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Vynédlez se tykd zplsobu vyroby novych
oximovych derivatli kyseliny 2-azidomethyl-
-7-aminothiazolylacetamidocefalosporanové
ve formé isomeru syn obecného vzorce

NH,

S)§N 0
~_jr)J\NH\ S
0 CH‘,_N5

CO,A

ve kterém R znamend atom vodiku, nasyce-
nou alkylovou skupinw s 1 aZ 4 atomy uhili-
ku nebo aminoethylovou skupinu a A zna-
mend atcm vodiku, ekvivalent alkalického
kovu, kovu alkalickych zemin, amonia nebo
aminové organické bdze nebo snadno od§ts-
pitelnou benzhydrylovou skupinu, pivaloyl-
oxymethylovou skupinu, acetoxymethylovou
skupinu a acetoxyethylovou skupinu. Uvede-
né latky maji velmi dobrou antibiotickou
ufinnost vi¥i grampozitivnim a grammnega-
tiviim, bakteriim, @ mohou byt tedy pouZity
jako udinné l4tky p¥i léCeni chorob zptiso-
bengch choroboplodnymi zdrodky.
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Vynélez se tyka zplsobu vynoby novyehs #

oximovych derivatl kyseliny 3-azidomethyl-
-7-aminothiazolylacetamidocefalosporancvé
obecného vzorce I

NH,

= H( LNH 5
" wl
OR j;u P

COZA.
(1)

ve kterém

R znamend atom vodiku, nasycenou alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy whliku nebo
aminoethylovou skupinu, a

A znamenéd atom, vodiku, ekvivalent alka-
lického kovu, kovu alkalické zeminy, amo-
nia nebo aminové organické béze nebo snad-
no odstépitelnou esteroviou skupinu ze sku-
piny zahrnujici benzhydrylovou skupinu, pi-
valoyloxymethylovou skupinu, acetoxyme-
thylovouw skupinu a acetoxyethylovou sku-
pinu,

jakoZ i farmaceuticky pfijatelnych soli
sloutenin. obecného vzorce ! s anorganicky-
mi nebo organickymi kyselinami.

Jako moZné vyznamy nasyceného alkylo-
vého zbytku pro obecny substituent R je
mioZné uvést methyloviou skupinu, ethylovou
skupinu, propylovou skupinu, isopropylovou
skupinu, butylovou skupinu, sek.butylovou
skupinu a terc.butylovou skupinu.

Jako moZné vyznamy ekvivalentll alkalic-
kych kovi, kovu alkalickych zemin a amino-
vé organické bdze pro cbecny substituent A
je moZné uvést ekvivalent sodiku, drasliku,
lithia nebo vApniku a methylaminu, propyl-
aminu, trimethylaminu, diethylaminu, tri-
ethylaminu, N,N-dimethylethanolaminu, tris-
(hydroxymethyl Jaminomethanu, ethanol-
amint, pyridinu, pikolinu, dicyklohexylami-
nu, morfolinu, benzylaminu, prokainu, lysi-
nu, argininu, histidinu a N-methylglukami-
nu.

Slouleniny obecného vzorce I se mohou
také nachédzet ve formé soli s minerdlnimi
nebo organickymi kyselinami.

JakoZto priklady takovych kyselin je moZ-
né uvést kyselinu octovou, kyselinu trifluor-
octovou, kyselinu maleinovou, kyselinu vin-
nou, kyselinu methansulfonovou, kyselinu
benzensulfonoviou, kyselinu p-toluensulfo-
novou, kyselinu fosforednouw, kyselinu si-
rovou, Kyselinu chlorovodikovou a Kkyse-
linu bromovedikovou.

Sloufeniny obecného vzorce I majl velmi
dobrou antibiotickou éinnost viiéi grampo-
zitivnim bakteriim, jakymi jsou stafylokoky
a streptokoky, a obzvl48t& viaci stafyloko-
kifim rezistentnim vGé&i penicilinu. Jejich an-
tibioticky Gfinek na gramnegativni bakterie,

4

* obzvlasté na koliformni bakterie, Klebsiellu,

Salmonellu a Proteus je rovn&Z velmi dobry.

Tyto vlastnosti umoZiiuji pouZiti slouenin
obecného vzorce I jako 1é8iv p¥i 1éfent cho-
rob, zplsobovanych choroboplodnymi z&-
rodky, které nejsou rezistentni viéi té€mto
sloudenindm.

Pfedmgtem, vynélezu je zpliscb vyroby no-
vych oximovych derivatd kyseliny 3-azido-
methyl-7-aminothiazolylacetamidoceialo-
sporanové ve formé isomeru syn obecného
vzorce 1

NH,

B
S

s

CHiYs
co,
(1)

ve kterém

R znamend atom vodiku, nasycenocu alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
aminoethylovou skupinu, a

A znamend atom vodiku, ekvivalent alka-
lického kovu, kovu alkalické zeminy, amo-
nia nebo aminové organické baze nebo snad-
no od§tépitelnou esterovou skupinu ze sku-
piny zahrnujici benzhydrylovou skupinu, pi-
valoyloxymethylovou skupinu, acetoxyme-
thylovou skupinu a acetoxyethylovou skupi-
nu,

jakoZ i farmaceuticky pfFijatelnych soli
sloufenin ‘obecného vzorce I s anorganicky-
mi nebo ‘organickymi kyselinami, vyznagu-
jici se tim, Ze se na latku cobecného vzor-
ce 11

H,N S

2
j;fj CH,Ny

0 ,
COA, (1

ve kterém Ai' znamend atom vodiku nebo
snadno od§tépitelnou esterovou skupinu ze
skupiny, zahrnujici benzhydrylovou skupinu,
pivaloyloxymethylovou skupinu, acetoxyme-
thylovou skupinu a acetoxyethylovou sku-
pinu, plisobi sloudeninou obecného vzorce
III

NH-R,

sy
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nebo funkénim derivdtem této kyseliny, p¥i-
demZ ve vzorci III znamend Rz ochrannou
skupinu aminové skupiny a R‘ znamend
ochrannou skupinu hydroxylové skupiny,
nasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo skupinu
-—CHz—CHz—NH—Ra ,

kde Ra znamend ochrannou skupinu amino-
vé skupiny, k ziskdni sloufeniny obecného
vzorce IV

NH-R,
sy 9

a——e

SNH

N
o

NR! _ZTN\Z
ROI CH N,

COAr  tiv)

ve kterém A1', R a Rz majl v§Se uvedeny
vyznam, naieZ se tato sloufenina obecného
vzorce IV potom vystavi plisobeni jednoho
nebo vice &inidel, zvolenych ze skupiny, za-
hrnujici hydrolyza¢ni &inidla, hydrogenoly-
zadni €inidla a thiomofovinu k ziskdni slou-
¢eniny obecnéhio vzorce Ia

NH,

s AW 0‘\
NH S
=1
o ZNCH, N,
COM

Oy

/
\Ra_
(13-)

ve kterém R,° znamend atom vodiku, nasy-
cenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo aminoethylovou skupinu, kterd
odpovidéd sloudening obecného vzorce I, ve
kterém A znamend atom vodiku a R mé vy-
8e uvedeny vyznam pro substituent R,‘, a ta-
to sloufenina obecného vzorce Ia se popii-
padé pfevede na sil nebo ester a popfFipads
se siil sloufeniny obecného vzorce I, ziska-
né& uvedenym zpisobem, pFeméni v piipa-
d&, Ze v obecném vzorci la znamend atom
scdiku a R znamend methylovou skupinu, na
kyselinu 3-azidomethyl-7-{{ 2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2<methoxyiminoacetyl Jamino).
-3-cefem-4-karboxylovou ve formé& isomeru
syn v krystalické form& tim, e se sodnéd siil
této kyseliny rozpusti ve smé&si alkoholu a
vody a k roztocku se pridd ekvivalent anor-
ganické nebo organické kyseliny.

]

Pri v§Se uvedeném zplscbu se s vyhodou
pouZije jako vychozi latky slouleniny obec-
ného vzorce III, ve kterém Rz znamend tri-
tylovou skupinu a R’ znamend 1-methyl-1-
-methoxyethylovou skupinu, a slou€eniny
obecného vzorce II, ve kterém A1 znamend
atom viodiku.

Pri v§Se uvedeném zplisobu se rovnd% s v§- -
hodou pouZije jako vychozi 1dtky slouSeniny
obecného vzorce III, ve kterém Rz znameni
tritylovou skupinu a R‘ znamend methylo-
viou skupinu a sloufeniny obscného vzorce
IT, ve kterém Ai‘ znamend atom vodiku.

Konetn& se pri uvedeném zpfisobu s vy-
hodou pouZije jako vychozi latky sloueniny
obecného vzorce 11, ve kterém Rz znamend
tritylovou skupinu a R‘ znamenad tritylamino.
ethylovou skupinu, a sloueniny obecného
vzorce II, ve kterém Ai' znamend benzhyd-
rylovou skupinu.

Zpisobem podle vyndlezu se rovndZ s vy-
hodou vyrédbi slouteniny obecného vzorce I,
ve kterém R znamend atom vodikw nebo na-
sycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, prifemZ se jako vychozi latky po-
uZije slou€eniny obecného wvzorce III, ve
kterém R‘ znamend ochrannou skupinu hyd-
roxylové skupiny nebo alkylovou nasycenou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Zplscbem podle vyndlezu se rovnéZ s vy-
hodou vyrabi slou€eniny obecného vzorce I,
ve kterém R znamend atom vodiku, pFifem?
se na sloufeninu obecného vzorce II

H,N S
T,
hak A

0 COA,

(i)

vie kterém Ai' znamend atom veodiku nebo
snadno «odst&pitelnou esterovou skupinu ze
skupiny zahrnujici benzhydrylovow skupinu,
pivaloyloxymethylovou skupinu, acetoxyme-
thylovou skupinu a acetoxyethylovou skupi-
nu, plsobi kyselinou obecného vzorce Ilia

NH”QE

L——__—_J\H/CO?_H
CH

N Hy
NO—C— CH,
|

OCH, (1112l

nebo funk&nim derivdtem této kyseliny, p¥i-
temZ v tomto vzorci Iila R znamend o-
chrannou skupinu amincvé skupiny, k zis-
kani slocufeniny cbecného vzorce IVa
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573N - CONH S
' a//’ N / CHz‘i\i, @
N L:HS s . ol
~. | COA,
Qo G OH
| 3
ICH,

kterd se v pripadd, Ze A1’ Znamend atom
vodiku, pfemé&ni popFipads v sdl nebo ester
a sloutenina obecného vzorce IVa nebo jeji

{iVaJ

sil se bud vystavi plsobeni vodného rozto-
ku anorganické kyseliny k ziskéni sloueni-
ny obecného vzorce IVb

NH"RZ

.S/L'N 0
1
| Biaaiase ~

y NH\____ S

S~

OH A—N-F ;CHZ-Ng
COA,
(Vi)

na kterou se plisobl karboxylovou kyselinou,
hydrogenolyzatnim &inidlem, thiomoBovinou
nebo dv&ma z téchto ¢inidel podle v§znami
substituenti Rz a A1’ k ziskani sloudeniny
obecného vzorce la, ve kterém R,' zname-
nd atom vodiku, nebo se vystavi plisobeni
kyseliny a pfipadn& v zdvislosti na vyzna-
mech substituentd Rz a A:i' hydrogenolyza&-
niho ginidla, thicmodoviny nebo dvou z t&ch-
to Cinidel k ziskdni sloudeniny obecného
vzorce la, ve kterém R,' znamenéd atom vo-
diku a tato sloutenina obecného vzorce la,
ve kterém R, znamend atom vodiku se p¥i-
padné pFemeéni na sl nebo ester.

