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Vynédlez se tyka zplisobu vyroby novych
derivatd 7g-aminothiazolylacetamido-3-ce-
fem-4-karboxylové Kkyseliny, - které nejsou
substituovdny v poloze 2 a v poloze 3 cefe-
mového kruhu. Tyto sloufeniny maji cenné
farmakologické vlastnosti a mohou se po-
uZivat jako antibiotika.

Vynalez se tykd zejména zpilisobu vyroby
derivatll 7g-aminothiazolylacetamido-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny obecného vzor-
ce I,

Ry
H,N— | ; s
N: A“CONH—'——-]/

(1)

v némZ znamena

A methylenovou skupinu nebo aminoskupi-
nu, hydroxyskupinou, sulfoskupinou, o0x0-
skupinou nebo popripadé karbamoylovanou
hydroxyiminoskupinou aZ s 11 atomy uhliku
nebo methoxyiminoskupinou substituovanou
methylenovou skupinu,
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Rz vodik, methoxyskupinu nebo methoxy-
skupinou mnahraditelnou alkylthioskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, tolylthioskupinu nebo
fenylthioskupinu a
" Rg vodik nebo karboxylovou skupinu este-
rifikujici alkylovy zbytek s 1 aZ 7 atomy uh-
liku, adamantylovy zbytek, fenylmethylovy
zbytek, v némZ je fenyl piedstavovan jed-
nim nebo dvéma popiipadé alkylem s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, hydroxyskupinou, halogenem: ne-
bo nitroskupinou substituovanymi fenylovy-
mi zbytky, popfipadé halogenem substitucva-
ny benzoylmethylovy zbytek, polyhalogenie-
nylovy zbytek, alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo/a halogenem substituovany
silylovy nebo stannylovy zbytek, alkanoyl-
oxymethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkanoylové ¢asti, aminoalkanoyloxymethy-
lovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoy-
lové &4sti, alkoxykarbonyloxymethylovy zby-
tek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové Casti,
1-alkoxykarbonyloxyethylovy zbytek s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkoxyskuping, alkanoyl-
thiomethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkanoylové &asti, alkanoylaminomethylo-
vy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylo-
vé skuping, kterd je popiipadé substituovdna
halogenem, benzoylaminomethylovy zbytek,
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ftalidylovy -zbytek, alkoxymethylovy zbytek
sl aZ 4 atemy uhliku v alkoxylové &asti, 2-
-aminoalkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové €4sti nebo 2-aminocykloalkylovy
zbytek se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalky-
lové Casti, priCemZ aminoeskupina. je substi-
tuovdna dvéma alkylovymi zbytky s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo alkylenovou skupinou s
2 aZ.8 -atomy uhliku, kterd popiipadé& obsa-
huje oxaskupinu, a soli takovych sloufenin
se solitvornymi skupinami.
Karbamoylovanou , hydroxyimineskupinou
ve zbytku A je skupina parcidlnihe- vzerce

=N—0—C( =0)—NHR4

ve které

R4 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhiliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a%
7 atomy uhliku, arylalkylovou skupinu se 7
az 10 atomy uhliku nebe arylovou skupinu
se 6 aZ 10 atomy uhliku.

Alkylovou skupinou R4 je zejména alkylovd
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako methy-
lova, ethylova, propylovd, butylevd, pentylo-
v8 nebo hexylovd skupina. Tyto skupiny mo-
hou mit Fetézec primy nebo rozvétveny. Roz-
vétvenymi alkylovymi skupinami jsou nap¥i-
klad isopropylovd, isobutylovd, sek. butylo-
va, terc.butylovd, isopentylovd nebo neopen-
tylova skupina.

Cykloalkylovou skupinou R4 je cykloalky-
lovd skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, jako
cyklopropylovéd, cyklobutylova, cyklopenty-
lovd, cyklohexylovd nebo cykloheptylovéa
skupina.,

Arylalkylova skupina R4 md 7 aZ 10 atoml
uhliku a je predstavovdna napfiklad benzy-
loveu, fenylethylovou, fenylpropyloveu nebo
fenylbutylovou skupinou.

