a pferuSovand Cdra mé rovnez
steiny vyznam jako v bodé 2, nebo reaktivni
derivat na aminoskupind této slouceniny
nebo sfil této slouceniny se slouceninou o-
becného vzorce 111, ve kterém

R! znamend thiazolylovou. skupinu obec-

ného vzorce
l
e

R

ve kterém substituent R6 byl jiZ defino-
van v bodg 2,
A je skupina ocbecného vzorce

o
I
N—O—R?

‘ve kterém je substituent R2 alkylovd sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomf uhliku, nebo
s reaktivnim derivdtem této sloudeniny na
karboxyskuping nebo se soli této sloudeni-
ny, s tou podminkou, Ze

— substituent R4 je vodik, halogen nebo
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhli-
ku v piipads, kdy substituent RS je vodik,

— substituent R4 je alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku v pfipadg, kdy
‘R% je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6
atom@ uhlikuy, a :

— substituent R? neni alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomil uhliku v pFipadé,
kdy R4 je halogen nebo alkoxyskupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku.

4. Zpisob podle bodu 1 vyznatujici se
tim, Ze se do reakce uvadi sloufenina obec-
ného vzorce II, ve kterém

R4 znamend atom vodiku, halogenu, alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhli-
ku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6
atom uhliku,

R3 a R5 maji stejny vyznam, jako je uve-
.deno v bodé 1, a

preruSovand Céra znamend dvojnou vaz-
bu mezi 3. a 4. pozici, nebo reaktivni deri-
vat na aminoskupiné této slouceniny nebo
sl této sloudeniny se sloufeninou obecné-
ho vzorce II, ve kterém

R! znamena halogenacetylovou skupinu, a

A je methylenova skupina, nebo s reaktiv-
nim derivatem této slouCeniny na karboxy-
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skupiné nebo se soli této sloufeniny, s tou
podminkou, Ze

— substituent R4 je atom vodiku, haloge-
nu nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
atom® uhliku v pripadé, kdy substituent R3
je atom vodiku, a

— substituent R4 je alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atom® uhliku v p¥ipadg, kdy
je substituent R3 alkylovd skupina obsahu-
jic1 1 aZ 6 atomi uhliku.

5. Zpisocb podle bodu 1 vyznafujici se
tim, Ze se do reakce uvadi slouCenina obec-
ného vzorce II, ve kterém

R4 znamenda atom vodiku, halogenu, al-
kylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku nebo skupinu obecného vzorce

—0—R7

ve kterém

R7 je atom vodiku nebo alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomil uhliku,

R3 a R5 maji stejny vyznam jako v bo-
déla

pferuSovana cara znamend dvojnou vaz-
bu mezi 3. a 4. pozici, nebo reaktivni deri-
vat této sloudeniny na aminoskupiné nebo
sfil této sloudeniny, se sloufeninou obecné-
ho wvzorce III, ve kterém

A znamend skupinu obecného vzorce

—C—

I

N—O—R?

ve Kterém

R2 je atom vodiku, alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku,
karboxy(Ci1—Cs)alkylova skupina nebo (Ci—
—Cg)alkoxykarbonyl(C1—Cs)alkylovd skupi-
na, a

Rl je thiadiazolylovd skupina nebo skupi-
na obecného vzorce

ey

— - — .

ve kterém

R6 mé stejny vyznam jako v hodé 1, nebo
s reaktivnim derivatem této sloufeniny na
karboxyskuping nebo se soli této sloudeni-
ny, s tou podminkou, Ze

— substituent R* je vodik, halogen nebo
skupina obecného vzorce

—(0O—R7

ve kterém

R7 je vodik nebo alkylova skupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, v pripadg, Ze
substituent R3 je vodik,

— substituent R1 je alkylova skupina ob-
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sahujici 1 aZ 6 atom{ uhliku v pfipadé, kdy
R3 je alkylov4 skupina obsahujici 1 aZ 6 ato-
mil uhliku,
— substituent R% je skupina obecného
vizorce

—0Q—R7

ve kterém znamend R7 atom vodiku, v pii-
pad®, kdy substituent R? je alkylovd sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alke-
nylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, karboxy(Ci—Cs)alkylovda skupina
nebo (Ci1—Cs)alkoxykarbonyl(C1—Cs}alky-
lova skupina, a

— substituent R2 neni vodik v ptipads,
kdy sublstituent R4 je halogen nebo skupina
obecného wzorce

—O*‘Rj

ve kterém substituent R7 je alkylovd sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku.

6. Zplisob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se do reakce uvadi sloufenina o-
becného vzorce II, ve kterém

R4 znamend atom vodiku, halogenu, al-
kylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku nebo skupinu obecného vzorce

—Q—R7

ve kterém je

R?7 atom vodiku nebo alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,

R3 a R5 maji stejny vyznam jako v bo-
dé 1 a

pFeruSovand Cf4ra znamend dvojnou vaz-
bu mezi 3. a 4. pozici, nebo reaktivni deri-
véat této sloudeniny na aminoskuping nebo
sl této sloudeniny, se slouceninou obecné-
hoo vzorce III, ve kterém

R! znamenda thiadiazolylovou nebo thia-
zolylovou skupinu obecného vzorce

AF
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ve kterém md RS stejny vyznam jako v
bodé 1, a
A je skupina obecného vzorce

-

N—O—R2

ve Kkterém je R? cykloalkylovd skupina
obsahujici 5 aZ 7 atomil uhliku nebo alki-
nylovd skupina -obsahujici 2 aZ 6 atomi
uvhliku, nebo s reaktivnim derivdatem této
slou€eniny na karboxyskupiné nebo se soli
této slouceniny, s tou podminkou, Ze

— substituent R4 je vodik, halogen nebo
skupina obecného vzorce

—Q0—R7

ve kterém znamend R7 atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomii
uhliku, v p¥ipads, Ze substituent R3 je atom
vodiku, a

— substituent R4 je alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku v pFipad8, Ze
substituent R3 je alkylovd skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atoma uhliku.

7. Zptsob podle bodu 1 vyznaujici se
tim, Ze se do reakce uvadi 7-amino-3-cefem-
-4-karboxylovd kyselina, reaktivni derivat
na aminoskuping této sloufeniny nebo sfil
této sloudeniny s kyselinou 2-{2-aminothia-
zol-4-y1)-2-methoxyiminooctovou (syn iso-
mer), s reaktivnim derivatem této slouceni-
ny nebo se soli této slouCeniny, za vzniku
7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyse-
liny ve formé syn isomeru nebo farmaceu-
ticky pfijatelné soli této slouceniny.
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