Je zfejmé, Ze sloufeniny obecného vzorce
I mohou ‘'mit bud konfiguraci obecného vzor-
ce I nebo konfiguraci obecného vzorce Iy

H
3
N
]
S/LNH fi
I(K NH $
N~or j:ff/
0% CHst

co,A

(IZ)

Ochrannymi skupinami aminové skupiny,
které mohou vystupovat ve vyznamu obec-
néha substituentu Rz, mohou byt napfiklad
alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, ja-
kymi jsou napfiiklad s vyhodou terc.butylo-
vé skupina a terc.amylovd skupina. Rz miZe
také znamenat acylovou alifatickou skupi-
nu, acylovou aromatickou skupinu, hetero-
cyklickou skupinu nebo karbamoylovou sku-
pinu.

Déle je mwoZné uvést niZ8i acylové skupi-
ny, jakymi jsou napfiklad formylovd skupi-
na, acetylovd skupina, propionylovd skupi-
na, butyrylova skupina, isobutyrylovd skupi-
na, valerylovad skupina, isovalerylova skupi-
na, cxalylovd skupina, sukcinylovd skupina,
pivaloylovd skupina. Ry milZe také zname-
nat niZ8i alkoxy- nebo cykloalkoxykarbony-
lovou skupinu, jakou je mapfiklad methoxy-
karbonylovd skupina, ethoxykarbonylova
skupina, propoxykarbonylovd skupina, 1-cy-
klopropylethoxykarbonylovd skupina, isopro-
pyloxykarbonylovd skupina, butyloxykarbo-
nylovd skupina, terc.butyloxykarbonylové
skupina, pentyloxykarbonylova skupina, he-
xyloxykarbonylovad skupina, benzoylovd sku-
pina, toluoylovi skupina, naftoylovd skupi-
na, ftaloylovd skupina, mesylovd skupina,
fenylacetylovd skupina, fenylpropionylova
skupina a déle aralkoxykarbonylovd skupi-
na, jake je napiiklad benzyloxykarbonylovéa
skupina.

Acylové skupiny mohou byt substituované
napriklad atomem chloru, bromu, jodu nebo



213385

9

fluoru. Je tedy moZné jako Rz uvést také
chloracetylovou skupinu, dichloracetylovou
skupinu, trichloracetylovou skupinu, brom-
acetylovou skupinu nebo triflucracetyloviou
skupinu.

R2 mlZe déle znamenat nizsi aralkyloviou
skupinu, jakou je napriklad benzylovd sku-
pina, 4-methoxybenzylova skupina, fenyle-
thylcva skupina, tritylova skupina, 3,4-dime-
thoxybenzylovd skupina nebo benzhydrylo-
va skupina.

Rz mGZe také znamenat halogenalkyloviou
skupinu, jakou je napriklad trichlorethylova
skupina.

Rz mbZe dé&le znamenat chlorbenzoyloveu
skupinu, P-nitrobenzoylovou skupinu, p-terc.-
butylbenzoylovou skupinu, fenoxyacetylovou
skupinu, kaprylovou skupinu, n-dekanoylc-
vou skupinu a akryloylovou skupinu.

Konetn& miiZe R2 také znamenat methyl-
karbamoylovou skupinu, fenylkarbamoyls-
vou skupinu, naftylkarbamoylovou skupinu,
stejné tak jako odpovidajici thiokarbamoylo-
vé skupiny.

Vy8e uwvedeny seznam neni vy&erpavajici.
Je zfejmé, Ze miZe byt pouZito také dalsich
¢chrannych skupin aminaové skupiny, zejmsé-
na skupin zndmych v chemii peptidi.

Vyznamy obecného substituentu Ra mohou
byt totoZné s vyznamy, uvedenymi vyse pro
obecny substituent Ro.

Ochrannou skupinou hydroxylové skupi-
ny, kterd mfZe vystupovat ve vyznamu o-
becného substituentu R‘ miZe byt acylova
skupina, jakou je napriklad fcrmylovd sku-
pina, acetylovd skupina, chloracetylovs sku-
pina, bromacetylovd skupina, dichloracety-
lovéd skupina, trichloracetylov4 skupina, me-
thioxyacetylovd  skupina, fenoxyacetylovi
skupina, benzoylova skupina, benzoylformy-
lovd skupina a p-nitrebenzoylovd skupina.
Dale. je mo¥né uvést ethoxykarbonylovou
skupinu, methoxykarbonylovou skupinu; pro-
poxykarbonylovou 'skupinu, benzyloxykarbo-
nylovou skupinu, terc.butoxykarbonylovou
skupinu,
skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu, te-
trahydrothiopyranylovou skupinu, methoxy-
tetraliydropyranylovou skupinu, tritylovou
skupinu, benzylovou skupinu, 4-methoxyben=
zylovouw skupinu, benzhydrylovou skupinu,
trichlorethylovou skupinu, 1-methyl-1-me-
thoxyethylovou skupinu a ftaloyloviou sku-
pinu.

Dédle je moZné uvést dalsi acylové skupi-
ny, jakymi jsou nap¥iklad propionylova sku-
pina, butyrylovéd skupina, isobutyrylova sku-
pina, valerylovéd skupina, isovalerylovd sku-
pina, oxalylovd skupina, sukcinylové skupi-
na a pivaloylovd skupina.

Konetn& je moZné uvést také fenylacety-
lovou skupinu, fenylpropicnylovow skupinu,
mesyloviau skupinu, chlorbenzoylovou skupi-
I, p-nitrobenzoylovou skupinuy, p-terc.bu-
tylbenzoylovou skupinu, kaprylevou skupi-
nu, akryloylovou skupinu, methylkarbamo-

1-cyklopropylethoxykarbonylovou

10

vlovou skupinu, fenylkarbamoylovou skupi-
nu a naftylkarbamoylcvou skupinu,

Zplsob vyroby podle vyndlezu se s v¥ho-
dou  provadi tak, %e se na latkw obecného
vzorce II plisobf funk&nim derivdtem slou-
¢eniny wbecného vzorce I1I. Timtc funk&nim
derivétem mézZe byt napiiklad-halogenid, an-
hydrid nebo smiSeny anhydrid, amid nebo-
aktivni ester kyseliny.

Jako pfiklady smiZeného anhydridu je
mozZné uvést smiseny anhydrid wytvoFeny s
chlormraventanem isobutylnatym a smiSeny
anhydrid vytvoreny s pivaloylchloridem.: Ja-
ko priklad aktivniho esteru je moZné uvést
ester vytvefeny s 2,4-dinitrofenclemi a-ester
vytvofeny s hydroxybenzotriazelem, e

Jako priklad halogenidu je moZné uvést
chlorid nebo bromid.

Déle je mo¥né uvést azid kyseliny nebo
amid kyseliny. o

Anhydrid miZe byt vytvoren in situ plso-
benfm N,N-disubstituovaného karbediimidu,
jakym. je nap¥iklad N,N‘-dicyklchexylkarbo-
diimid. »

Acylace se provadi s vyhodou v organic-
kém. rozpoustédle, jakym je napriklad me-
thylenchlorid. Je v3ak moZné pouZit i ostat-
ni rezpcudtddla, jakymi jsou napfriklad -te-
trahydrofuran, chloroform nebo dimethyl-
formamid.

V pfipadg, %e se pouZiva halogenidu kyse-
lin a kdy se tedy v prabshu reakce uvoliiuje
molekula halogenvodikové kyseliny, provadi
se reakce s vyhodou v p¥itomnosti béze, ja-
kou je napfiklad hydroxid sodny nebo_ hyd-
roxid draselny, uhlisitan a hydrogenuhli&i-
tan sodny, uhlititan a hydrogenuhliditan dra-
selny, octan sodny, triethylamin, pyridin,
morfolin nebo N-methylmorfolin. e

Teplota, p¥i niZ se reakce provédi, je o
becn& niZ8l neZ teplcta okoli nebo TOVNnE
teplot& okaoli. S

Prem&nou sloudeniny obecného vzoree TV
na sloudeninu ¢becného vzorce Ia se dosé-
hne eliminace cchranné: skupiny a Rz a po-
pripad® eliminace ochranné skupiny.. -

Eliminace skupiny Rz se mitZe: provest hyd--
rolyzou za pouiti kyseliny, baze: nebo-hyd--
razinu, S

Pro eliminaci p¥ipadns substituovangch
alkoxylovych skupin nebo cykloalkoxylovych
skupin, jakymi jsou nap¥iklad terc.pentyl-
oxykarbonylovd skupina nebo terc.butyloxy-
karbonylovd skupina a pro eliminaci pff-
padng substituovanych -a.r:a-lk-olxy.karbunyl0—
vych skupin, jakymi jsou napfiklad benzyl-
oxykarbonvylova skupina, tritylova skupina;
benzhydrylova skupina, terc.butylovd ski-
pina nebo 4-methoxybenzylova skupina, se
s vyhodou pouZiva kyselé hydrolyzy. .

Pfitom se s vyhodou pouZivé kyseliny zvio-
lené ze skupiny zahrnujici kyselinu chloro-
vodikoviou, Kyselinu b‘enz:ensul'f'oln’oivo!u, ky-
selinu paratoluensulfonevou, kyselinu nmra-~
ventl a kyselinu trifluoroctovou. Je v8ak
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moZné pouZit i dalgich anorganickych nebo
organickych kyselin.