Arylovd skupina R4 mé 6 aZ 10+ atomd uhli-
ku-a je ji naptiklad fenylovéd nebo naftylova
skupina.

Zbytek R4 znamend vyhoedné& ethylovou, n-
prapyleveu, isopropylevou, butylevou, eyklo-
hexyleveu a zejména methylovou. skupinu.

Skupinou R3, kterd je nahraditelnd me-
thoxyskupinou, je napiiklad ethyl-, propyl-,
butyl- nebo zejména methylthioskupina nebo
také fenyl- nebe p-tolylthioskupina.

Zbytek Ro esterifikujici karbexylovou sku-
pinu je vyhodn& snadno odStépitelny za Setr-
nych: pedminek, vEetnd fyziologickych. Ta-
kovymi zbytky Rg jsou napiiklad alkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uwhliku, zejména terc.-
butylov$ zbytek, .adamantylevy zbytek, fe-
nylmethylovy zbytek, v némZ je fenyl pfed-
stavevan vyhodné jednim nebo dvEma, po-
piipadé naptiklad tere.butylem, methoxysku-
pimou, hydrexyskupinou, halegenem, napii-
klad chlorem, nebo/a nitreskupinou, mono-
nebo : polysubstitwovanymi. fenylovymi  zbyt-
ky,! jako; pepiipads, napitiklad jako shora
zmimdnym - zplisobem substituevany. benzyl,
napfiklad: 4-nitrobenzyl nebo 4-methoxyben-
zyk, nebo. nap¥iklad jako: shora zmindnym
zpiisebem: substitwovany difenylmethyl, -na-

4

pfiklad benzhydryl nebo di-(4-methoxyfe-
nyl)methyl nebo 2-halogenalkyl s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, napfiklad 2,2,2-trichlorethyl, ze-
jména benzoylmethyl, v n&mZ benzoylovd

- skupina znamend vyhodn& popfipads, napii-

klad halogenem, jako Bromem, substituova-
nou benzoylovou skupinu, nap¥iklad fenacyl,
nebo polyhalogenfenyl, jako pentachlorfe-
nyl. Rz znamend dédle silylovou, zejména or-
ganickou silylovou skupinu nebo odpovida-
jici stannylovou skupinu. V t&chto skupindch
obsahuje atom' kiemiku, popFipad& atom ci-
nu vyhodné& jako substituenty alkyloveu:sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, zejména methy-
lovou skupinu, ddle alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, napiiklad: methoxyskupinu, ne-
bo/a halogen, napfiklad chlor. Vhodnymi si-
lylovymi, pop¥ipads: stannylovymi chrénici-
mi skupinami jsou predeviim triallkylsilylo-
va skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech,
zejmeéna trimethylsilyl, dédle -dimethyl-terc.-
butylsilyl, alkoxyalkylhalogensilylovd skupi-
na s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové a al-
kylové d&asti, napiiklad methoxymethyl-
chlersilyl, nebo dialkylhalogensilyl s'1 a¥ 4
atomy uhliku v alkylech, nap#iklad dimethyl-
chlorsilyl, nebo odpovidajicim zptisobem sub-
stituované- stannylové skupiny, napFiklad
tri-n-butylstannyl.

Vyhodnymi chrédnicimi zbytky Rz jsou ze-
jména terc.butyl, popfipad® napiiklad jak
uvedeno, substitwovany benzyl, napfiklad 4-
-nitrobenzyl a difenylmethyl.

Zbytek Rz odStépitelny za fyziologickych
podminek propdjéuje vlastnim déinnym Kkar-
boxylovym kyselindm zlep$enou absorpci p¥i
ardlni aplikaci nebo/a prodlouZenou Géin-
nost. .Cetné takovéte esterové skupiny -jsou
zndmeé v oblasti penicilind-a ecefalospanini.
Uvést 1ze-naptiklad skupiny