Bazické hydrolyzy se s vyhcdou pouZiva
pro eliminaci acylovych skupin, jakou je na-
priklad trifluoracetylovéd skupina.

PouZivanou bézi je s vyhodou anorganicka

béze, jako napiiklad hydroxid sodny nebo -

hydroxid draselny. Déle je moZné pouZit hyd-
roxidu hofetnatého nebo hydroxidu barna-
tého a wuhliditan® nebo hydrogenuhligitant
alkalickych kovfi, jakymi jsou napfiklad
uhliditan nebo hydrogenuhli¢itan sodny ne-
bo uhlifitan nebo hydrogenuhliditan drasel-
ny a nebo jiné béze.

Je t6% moZné pouZit octanu sodného nebo
octanu draselného.

Hydrolyzy hydrazinem se pouZivd s vyho-
dou pro eliminaci napiiklad ftalcylové sku-
piny.

Jestli¥e Rz znamend trichlorethylovou sku-
pinu, potom miiZe byt tato skupina elimino-
védna pouZitim systému zinek/kyselina octo-
v4. Benzhydrylovd skupina a benzyloxykar-
bonylovéd skupina mohou byt s vghodou eli-
minovény vodikem v pfftomnosti hydroge-
natniho katalyzdtoru.

Chloracetylovd skupina se eliminuje pi-
sobenim thiomooviny v neutrdlnim nebo
kyselém prostfedi reakci, kterou popsal Ma-
saki v ]. A. C. S., 93, 4508 (1968).

P¥ipadnd eliminace ochranné skupiny ami-
nové skupiny se provddi za podminek ob-
dobnych podminké&m, popsanym pro elimi-
naci_skupiny Ra.

Kyselé hydrolyzy je také moZné pouZit pro -

eliminaci ochrannych skupin Rz a Ra, tvo-
fengch pFipadnd substituovanymi alkylcovymi
nebo aralkylovymi skupinami. S vyhcdou se
k tomu pouZiva kyseliny zvolené ze skupiny
zahrnujici kyselinu chlorovodikovou, kyse-
linu mraventi, kyselinu trifluoroctovou a ky-
selinu para-toluensulfonovou.

Ostatni vyznamy ochrannych skupin Rg,
A1’ a Ra jsou eliminovatelné pomoci b&Zng
zndmych postupfi. S vfhodou se pracuje za
mirnych podminek, tj. p¥l teplotd ckoli nebo
za mirného zahfivéni.

Je- sampoziejmé, e pokud jsou ochranné

skupiny Rz a A1’ tvofeny skupinami, které
jsou’ eliminovatelné rozdilnym zpisobem, je
potom moZné piisobit na slouteniny obecné-
ho vzorce IV ndkolika z vySe uvedenych eli-
minaénich &inidel.

Pievedeni sloutenin obecného vzorce la
na odpovidajici soli se mtZe provést n&kte-
rgm ze zndmych zplisobll. Pfevedeni na sil
se miZe napiiklad provést plisobenim anor-
ganické baze, jakou je napiiklad hydroxid
sodny nebo hydroxid draseln§ nebo uhlifi-
tan nebo hydrogenuhliitan scdny a nebo
uhlititan nebo hydrogenuhliitan draselny,
na Kkyselinu obecného vzorce lIa nebo na
solvat, napfiklad ethanolicky solvét, anebo
na hydrit této kyseliny. Je také moZné po-
u¥it soli anorganickych kyselin, jako napii-
klad tercidrniho fosforeSnanu sodného. Je
také moZné pouZit soli organickych kyselin.
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Jako soli organickych kyselin je moZné
napfiklad uvést sodné soli karboxylovych
kyselin, jejichZ alifaticky, linedrni nebo roz-
vétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlika-
ty Fetdzec md 1 aZ 18 atomi uhiliku, s vy-
hodou 2 a¥ 10 atomfl uhliku. Alifatické Fe-
tdzy téchto kyselin mohou byt preruseny
jednim nebo vice heteroatomy, jakymi je
kyslik nebo sira, nebo substitwovany arylo-
vymi skupinami, jakymi jsou napfiklad feny-
lovd skupina, thienylovd skupina, furylové
skupina, jednou nebo vice hydnoxylovyimi
skupinami nebo jednim nebo vice atomy ha-
logenu, jakymi jsou napfiklad atom fluoru,
atom chloru nebo atom bromu, s vyhodou
atom chloru, jednou nebo vice niZSimi kar-
boxylov§mi nebco alkoxykarbonylovymi sku-
pinami, s vyhodou methoxykarbonylovou
skupinou, ethoxykarbonylovou skupinou ne-
bo propyloxykarbonylovou skupinou, jednou
nebo vice aryloxylovymi skupinami, s vyho-
dow fenoxylovou skupinou.

Navic je mo#né jako organické kyseliny
pouZit aromatické kyseliny, kterd je dosta-
tetné rozpustnd, jako je napfiklad substi-
tuovand kyselina benzoova, pfifemZ substi-
tuenty jsou s vyhodou niZ3i alkylové skupi-
ny.

Jako priklady takovychto organickych ky-
selin je moZné uvést kyselinu mraventi, ky-
selinu octovou, kyselinu akrylovou, kyselinu
méselnou, kyselinu adipovou, kyselinu iso-
méselnou, kyselinu n-kapronovou, kyselinu
isokapronoviou, kyselinu chlorpropicnevou,
kyselinu krotonovou, kyselinu fenyloctovou,
kyselinu 2-thienyloctovou, kyselinu- 3-thie-
nyloctoviou, kyselinu 4-ethylfenyloctovou, ky-
selinu glutarcvou, monoethylester Kkyseliny
adipové, kyselinu hexanovou, Kyselinu hep-
tanovou, kyselinu dekancwvou, kyselinu ole-
jovou, kyselinu stearoviou, kyselinu palmito-
vou, kyselinu 3-hydroxypropioncvoun, Kyseli--
nu 3-methoxypropionovou, kyselinu 3-me-
thylthiomédselnou, kyselinu 4-chlorméselnou,
kyselinu 4-fenylmaéselnou, kyselinu 3-fenoxy- -

méselnou, kyselinu:4-ethylbenzcovou a Ky- - -
selinu 1-propylbenzoovou. : R
Nicménd s vyhodou se jako sodné soli po- -

uZiv4 .octanu sodného nebo sodné soli ky-
seliny 2-ethylhexanové nebo kyseliny di-
ethyloctové. . ‘

Pievedeni na odpovidajic! sil je také moz-
né provést plisobenim organické béze, jakou
je napfiklad triethylamin, diethylamin, tri-
methylamin, propylamin, N,N-dimethyletha-
nolamin, tris(hydroxymethyl Jaminomethan,
methylamin, ethanolamin, pyridin, pikolin,
dicyklohexylamin, morfolin a benzylamin.

Je mo¥né také pouZit argininu, lysiny,
prokainu, hystidinu nebo N-methylglukami-
nu.

Pievedeni na siil se provédi s vyhodou v
rozpoustddle nebo smési rozpoudtddel, ja-
k¢m je napfiklad voda, ethylether, metha-
ncl, ethanol nebo aceton.

Uvedené soli se ziskaji v amorini nebo
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krystalické form#& v zévislosti na pouZitych
reakCnich podminkdch.

Krystalické soli se s vyhodou ziskaji re-
akcl volné kyseliny s jednou ze solf vyse
uvedenych alifatickych karboxylov§ch kyse-
lin, s vyhodou s octanem sodn§m.

Prevedeni sloudenin obecného vzorce I na
odpaovidajici soli pfisobenim organickych ne-
bo ancrganickych kyselin se provadi v ob-
vyklych podminké&ch.

Kyseliny mohou byt také ziskdny v krys-
talické forms&. Krystalické kyseliny je mo#-
né ziskat napfiklad ze sodnych soli, a to
rozpudténim téchto soli v alkoholu, jakym
je napfriklad ethanol nebo methamol, v p¥Fi-
tomnosti vody a vysrdZenim priddnim kyse-
liny, jakou je napfiklad organicka kyselina,
jako je naprfklad kyselina mraven&i nebo
kyselina octovd, anebo anorganickd kyseli-
na, jako je napiiklad kyselina chlorovediko-
véd nebo kyselina sircva,

Pripadné esterifikace slouenin obecného
vzorce Ia se provadi za klasickych podmi-
nek. Obecn& se postupuje tak, Ze se neché
reagovat kyselina obecného vzorce la se
slou€eninou obecného vzaorce

Z—Re

ve kterém Z znamend hydroxylovou skupi-
nu nebo atom halogenu, jako je napiiklad
atom chloru, atom bromu a atom jodu, a Re
znamend esterovou skupinu, kterd mé byt
zavedena. Vytet takovychto skupin byl jiZ
uveden v predchézejici Sasti popisu.

Reakce slouenin obecnych vzorcit II a
ITla se provddi v podminkach popsanych
pro reakci sloutenin obecnych vzorcd 1I a
IIla v pFedchédzejicim textu.

Pripadnd esterifikace nebo prevedeni na
siil slocueniny obecného vzorce IVa se pro-
vadi za obvyklych podminek. Je mo¥né na-
pfiklad uvést plisobeni diazodifenylmethanu.

Vodnym roztokem anorganické kyseliny,
kterym se pilisobi na sloudeninu obecného
vziorce IVa k ziskdni sloufeniny obecného
vzorce 1Vb, je s vfhodou vodny roztok ky-
seliny chlorovodikové. PouZije se napiiklad
IN nebo 2N kyseliny chlorovodikové, piFi-
temZ se reakce provadi za teploty okoli po
dobu 30 minut aZ n&kolika hodin. Potom se
reakéni smés neutralizuje prFidanim béze,
jako je mapfiklad hydrogenuhlititan sodny.

Pokud se pro prevedent slou€eniny obec-
ného wvzorce IVb na sloufeninu obecného
vzorce I pouZivd kyseliny, potom se s vyho-
dou pouZiva vodného roztoku organické ky-
seliny, jakcu je kyselina mravendi.

Pro pfimé prevedeni sloutenin obecného
vzorce IVa na sloufeniny obecného vzorce
I se pouZiva kyseliny, kterou je s vyhodou
vodny roztok organické kyseliny, pouZivany
DI teploté vy3si, neZ je teplota okoli. S vy-
hodou se pouZivd vodnéha roztoku kyseliny
mraventi pii teplots asi 50 °C.

Pripadné pievedeni sloudenin obecného
vzorce Ia na odpovidajici sl se provadi za
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podminek, popsanych pro prevedeni slou-
Cenin obecného vzorce I na soli.

Azidem, kterym se plsobi na sloufeninu
obecného vzorce V k ziskani sloueniny o-
becného vzorce VI, je s vyhodou azid sod-
ny. Stejné tak je moZné pouZit azidd ostat-
nich alkalickych kovil, jakc napriklad azi-
du draselného. Je také mozné pouZit azidu
organické baze, jakou je napitklad azid te-
tramethylguanidinu nebo amonia, ziskany
in situ plisobenim chloridu amonného na
azid sodny.

Reakce probihd s vyhodou ve vods nebo
v dimethylformamidu, ale je moZné ‘také po-
uZit ethanolu.

Odstranéni ochranafch skupin ve sloude-
niné cbecného vzorce Vi, stejné tak jako p¥i-
padné pievedeni na sfil neho esterifikace
slouenin obecného vzorce la se Ppriovade;i
za v§Se popsanych podminek.

Slouteniny obecného vzorce I maijl velmi
dobrou antibiotickou GSinnost vadi grampo-
zitivnim bakteriim, jakymi jscu stafylokoky
a streptokoky, a obzvlasts visi stafylokokim
resistentnim va&i penicilinu. Jejich antibio-
ticky afinek na gram-negativni bakterie, ob-
zvlasté na koliformni bakterie, Klebsiellu,
Salmeonellu a Proteus, je rovnd% velmi dob-
ry.

Tyto vlastnosti wmoZiiuji pouZiti sloudenin
lbecného vzorce 1 jako 168iv pFi 16¢eni cho-
rob, zpfisobovanych choroboplodnymi  z4-
rodky, citlivimi na tyto slou€eniny a cb-
zZv1asté p¥i lédent stafylokokii, jakymi jsou
stafylokové septikémie, maligni stafylokokie
pokozky, pyodermitida, infikované a hnisa-
jict rény, anthrag, flegmona, erysipel, akut-
ni stafylokckie a pochiipkové stafylokokie,
bronchepneumonie a pridulkové zandty.

Tyto slouteniny mohou byt také pouZity
pri 1éeni kolibacilos a podobnych onemoc-
néni, infekei, které zpisalbuii Proteus, Kleb-
siella @ Salmonelia a p¥ daldich cnemocnd-
nich zpfisobovanych gramnegativnimi bakte-
riemi.

JakoZto piiklady antibioticky d€innych
slouCenin cbecného vzorce I je moZné uvést
zZv143t8 sloudeniny obecného vzarce I, ve
kterém R znamena atcom viadiku, nasycenou
alkyloviou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku a
aminoethylovou skupinu, stejng tak jako so-
li slou€enin checného vzorce I s organicky-
mi a anorganickymi kKyselinami.

JakoZto priklady cbzviasts antibioticky G-
¢innych sloudenin je zvla8t8 moZné uvést
sloufeniny obecného yvzorce I, ve kterém R
Znamend atom vodiku nebo nasycenou alky-
lovou skupinu s 1 a7 4 atcmy uhliku a soli
téchto slouenin s anorganickymi a organic-
kymi kyselinami a obzv14asts kyselinu 3-azi-
domethyl-7-{[ 2-( 2-amino-4-thiazelyl)-2-hyd-
Troxyiminoacetyl}amino!-3-cefem-4-kar-
boxyloviou ve formd isomeru syn, jeji soli
s alkalickymi kovy, kovy alkalickych zemin,
a aminovymi bazemi organickymi a jeji este-
Iy se snadno -od$tspitelnymi skupinami;
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-kyselinu 3-azidomethyl-7-{[ 2- (2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl]aminoj-
-3-cefem-4-karboxylcvou ve formé#& isomeru
sym, jeji soli s alkalickymi kovy, kovy alka-
lickych zemin, amoniem nebo aminovymi or-
ganickymi bézemi a jejl estery se snadno
od5tEpitelnymi skupinami &

-kysalinu 3-azidomethyl-7-{]2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2- (/aminoethoxy/imino)ace-
tyl}amino}-3-cefem-4-karboxylovou ve forms
isomeru syn, jeji soli s alkalickymi kovy,
kovy alkalickych zemin, amoniem nebo or-
ganickou amincvou bézi a jeji estery se
snadno od§tépitelnymi skupinami a jeji soli
s anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami.

Jako¥to antibigticky GE€inné slouteniny o-
becného vzorce I je déle moZno uvest

-pivaloyloxymethylester kyseliny 3-azido-
methyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl)-2-hyd-
roxyiminoacetyl}amino;-3-cefem-4-karbo-
xylové,

-acetoxymethylester kyseliny 3-azidome-
thyl-7-{[ 2- (2-aminoc-4-thiazolyl)-2-hydroxy-
fminoacetyl]amino}-3-cefem-4-karboxylo-
vé a

-1-acetoxyethylester kyseliny 3-azidome-
thyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl}-2-hydroxy-
iminoacetyl]amino}-3-cefem-4-karboxylové.

Farmaceuticky pFijatelné slouteniny obec-
ného vzcrce I mohou byt také pouZity pro
pFipravu farmaceutickfch smédst, obsahuji-
cich jako aktivni 14tku alespoil jednu z vySe
uvedenych sloufenin obecného vzorce I

Tyto smési mohou byt poddvény peroral-
nd, rektdlng, parenteralng, intramuskuldrng
nebo lok&lni aplikaci ma k@Zi nebo sliznicl

Tyto farnmaceutické smési mohou byt pev-
né nebo tekuté a mohou byt podévany v
b&¥n& u¥ivanych galenickych forméch, jaky-
mi jsou nap¥iklad tablety, a to prosté nebo
ve form® dra¥é, Zelatinové tobolky, granule,
gipky, injek&ni preparaty, pemédy, krémy,
jakoZ i gely; tyto aplikadn{ fcrmy se ziskajt
obvyklymi metodami. Aktivni sloZka nebo
slozky mohou byt dopln&ny nosi¢i b&Zn& po-
wZivan§ymi pro vyrobu takovychto farmaceu-
tickych sm&si, jakymi jsou napiiklad talek,
arabskd guma, laktéza, Skrob, stearan ho-
fetnaty, kakaové méslo, vodnd a bezvoda
vehikula, tuky rostlinného nebo Zivotidného
pivodu, parafinové derivaty, glykoly @ rliz-
néd smédeci, dispergadni, emulgatni a kon-
zervadni &inidla.

Tyto sm&si mohou byt zejména we formé
pragku, urdeného k rozpustdni ve vhodném
vehikulu, jakym je napfiklad sterilni apyro-
genni viada.

Podavand davka je zdvisld na lé€ené cho-
rob%, stavu pacienta, zpfisobu aplikace a
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charakteru pouZité tfinné latky. Tato d&v-
ka mbZe byt napriklad 0,250 aZ 4 g denn&
pFi perordlni aplikaci u ClovEka pro slou-
geninu popsanou v piiklad® 2 nebo 0,5 az
1 g t¥ikrét denn& p¥Fi intramuskuldrni apli-
kaci.

L&tky obecného vzorce I mohou byt také
pouZity k desinfekci chirurgickych néstroj.

Zptisobem podle vyndlezu se ziskaji nove
priumyslové produkty, tj. sloueniny obecné-
ho vzorce IV

s)tw 0
=
N NH $
% 07 NN CHN,

COA
(1v)

ve kterém Ai°, Rz a R‘ majl vySe uvedeny
vyznain.

Slguteniny obecného vzorce 1I, ve kterém
At‘ znamend snadno odSt&pitelnou esterovou
skupinu ze skupiny, zahrnujici benzhydrylo-
vou skupinu, pivaloylovou skupinu, acetoxy-
methylovou skupinu a acetoxyethylovou sku-
pinu, mohou byt ziskdny obvyklymi metoda-
mi z kyseliny 3-azidomethyl-7-aminocefalo-
sporanové.

Sloueniny obecného vzorce III, ve kiterém
R’ znamend ochrannou skupinu hydroxylowvé
skupiny nebo nasycenou alkylovou skupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, mohou byt ziskény
zplsobem, kterf je popsdn v &s. patentu &.
207 575.

Sloufeniny obecného wzorce III, ve kterém
R‘ znamend skupinu —CHz—CHz—NH—Ra,
mohou byt ziskdny reakci slouteniny obec-
ného vzorce V

NH2—Ra
(v},

se slouteninou obecného vzorce VI

NH-R,
SN

L]

h

N_
0— CH,CH, Hal,

CO,H

(vi)

ve kterém Hal znamend atom halogenu.
Slou&enina obecného vzorce VI se ziské
plisobenim slouteniny obecného vzorce VII
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Hal—CHz—CH2—Hal,
(VII),

ve kterém Hal znamend atom halicgenu, na
slouteninu obecného vzorce VIII

NH"R&
S \b\’
L

b

CO,H

(viri

ve kterém md Rz v§3e uvedeny vyznam.
Slouteniny obecného vzorce 1lla se ziska-
ji plsobenim 2-methoxypropanu na sloude-
niny obecného vzorce VIII,
V nésledujicich prikladech provedent je
uvedeno nékolik konkrétnich p¥ikladé pro-
vedeni zplisobu podle vynélezu.

Prfiklad 1:

Kyselina 3-azidomethyl-7-{[ 2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-hydroxyiminoacetyl ] amino}-3-ce-
fem-4-karboxylovd, isomer syn.

ETAPA A:

Kyselina 3-azidomethyl-7-{[ 2-(2-tritylamino-
-4-thiazolyl)-2-{ 1-methyl-1-methoxyetho-

Xy Jiminoacetyl]amino}-3-cefem-4-kar-
boxylovéd, isomer syn.

PIi teplot& okoli se po t¥icet minut micha
6,9 g kyseliny 2-( 2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-
-hydroxyiminocctové, isomer syn v 42 ml
methylenchloridu se 7 ml 2-methoxyprope-
nu. Potom se smés koncentruje a zbytek se
vyjme 42 ml methylenchloridu. PFidd se
1,76 g dicyklohexylkarbodiimidu, micha se
50 minut p¥i teplotd okoli, odstredi se vznik-
1a dicyklohexylmogovina (1,386 g). Ziskany
roztclk anhydridu se b&hem 10 minut roz-
michd v roztoku 2,04 g kyseliny 7-amino-3-
-azidomethyl-3-cefem-4-karboxylové v 16 ml
methylenchloridu a 2 ml triethylaminu. Mi-
chd se jednu hodinu p¥i teplotd okoli.

Ve zkumavce se produkt promyje 20 ml
normdlni kyseliny chlorovodikové, dekantu-
je se, zbavi methylenchloridu a vyjme 20 ml
octanu ethylnatého. Po deseti minutdch mi-
chéni se odstiedi 3,002 g kyseliny.

Filtrat se koncentruje na 10 ml. PFd4 se
1 m! diethylaminu a precipituje 100 mil ethe-
ru.

Odstred! se 3,65 g surcvého kondenzéitu,
ktery se vyjme 15 ml octanu ethylnatého,
odstfed! se trochu vzniklé soli diethylami-
nu vychozi kyseliny a vysrd?i se etherem.
Ziskd se 2,498 g &istého kondenzatu.

ETAPA B:

Kyselina 3-azidomethyl-7-{[ 2- (2-tritylamino-
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-4-thiazolyl)-2-hydroxyimin oacetyljami-
noj-3-cefem-4-karboxylovd, jsomer syn.

Kondenzét ziskany v etap& A se michd 50
minut pii teplot& okoli s 10 ml acetonu a
3,5 ml 2N kyseliny chlarovodikové. Vypudi
se aceton, extrahuje se octanem ethylnatym,
extrakt se promyvéd vodou, sudi, koncentruje
a rogetfe v etheru. Takto se ziskd 1,95 g
ofekdvané latky.

ETAPA C:

Kyselina 3-azidomethyl-7-{[ 2- (2-amino-
-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminoacetyl]-
amino}-3-cefem-4-karboxylovd, isomer syn

Latka ziskand v p¥iklads 1, etapa B se mi-
cha 10 minut p¥i teplotd 45—50°C s 6 ml
vodné Kkyseliny mraventi (smé&s kyselina :
:voda 2:1). Z¥edi se 7 ml vody, odst¥edi se
vznikly trifenylkarbimol, koncentruje se a
vyjme jednou do vody, zbytek se rozetfe v
10 ml viody a odstiedi se 0,95 g hledané lat-
Ky v surové podobd.

Priklad 2

Sadné sl kyseliny 3-azidomethyl-7-
-{[2-(2-amino-4-thiazolyl) -2-hydroxy-
Iminoacetyl]amino}-3-cefem-4-karboxylove,
isomer syn

Latka ziskand v pitklad® 1 se vyjme 3 ml
moldrniho roztoku octanu sodného v me-
thanolu. Lehkd merczpustnd 14tka se odstfe-
di a pridd se 1 ml ethanolu. Nerokzpustna -
sloZka se odstfedi a odd&li a ke zbytku se
pfidd 5 ml ethanolu a odst¥edi se. Zisk&
se 0,4 g sodné soli, v Sisté podobs.

NMR spektraum: [CDs)zSO — ppm:
6,81 proton v 5 thiazolu.

Priklad 3

Kyselina 3-azidomethyl-7-{[ 2-(2-amino-
-4-thiazolyl) 2-methoxyiminoacetyl]-

-am-mo}-3-cef=em.-4-k.a=rboxy1'o'vé, isomer syn

4,55 g kyseliny 3-acetoxymethyl-7-{[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl |-
amino,-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn
se rozpusti v 60 ml vody a 1,75 g sekundar-
niho fosforefnanu draselného. Pridd se 1 g
azidu scdného a udrZuje po dvé hodiny pi
teplotd 70°C. Pak se pridd jedts 0,5 g se-
kundéarniho fosforefnanu draselného po jed-
né heding uvedeného zah¥ivani.

Po ochlazeni na 20 °C se sm&s okyseli 3 ml
kyseliny mraventi, cdstfedi, promyva vo-
dou a sull. Ziskd se 1,5 g velice neéistého
surového produktu. PFiddnim chloridu sod-
ného do mate&nych vod se zisk4 0,6 g latky.

Ziskand latka se tiikrat extrahuje 10 ml
acetonu (10% vodného) a pokaZdé se od-
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stfeduje. Nerozpustnd slozka se skladd z.
nedistot. Ziskd se 1,6 g Castetn& vylistsné-
latky, a to kcncentraci a vystirdnim vodou.

Pfiklad 4

Sodné stl Kkyseliny 3-azidomethyl-7-{[2-(2-
-amine-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-

aceltyl Jamino}-3-cefem-4-karboxylové,
isomer syn

Latka ziskanad v prikladé 3 se mich& v 5
ml melérniho roztoku octanu sadného v me-
thanolu. Odstfedi se hn&dd nerozpustnd 14t-
ka. Pfida se 1 ml ethanolu a odstied! se zno-
vu nerozpustnd €ast. Oba zbytky se spoil.
PFidd se 5 ml ethanolu, odstfedi se pevné
l4&tka, zbytek se koncentruje, vyjme se ma-
lIfm mnoZstvi ethanclu a ziskd se druhi
davka, kterd se pFidd k prvé. Rozpusti se ve
2 ml methanolu, p¥idd se 5 ml ethanaly,
odstfedi se nerozpustnéd latka a koncentru-
je do sucha. Cistd latka se ziskd rozetfenim
zbytku s malym mnoZstvim absclutniho etha-
nolu, Ziskd se 0,4 g ofekdvané latky.

NMR spektrum: (CD3)2S0 — ppm:
. 3,83 =N—0O—CHjs,
6,73 = proton v 5 thiazolu.

P¥iklad 5

Kyselina 3-azidomethyl-7-{[ 2- (2-amino-
-4-thiazolyl)-2-(/2-aminoethoxy/imino)-
acetyl}amino}-3-cefem-4-karboxylové,
isomer syn ve formé& svého bis-trifluor-
octanu

ETAPA A:

Benzhydrylester kyseliny 3-azidomethyl-
-74{[2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-(/2-
-tritylaminoethoxy/imino)acetyl Jamino}-
-3-cefem-4-karboxylové, iscmer syn

Do 16 ml methylenchloridu prostého me-
thanolu a 3 ml roztoku triethylaminu v me-
thylenchlcoridu (1,4 m! triethylaminu roz-
puSt&ného v methylenchloridu, pFidaného
do objemu 10 ml) se v argonové atmosfére
pridd 2,15 g kyseliny 2-{2-tritylamincetho-
xXyimino)-2- (2-tritylamino-4-thiazolyl)-
actové, isomer syn.

Teplota se sniZi na —20°C a po kapkach
se pridd 3 ml roztoku pivaloylchloridu v me-
thylenchloridu (1,25 ml pivaloylchleridu a
methylenchlorid do objemu 10 ml).

Potom se smé&s udrzuje po dobu 50 minut
pii teplaté —10°C, pak se nechéd teplota vy-
stoupit na +10°C a najednou se pfidd 1,26
gramu benzhydrylesteru kyseliny 3-azido-
methyl-7-amino-3-cefem-4-karboxylcvé. Pfi
teplot® mistnosti se ponecha po dobu t¥i ho-
din a potom dvanédct hodin v lednici. Potom
se provede odpafeni{ do sucha za sniZeného
tlaku.

Ziskand pryskyfice se rozet¥e t¥ikrat ve
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40 ml smési benzen—octan ethylnaty 8:2.
Filtrat se odpa¥fi za sniZeného tlaku a ziskd
se 3,53 g pryskyftice, kterd se chromatogra-
fuje na kysli€niku kiemifitém za pouZiti
smési benzen-—octan ethylnaty 8 2.

Ziskd se 1,81 g wotekAivané l4tky.

UV spektrum (ethanol, i\:) kyselina
chlorovodikova): '
max 265 nm E, = 156.
IR spektrum (CHCI3):
$-laktam = 1793 cm~1
N3 = 2105 cm~1
C=N—O0OR = 962 ¢cm~L
/

NMR spektrum CDCl3, ppm:
6,72: proton v 5 thiazolu.

ETAPA B:

kyselina 3-azidomethyl-7-{2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2- (/2-aminoethoxy/iming)-
acetyl]amino}-3-cefem-4-karboxylova,
isomer syn, ziskand ve formé#& svého
bis-trifluoroctanu

0,76 g latky ziskané v etap& A tohoto p¥i-
kladu se wloZi do 8 ml Cisté kyseliny tri-
fluorioctové. Michd se po dobu-3 minut pfFi
teplot& mistnosti a potom se ochladi v ledo-
vé l4dzni a precipituje 80 mil smési isopro-
pylether—ethylether v poméru 1 : 1. Ziskany
precipitdt se odst¥edi, prom§véd smési iso-
priopylether—ethylether v pomé&ru 1:1 a po-
tom v isopropyletheru. Su8i se za vakua a
ziské se 300 mg otekdvané 14tky.

Teplota t4ni 190 °C.

UV spektrum (ethanol, % kyselina:

chlorovodikovd)
max 260 nm E, = 270.

IR spektrum (Nujol)
8-lak'tam| 1774 cm™!
N3 2104 cm~L

NMR spektrum, [ (CD3)2S80], ppm
6,83 proton v 5 thiazolu.

Kyselina 2-(2-tritylamincethoxyimino]-2-
-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-octovd, isomer
syn, pouZitd jako vychozi l4tka prikladu 5,
se ziskd néasledujicim postupem:

a) Ethylester kyseliny 2-{2-bromethcxy-
imino)-2- (2-tritylamino-4-thiazolyl}-
octové, isomer syn

V inertni atmosféfe se pfid4d smés 4,94 g
hydrochloridu ethylesteru kyseliny 2-hydro-
xyimino-2-{2-tritylamino-4-thiazolyl)octové,
isomer syn do 10 ml dimethylformamidu &
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v prib&hu 3 minut se pfi pokojové teploté
prida 4,14 g uhliditanu draselného. Michd
se po dobu 20 minut p¥i teploté 20 °C a prid4
se 8,65 ml 1,2-dibromethanu.

Smés se michd 30 hodin a vlije se do pro-
stfedi obsahujictho 100 ml destilované vody
a 20 ml methylenchloridu, dekantuje se, ex-
trahuje v methylenchloridu, promyva desti-
lovanou vodou, extrahuje, organické roztoky
se susi, odstiedi, proplachuji a destiluji. Zis-
k& se surovy produkt, ktery se chrcmato-
grafuje na kyslitniku kFemi€itém za po-
uZiti benzenu s 5 % etheru. Ziskd se prvni
frakce, kterd se rekrystalizuje v methanolu
po rozpusténi p¥i 50 aZ 60 °C a odstifed&ni pii
0 aZ +5°C a ziskd se 1,18 g bilé latky, ktera
je krémovitého charakteru.

Teplota téni 117 °C.

Potom. se ziskd homogenni frakce 1,258 g.

NMR spektrum: (CDCl3), ppm

_ triplet = 3,55, ] = 7 Hy, CHzBr
triplet = 4,51, ] = 6 Hz, N—O—CHz2
singlet = 6,59, proton thiazolu.

b} 2-(2-jodethoxyimino)-2- (2-tritylamino-
-4-thiazolylJoctan ethylnaty, isomer syn

6 g 2-(2-bromethoxyiminc]-2-(2-tritylami-
no-4-thiazolyljoctanu ethylnatého, ziska-
ného v aj, se pridd do 60 ml methylethylke-
tonu a 2,141 g jodidu sodného. Po jednu ho-
dinu a deset minut se udrZuje p¥i teploté
zpétného toku. Odpati se za sniZeného tlaku.
Zbytek se vyjme 120 ml methylenchloridu
a promyva se pétkrat 40 ml vody. Po kaZ-
dém promyti se reextrahuje vodné faze 2 ml
methylenchloridu, organické fédze se spoiji,
susi a odpafi. K ziskané pryskyfFici se pridd
ether. Su§i se za sniZeného tlaku a ziské se
6,22 g latky.

Teplota téani 110 °C.

NMR spektrum (CDCl3):
CHal = triplet centrovany na 3,31 ppm,
I = 7 Hz,.
Proton. v & thiazolu: 6,53 ppm.

¢) 2-(2«tritylamincethoxyimino}-2-(2-tri-
tylamino-4-thiazolyljoctan ethylnaty,
isomer syn

V inertni atmosféfe se pfidd 12,2 g 2-(2-
-jodethoxyimino)-2-(2-tritylamino-4-thia-
zolyl)octanu ethylnatého, iscmer syn, zis-
kaného v b), do 80 ml bezvodého dimethyl-
formamidu a 12,4 g triethylaminu. Po dobu
5 hiodin se udrZuje pii teplotd 100 °C a pii-
déd se 6,2 tritylaminu. Ponechd& se 7 hodin
pFi teplcté 100 °C. Teplota se nechd pokles-
nout na pckojovou teplcotu, smés se vlije do
1600 ml destilované vody, extrahuje Sestkrat
250 ml benzenu, promyva vodou, potom na-
sycenym roztokem kyselého uhliditanu sod-
ného a potom nasycenym roztokem chloridu
sodného. Suli se a ziskd se 23,5 g pryskyfi-
ce, kterd se chromatografuje na kysli€niku
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kfemiCitém s wvymyvanim sm&s{ benzen—
ether (95:5)}. Potom se hlavni frakce chro-
matografuje na kysliéntku k¥emifitém po-
moci Cistéhc methylenchloridu.

Ziské se 3,6 g Cisté latky.

NMR spektrum. (CDCl3):
proton thiazolu = 6,45 ppm
CHz—NH triplet centrovany na 2,45 ppm
I = 5 Hz.

d) Kyselina 2-(2-tritylamincethoxyiminc)-
-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl joctova,
isomer syn:

V dusikové atmosféfe se piidd 2 g ethyl-
esteru ziskaného v ¢) do 10 ml dioxanu a
66 ml absolutniho ethanolu. Prida se 3 ml
normélniho hydroxidu sodného. Po wplynuti
65 hodin se odstiedi vznikla sra¥enina a pro-
myvd se tfikrat 3,5 ml smési doxan—etha-
ncl (1:6,6). Zisxd se prvni dévka 1,445 g
scdné soii.

Matetné vody se znovu zmydelni za stej-
nych podminek a daji 0,440 g socdné soii.
1,445 g prvni dévky se vlije do 30 ml vody
a 30 ml chlorcformu a za prudkého michéni
se piidd normdlni kyselina chloravodikovd
a7 do ziskani pH 2 (zhruba 1,9 ml). Organic.
k& faze se dekantuje, promyva se a¥ do do-
saZen! neutrality &ty¥ikrat 10 ml vody. KaZ-
da frakce promyvacich vcd se extrahuje 3 ml
susi a odpafuje. Bily prasek takto vznikly
se rozetfe dvakrdt 2 m! dichlorethanu a
potom dvakrat 2 mil isopropyletheru. Susi
se za sniZemého tlaku pfi konstantni hmot-
nosti a ziska se 1,202 g 1atky.

Teplota tani 176 °C (rozklad].

Druhd frakce 0,440 g se zpracovava stej-
ngm zplsobem a poskytne 0,325 g odeké&va-
né 14tky.

Teplota tdni 176 °C (rozklad).

Celkové se ziskd 1,527 g latky.

Teplota tdni 176 °C.

NMR spektrum (CDClsj:
6,65 ppm, proton v 5 thiazoiu
2,95 ppm, CHz—N.

Benzhydrylester kyseliny 3-azidomethyl-
-7-amino-3-cefem-4-karboxylové byl ziskédn
nésledujicim zpfsobem:

Pfi teploté mistnosti se michd po 4 dny
smés 3,5 g difenyldiazomsthanu, 5 g bezvo-
dého siranu scdného, 18 mi suchého methy-
lenchleridu a 3 g kyseliny 3-azidomsthyl-7-
-amino-3-cefem-4-karboxylové a 4,5 ml me-
thanolu. Odstfedi se, nerozpusind latka se
promyva CiyFikrdt celkem 50 ml  smédsi
ether—methylenchiorid—mathanol 20 : 7 :
: 2. Tento filirdt se susi. Ziskd se 4,93 g Zlu-
té pevné latky, kterd se &isti néasledujicim
zplisobem:

Hnéte se pestupné s 30, 20, 20 ml extrak-
tu B (teplota tédni 65 aZ 75°C) a potom dva-
kréat pomcci 20 m! cyklohexanu.

1
i
i
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Odpafi se a ziskd se 2,16 g 14tky. Téchto
2,16 g se miché jednu hodinu dvakrét v cel-
kem 140 ml octanu ethylnatého a potom se
odstifedi a promyva dvakrat v octanu ethyl-
natém.

Po odpateni filtrétu se ziskd 1,22 g latky.
Teplota tani 161 °C.

P¥iklad 6

Pivaloyloxymethylester kyseliny 3-
-azidomethyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl)-
-2-hydroxyiminoacetyl Jamino}-3-cefem-
-4-karboxylové

ETAPA A:
Pivalan jodmethylnaty

Smés 190 mg pivalanu chlormethylnatého,
225 mg jodidu sodného a 4 ml acetonu se
udrZuje p¥i teplot® zpétného toku po dobu
40 minut. Ochladi se a ziskd se suspenze,
obsahujici ofekédvanou 1atku.

ETAPA B:

Pivaloyloxymethylester kyseliny 3-azido-
methyl-7-{[ 2- ( 2-tritylamino-4-thiazolyl).
-2-(/1-methyl-1-methoxyethoxy/)imino] .-
acetylamino}-3-cefem-4-karboxylavé,
isomer syn

P¥l teploté 20°C se po dobw 10 minut mi-
cha sm@s 739 g kyseliny 3-azidomethyl-7-
-{[ 2- (2-tritylaminoc-4-thiazolyl)-2- (/1-me-
thyl-1-methoxyethoxy/imino}acetyl]-
amino}-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn,
76 mg uhli¢itanu draselného a 3 ml dime-
thylformamidu. Ochladi se na 0 aZ +5°C a
pozvolna se pridd suspenze ziskand v etapd
A. Pri teploté 0 aZ 45 °C se michd po dobu
30 minut a po dobu jedné hodiny p¥i 20 °C.
Pridd se smés 40 ml vody a 1,5 ml kyseliny
chlorovodikové 1 N, precipitdt se odstiedi,
potom se promyva vodou a ziskd se 850 mg
obekavané 14atky.

ETAPA C:

Pivaloyloxymethylester kyseliny 3-azido-
methyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl)-2-
-hydroxyiminoacetyllaminc}-3-cefem-
-4-karboxylové

Po dobu 12 minut se michd p¥i teplotd 55
aZ 60°C smé#s 753 mg latky ziskané v etapd
B, 0,75 ml 58% kyseliny mravendi a 9,25 ml
500/0 kyseliny mravenéi. Koncentruje se p¥i
teploté nepfevySujici 30°C, vyime se 5 ml
vody, odstiedi, promyva vodou a potom iso-
propyletherem, sudj a ziskd se 481 mg ofe-
kévané latky.

Chromatografuje se na kyslitniku kiemi-
Eitém s pomoci smési methylenchlorid—
aceton (1:1) a ziskd se 211 mg ofekédvané
latky.
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IR spekitrum (CHCI3):
Absorpce pii 1791 cm~1
{C=0 g-laktamu).
Absorpce p#i 1753 cm~1
(ester —0—C—0—C— ).

I
0

Absorpce pfi 1675 cm~1
[(amid).

Absorpce pfi 1654 a¥ 1636 cm~1
(C=C a C=N konjugované).

Absorpce pii 1609 a¥ 1483 cm~1
(deformace aromaticky cyklus —NHz).

NMR spektrum (CDCl3):

1,22 ppm (terc.butyl)

3,52 ppm (CHz—S)

3,9 aZ 4,15 ppm a 4,26 aZ 4,5 ppm
{CH2N3)

5 aZ 5,08 ppm (proton v 6. pozici)

6,92 ppm (proton v 5 thiazolylu — isomer
synj.

Priklad 7

Acetoxymethylester kyseliny 3-azido-
methyl-7-{[ 2-{2-amino-4-thiazolyl ) -
-Z2-hydroxyiminoacetyl |amino}-3-cefem-
-4-karboxylové

ETAPA A:

Octan jodmethylnaty

Pfi teplot8 zp&tného toku se po dobu 40
minut udrZuje sm#s 141 mg octanu chlor-

methylnatého, 225 mg jodidu sodného a

4 mj] acetonu. Ochladi se a ziské& se suspen-
ze -obsahujici ctekdvanou latku.

ETAPA B:

Acetoxymethylester kyseliny 3-azidomethyl-
~7-{[ 2-{ 2-tritylamino-4-thiazolyl }-2-
-(/1-methyl-1-methoxyethoxy/imino)-

acetyl Jamino}-3-cefem-4-karboxylové

Postupuje se obdobn& jako v etapd B pii-
kladu 6, vychézejice z 739 mg kyseliny a
suspenze ziskané v etapd A. Ziské se 698mg
ofekdvaného esteru.

ETAPA C:

Acetoxymethylester kyseliny 3-azido-
methyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl }-2-
-hydroxyiminoacetyl]amina}-3-cefem-
-4-karboxylové '

Postupuje se obdobné jako v piikladé 6,
etapa C, vychdzejice z 695 mg esteru ziska-
ného v etap€ B uvedené vySe. Po CiStdni
chromatografii se ziskd 100 mg otekdvaného
esteru.

IR spektrum (CHCl3):
Absorpce v oblasti QH/NH.
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Absarpce pri 2105 cm™! {azid).

Absorpce pFi 1769 cm~! (osazeni p¥ 1746
cm~1), (C=0 g-laktamu, ester—octan ).

Absorpce p¥i 1671 cm~! (amid).

Absorpce pfi 1571 a¥ 1521 cm~! (amid II
a heterocykl). '

NMR spektrum (CDCl3):
2,13 ppm [—O—(ﬁ—CHs]

0

3,55 ppm (—CHz—S)

3,92 aZ 4,15 ppm a 4,33 aZ 4,56 ppm
(—CHz—N3) .

5,03 aZ 5,12 ppm (proton v pozici 6]

5,91 ppm (—COOH2—O0Ac a proton v po-
zici 7) .

7,03 ppm (proton v 5 thiazolu — isomer
syn}.

P¥iklad 8

l-acetoxyethylester kyseliny 3-azidomethyl-
-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxy-
iminoacetyl]amino]-3-cefem-4-karboxylové

ETAPA A:

l-acetoxyethylester Kyseliny 7-{[2-(2-
-tritylamino-4-thiazolyl)-2-(/1-methyl-
-1-methoxyethoxy/imino)acetyl]amino}-
-3-azidomethyl-3-cefem-4-karboxylové

Po dobu 10 minut se pFi teploté 20°C mi-
cha smés 739 mg kyseliny 3-azidcmethyl-7-
-{[2- (2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-(/ 1-methyl-
-1-methoxyethoxy/imino)acetyl Jaminol-
-3-cefem-4-karboxylové, 76 mg whlifitanu
draselného a 3 ml dimethylfcrmamidu. Roz-
tok se ochladi na 0 a% +-5°C a pozvolna sze
pfida 0,6 g octanu 1-bromethylnatého. Mi-
chd se po dobu 20 minut p¥i teploté 0 aZ
+5°C & potom po dobu jedné hodiny p¥i 20°
Celsia. Z¥ed! se smé&si 40 ml ledové vady a
1,5 ml kyseliny chlorovodikové 1 N, odstfedi
se, promyva ve vods, sudi a ziska se 761 mg
ofekédvané latky.

ETAPA B:

l-acetoxyethylester kyseliny 3-azido-
methyl-7-{[ 2-(2-amino-4-thiazclyl)-2-

-hydroxyiminoacetyl]amino)-3-cefem.
-4-karboxylové

Postupuje se zpfisobem podobnym jako v
prikladé 6, etapa C, vychéazejice z 760 mg
esteru ziskaného ve vyss uvedené etapd A.
Po Cifténi chromatografii se ziskd 98 mg
ofekdvaného esteru.

IR spektrum (CHCI3):
Absorpce v oblasti OH/NH.
Absorpce pti 2104 cm~1 (azid).
Absorpce pri 1793 aZ 1778 ¢cm~! (C=0 lak-
tamu ).
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Abscrpce p¥i 17686 a¥ 1740 cm-1
(ester -+ OAc). '
Absorpce pri 1675 cm~! (amid).
Absorpce pfi 1609 cm~! (NHg deformace).

UV spektrum

1. v ethanolu
max. 222 nm Eil = 319
max. 259 nm  Eil = 229

2. v ethanolu a HCI N/10
max. 261 nm Ei! = 322 ¢ = 16 400
infl: 216 nm Eil = 247.

16 300
11700

([

&
&

NMR spektrum (CDCl3):
1,5 az 1,58 ppm (CH5—CH)
2,08 ppm [—O———(Ii—CHs]

0
3,92 a% 4,15 a 4,33 a¥ 4,56 PpPm
(—CHz2—Ns)
5,01 a% 5,1 ppm (proton v pozici 6)
5,87 aZ 5,95 ppm (proton v pazici 7)
6,96 ppm (proton v pozici 5 thiazolu, iso-
mer synj.

Priklad 9

Kyselina 3-azidomethyl-7-{[ 2- (2-amino-
-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminoac etyl]-
a‘rn.in'o}-3—vcefe‘m-4-ka|rbloxylové, isomer syn,
krystalicka

1 2 sodné soli ziskané v pFikladé 2 se roz-
pusti v 5 ml smési ethanol—voda (1 : 1) pFi
teploté 50 °C. Pridd se 0,1 g aktivnfho uhli,
miché se, odstiedi se a promyva v 4 ml sm&-
si ethanol—voda (1:1). P¥id4 se 0,3 ml pa-
desdtiprocentni kyseliny mravend! do filtra-
tu pFi teplotd 50°C, a obekavand kyselina
krystalizuje. Smés se ochladi, odst¥edi, pro-
dukt se promjvd ve smési ethanol—voda
(1:1), susi a ziskd se 574 mg ofekdvansé
kyseliny.

Analyza (kysselina salvatovana 0,5 ethanolu):
vypotteno:

37,6 % C, 3,4 % H, 250 % N, 14,3 % s,
nalezeno:

37,7 % C, 3,7 % H, 23,9 % N, 14,3 % S.
Priklad 10

Injekéni preparat nésledujiciho sloZeni:

— sodnd sl kyseliny 3-azidomethyl-7-
-{[2-(2-amino-4-thiazolyl )-2-hydroxy.
iminoacetyl]amino}-3-cefem-

-4-karboxylové, isomer syn 500 mg
— sterilni vodny excipient
do objemu 5 ml

Prfiklad 11
' Injek&ni preparat nésledujiciho sloZeni:

— sodnd sil kyseliny 3-azidomethyl-



213385

27

-7-{[ 2- [ 2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetyl ]amino}-3-
-cefem-4-karboxylové, isomer

syn. 500 mg
— sterilni vodny excipient
do objemu 5 ml

P¥iklad 12

Zelé nasledujiciho sloZeni:
— sodné sfil kyseliny 3-azidomethyl-
-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetyl}aminoj-3-
-cefem-4-karbexylové, isomer syn 250 mg
— excipient pro jednu gelovou
tabletu do 400 mg
Piiklad 13

Injek&ni preparét nédsledujicitho sloZeni:
— kyselina 3-azidomethyl-7-([2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2- (/2-amino-
ethoxy/imino)acetyl lamino-3-
-cefem-4-karboxylovd, isomer syn

ve formg bis-triflucroctanu 500 mg
— wvodny sterilni excipient
do objemu 5 ml

P¥iklad 14

Zelé nésledujiciho sloZeni:
— kyselina 3-azidomethyl-7-{[ 2-(2-
-aminoc-4-thiazolyl)-2-{/2-amino-
ethoxy/imino}acetyl]jamino}-3-
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-cefem-4-karboxylovd, isomer syn
ve form# svého bis-trifluoroctanu 250 mg
— excipient pro jednu gelovou
tabletku do 400 mg
Pfiklad 15

Zelé néasledujiciho sloZeni:

— Kkyselina 3-azidomethyl-7-{[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxy-
iminoacetyl]amino}-3-cefem-
-4-karboxylovd, isomer syn

— excipient pro jednu gelovou

tabletku do

. 250 mg
400 mg

Farmakologické vysledky,
ziskané s latkami podle vynélezu

A. Aktivita in vitro
Metoda reddni v tekutém prostiedi

Pripravi se série zkumavek, ve kterych se
wnisti stejné mnoZstvi sterilniho Zivného
roztoku. Do kaZdé zkumavky se vloZi rostou-
cf mno¥stvi zkoumané latky a potom se kaz-
d4 zkumavka infikuje bakteridlnim kmenem.

Po inkubaci za dvacet &ty¥i nebo Etyficet
osm hodin v inkubé&toru se wyhodnoti inhi-
bice rfistu bakteril prosvécovanim, coZ
umoZni uréit miniméln{ inhibi&ni koncentra-
ci (C. M. I. — concentration minimale inhi-
bitrice) vyjddifenou v ug/ml.

Byly ziskdny nésledujici vysledky:

Latka podle pfikladu 2

- Kmen C. M. L. v ug/ml
o 24 hodin 48 hodin
- Staphylococcus aureus ATCC 6 538
. citlivy na penicilin 0,2 0,2
‘Staphylococcus aureus UC 1 128
" rezistentni vid&i penicilinu 0,2 0,2
Stahpylacoccus aureus exp. & 54 146 Q0,2 0,2
Streptococcus pyogenes A 561 < 0,02 < 0,02
Streptococcus faecalis 5 432 3 3
Streptccoccus faecalis 99 F 74 10 10
Bacillus subtilis ATCC 6 633 0,5 1
Escherichia Coli ATCC 9 637
citlivy na tetracyklin 0,2 0,5
Escherichia Coli ATCC 11 303
rezistentni vi&i tetracyklinu 0,05 0,05
Escherichia Coli Exp. TO2Bs 0,05 0,1
Escherichia Coli R55 123D rezistentni vadi
gentamycinu a tobramycinu 0,1 0,1
Klebsiella pneumoniae Exp. 52 145 0,05 0,05
Klebsiella pneumoniae 2 536 rezistentni
vidi gentamycinu 0,5 0,5
Proteus mirabilis (indol—]) A 235 0,1 0,1
Salmonella typhimurium 420 0,1 0,1
Entercbacter cloacae 681 10 10
Providencia Du 48 3 5
Serratia 2 532 .odolnd vici gentamycinu 5 5
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Léatka podle p¥ikladu 4

Kmen . C.M. L v ug/ml
24 hodin 48 hodin

Staphylococcus aureus ATCC 6 538
citlivy na penicilin
Staphylocuccus aureus UC 1 128
rezistentni vidi penicilinu
Staphylococcus aureus exp. €. 54 146
Streptococcus pyogenes A 561
Sireptocaccus faecalis 5 432
Streptococcus faecalis 99 F 74
Bacillus subtilis ATCC 6 633
Escherichia Coli ATCC 9 637
citlivd na tetracyklin
Escherichia Coli ATCC 11 303

—
ot

A

DN [\DVO Ll
Q
[
A

o
B
o
no

odolnd vadi tetracyklinu 0,5 0,5
Escherichia Coli exp. TO2Bs 0,2 0,2
Escherichia Coli R 55 123 D rezistentni

vidi gentamycinu a tobramycinu 0,2 0,2
Klebsiella pneumoniae Exp. 52 145 = 0,02 = 0,02
Klebsiella pneumoniae 2 536 odoln4

viadi Gentamycinu 0,5 0,5
Proteus mirabilis (indol—) A 235 =0,02 = 0,02
Salmonella typhimurium 420 0,1 0,1
Enterobacter cloacae 681 20 40
Providencia Du 48 3 5
Serratia 2 532 odolnd vidi gentamycinu 0,5 0,5

Latka poidle prikladu 5
Kmen C.M. L v ug/mil
24 hodin 48 hodin

Staphylococcus aureus ATCC 6 538
citlivy na penicilin 2 3
Staphylccuccus aureus UC 1 128
rezistentni viéi penicilinu 5
Staphylocuccus aureus exp. &. 54 146 3
Streptccoccus pyogenes A 561 0,02 8,02
Bacillus subtilis ATCC 6 633 0,5 0,5
Escherichia Coli ATCC 9637 -
citlivda viile tetracyklinu 0
Escherichia Coli ATCC 11 303

rezistentni vidi tetracyklinu 0,05 0,05
Escherichia Coli Exp. TO2Bs . 0,1 0,1
Escherichia Coli R 55 123 D rezistentni vii&i

gentamycinu a tobramycinu 0,2 0,2
Klebsiella pneumoniae Exp. 52 145 0,1 0,1
Klebsiella pneumoniae 2 536

rezistentni vi€i gentamycinu 0,5 0,5

~ Proteus mirabilis (indol—) A 235 0,1 0,2
Proteus vulgaris (indol+) A 232 2 3
Salmonella typhimurium 420 0,2 0,2
Enterobacter cloacae 681 5 5
Providencia Du 48 1 1
Serratia 2 532 odolnd va&i gentamycinu 0,5 0,5
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B. Experiment s infekci Staphylococcus
aureus 54 146

Byl zkoumdn u&inek latky podle pfikladu
4 na infekci zplsobenou u mySi Staphylo-
coccem aureus. Skupiny po 10 mySich sam-
cich byly infikovany intraperitonedlini injek-
ci 0,5 m! kmene Staphylococcus aureus
54 146 pd&stované 24 hodin v prostfedi ,,An-

30

tibiotic Medium n°3‘ p¥i pH 7, zFedéncu na
jednu $estinu destilovanou vodou.

PodkoZni injekci pak bylo pod&véno po
jedné hcding, p&ti hodindch a dvaceti &ty-
Fech hodindch urfené mmnoZstvi zkoumané
latky.

Byla urovana mortalita po 8 dni.

Vysledky pokusu shrnwje nésledujici ta-
bulka.

Mortalita po

7h  21h30 23h15 28h 30h  48h30 6.den prezilo
Kontrolni vzorek 3 7 0/10
Latka z p¥ikladu 4, 0,05 mg 7 1 2 0/10
Léatka z prikladu 4, 0,1 mg 1 1 1 1 1 5/10
Latka z prikladu 4, 0,25 mg 10/10
Latka z prikladu 4, 0,5 mg 10/10
PREDMET VYNALEZU
1. Zplisob vyroby novych oximovych deri- NH-R
vt Kkyseliny 3-azidomethyl-7-aminothia- 2
zolylacetamidocefalosporanové ve formé iso- /|\
meru syn ST=N co
NH = N 2H
Z
Ay © N
SL N N
= NH S 0.,
T R i)

N~oRr F—NA CHz‘NB
CO&A
(1}

ve kterém

R znamend atom vodiku, nasycenou aiky-
lovou skupinw s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
aminoethylovou skupinu, a

A znamené atom vodiku, ekvivalent alka-
lického kovu, kovu alkalické zeminy, amo-
nia nebo aminové organické baze nebo snad-
no odstdpitelnou esterovou skupinu ze sku-
piny zahrnujici benzhydrylovou skupinu, pi-
valoyloxymethylovou skupinu, acetoxyme-
thylovou skupinu a acetoxyethylovou sku-
pinu,

jakoZ i soli sloudenin obecného vzorce I
s anorganickymi nebo organickymi Kyseli-
nami, vyznadujici se tim, Ze se na slouceni-
nu obecného vzorce 11

S
! 2

0 CoA
et

ve kterém A1’ znamend atom vodiku nebo
snadno oditdpitelnou esterovou skupinu ze
skupiny zahrnujici benzhydrylovou skupinu, b
pivaloyloxymethylovou skupinu, acetoxyme-
thylovou skupinu a acetoxyethylovou skupi-
nu, plsobi sloudeninou obecného vzorce III

nebo funk&nim derivatem této kyseliny, p¥i-
gem¥ ve vzorci III znamend Rz ochranncu
skupinu aminové skupiny a R° znamend
ochrannou skupinu hydroxylové skupiny,
nasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo zbytek —CH2CH2—NH—Ra, kde
Ra znamend ochrannou skupinu aminové
skupiny, k ziskdni sloufeniny obecného
vzorce IV

S/LEN 0
|

N, NH S
0]
R’ OIN 7 CHyN,
COA
(1v)

ve kterém A1r', R‘ a Rz maji vySe uvedeny
vyznam, nateZ se tato sloufenina obecného
vzorce IV potom vystavi plisobeni jednoho
nebo vice ¢inidel, zvolenych ze skupiny, za-
hroujici hydrolyza&ni &inidla, hydrogenoly-
zadni &inidla a thiomotovinu, k ziskani slou-

.. Geniny obecného vzorce la
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2
9] 4:1'1’/ -~
CHaNa

CO.H
2 (ia.)

ve kterém R, znamend atom vadiku, nasy-
cenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo aminoethylovou skupinu, kterd
odpovidd sloutening obecného vzorce I, ve
kterém ‘A znamend atom vcdiku a R mé vy-
8e uvedeny vyznam pro substituent R., a ta-
to sloutenina obecného vzorce Ia se popri-
padé pfemeni v siil nebo ester a popiipads
se siil sloudeniny wbecného vzorce I, ziska-
néd uvedenym zplsobem, pfem&ni v pfipads,
Ze ve vzorci I znamend A atom veodiku a R
znamend methylovou skupinu, na kyselinu
3-azidomethyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl )-
-Z2-methoxyiminocacetyl}aminoj-3-cefem-4-
-karboxylovou ve forms syn a v krystalické
formé tim, Ze se sodnd sil této kyseliny roz-
pusti ve smé»s1 alkoholu a vody a k roztoku
se pfida ekvivalent anorganické nebo orga-
nické kyseliny.

2. Zpisob podle bodu 1 vfroby sloudenin
obecného wvzorce 1, ve kterém R znamen4
atom wvodiku nebo nasycenou alkylofvou sku-
pmu s 1 aZ 4 atomy uhlikn, vyzqaceny tim,
Ze se jako vychozi ldtky pouzue slou'cemny
obecného vzorce III, ve kterém R* znamena
ochrannou skupinu hydroxylove skupiny ne-

NHR
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bo alkylovou nasycenou skupinu s 1 a¥ 4
atomy uhliku.

3. Zplschb vyrcby podle bodu 1 sloudenin
obecného vzorce I, ve kterém R znamend
atom vodiku, vyzna.(":ujici se tim, Ze se na
sloudeninu obecného vzorce II

;'N CH

COA
(1)

ve kterém Ai' znamend atom vodiku nebo
snadno od3tépitelnou esterovou skupinu ze
skupiny, zahrnujici benzhydrylovou skupinu,
pivaloyloxymethylaovou skupinu, acetoxyme-
thylovou skupinu a acetoxyethylovou sku-
pinu, piisobi kyselinou obecného vzerce 1lla

NH"'RZ

s

L::-_J\T( CO,H
CH

N [ 3
|

OCH, (1113

nebo funkénim derivatem této kyseliny, p¥i-
¢emZ v tomto vzorci Illa Rz znamend ochran-
nou skupinu aminové skupiny, k ziskéani
sluucemny obecného vzorce IVa

‘H /CO \l:.l\( CH,N,

C) C~ CH
L](, H,
3
kterd se v pfipads, %e Ai‘ znamené atom vo-

diku, pfemé&ni popFipadd v sfil nebo ester a
slou€enina obecného vzorce IVa nebo jejt

CO Aq

stil se bud vystavi ptsobeni vodného rozto-
ku anorganické kyseliny k ziskani slouéeni-
ny cbecného vzarce Ivh

N “'f,??

S)Nv 0

!

gJ\”JKNH S
N’

N\OH N Z
0° CH,Ny .
CO,A,

(1Vb)
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na kterou se piasobi karboxylovou kyselinou,
hydrogenolyzatnim &inidlem, thiomo&avinou
nebo dvéma z t&chto inidel podle vyznamib
substituent Rz a Ai, k ziskéni sloufeniny
obecného vzorce Ia, ve kterém R,' znamend
atom vodiku, nebo se vystavi plisobeni ky-
seliny a pripadn& v zdvislosti na vyznamech
substituentii Rz a A1’ hydrogenoclyzatniho
tinidla, thiomocviny nebo dvou z téchto
ginidel k zisk&ni sloufeniny cbecného vzor-
ce la, ve kterém R, znamend atom vodiku
a tato sl-oucése.r‘xina obecného vzorce la, ve
které R,' znamend atom vodiku, se pFipad-
nd pievede na sl nsbo ester.

4, Zphsob podle badu 1 vyznaceny tim, Ze
se jako vychozich latek pouZije sloufeniny
obecného vzorce 111, ve kterém Rz znamend

34
tritylovou skupinu a R' znamené 1-methyl-1-
-methoxyethylovou skupinu, a sloulcemny

obecného vzorce 1I, ve kterém Ai' znamend
atom vodiku.

5. Zptisob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze
se jako vychozich latek pouZije sloucenmy
obecného vzorce III, ve kterém Rz znamend
tritylovou skupinu a R‘ znamend methylovou
skupinu, a slouée‘niny obecného wvzorce II,
ve kterém A1’ znamend atom wvoidiku.

6. Zptisob podle bodu 1 vyzn'a‘éeny tim, Ze
se jako vychozich latek pouZije slomcemny
obecného vzorce III, ve kterém Rz znamend
‘ritylovou skupinu a R* znamend tritylamino-
ethylovou skupinu, a Sllouéenmy obecného
vzorce II, ve kterém Ai‘ znamend benzhyd-
rylovou slkupmu

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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