—C[(=0)—0—Re,

kde

Re znamend methylovou skupinu substituo-
vanou acylevou skupinou, acyloxyskupimou,
acylthioskupinou, -acylamineskupinou nebo
etherifikovanou hydroxyskupinou a popii-
padé dalSim organickym zbytkem, pfiemZ
methylovd skupina miiZze byt védzdna s kar-
bonylem acylové skupiny také pires mistek
obsahujici. atomy. whlikir, nebo :znameng 2-
-aminoalifatylovou skupinu. V takov§chto
skupinach predstavuje acyl zbytek organic-
ké karboxylové kyseliny asi 'aZ s 18 atomy
uhlikw a je pfedstavovan napfiklad popiipa-
d& substituovanou alkanoylovou skupinou,
cykloalkanoylovou skupinou, aroylovou sku-
pinou, ‘heterocyklylkarbonylovou skupinou,
napriklad také heterocyklylkarbonylovou
skupinou karboxylové kyseliny- vzorce I, ne-
be biclogicky aktivni pemam-3--nebo cefem-
-4-karbexylové kyseliny, nebo, acylovym. zbyt-
kem poloesteru kyseliny whliité. Etherifiko-
vaneu hydrioxyskupinou v methylové skupi-
né je hydroxyskupina etheritikovand whlowvo-
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dikovym zbytkem, zejména niZdim alkylovym
zbytkem. Organicky zbytek substitujici po-
pripadé navic methylovou skupinou cbsahu-
je aZ 7 atomd uhliku a je jim zejména niZsi
alkyl, jako methyl, nebo aryl, jako fenyl.
Uvedené atomy uhliku mistku chsahuji 1 aZ
3, zejmeéna 2 atomy uhliku, takZe je pritomen
lakton, zejména y-lakton. Alifatylova skupina
v uvedené 2-aminoalifatylové skuping mlZe
byt alifatické nebo cykloalifatické povahy a
miiZe byt nasyceni nebo nenasycend. 2-Ami-
noskupina je vyhodné substituovdna dv&ma
niZ8fmi alkylovymi skupinami nebo alkyle-
novou skupinou, kterd popt¥ipadé ocbsahuje
oxaskupinu. V takovychto fyziologicky Stépi-
telnych esterovych skupinach

—C(=0)—0—R2

znamena
Rz napfiklad niZ3i alkanoyloxymethylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové
¢asti, napfiklad acetyloxymethylovou nebo
pivaloyloxymethylovou skupinu, amino(niZ-
§i Jalkanoyloxymethylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkanoylové &ésti, zejména
o-amino(nizsi)alkanoyloxymethylovou skupi-
nu s 1 a7 4 atomy uhliku v alkanoylové Edasti,
napfiklad glycyloxymethylovou, L-valyloxy-
methylovou, L-leucyloxymethylovou skupinu,
niZ8i alkoxykarbonyloxymethylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti ne-
bo 1-(niZ8i)alkoxykarbonyloxyethylovou sku-
pinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alko-
xylové Casti, napiiklad 1-ethyloxykarbonylo-
vou skupinu, niZ8§i alkanoylthiomethylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylo-
vé gasti, napFiklad acetylthiomethylovou ne-
bo pivaloylthiomethylovou skupinu, niZ8i al-
kanoylaminomethylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku v alkanoylové €4sti, ve které
miZe byt niZ$i alkanoyl s 1 aZ 4 atomy uhli-
‘ku poptipad& substituovdn halogenem, jako
chloreny, mapfiklad acetylaminomethylovou
skupinu nebo 2,2-dichloracetylaminomethy-
lovou skupinu, benzoylaminomethylovou sku-
pinu, nebo jakoZto piiklad pro Rz obsahujici
lakton ftalidylovou skupinu, methoxymethy-
lovou skupinu, 2-aminoalkylovou skupinu s
1 a¥ 4 atomy uhliku, jako 2-aminoethylovou
skupinu, kde aminoskupina je substituovéa-
na dvéma niZ$imi alkylovymi skupinami s
1 a¥ 4 atomy uhliku nebo alkylenovou sku-
pinou s 2 aZ 8 atomy uhiliku, ktera popfipadé
obsahuje oxaskupinu, jako je napfiklad 2-di-
methylaminoethyl, 2-diethylaminoethyl ne-
bo 2-(1-morfoling)ethyl nebo 2-aminocyklo-
alkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku, napfiklad 2-di-
methylaminocyklohexyl. Zvla§té nutno zdd-
raznit acetyloxymethyl, pivaloyloxymethyl,
1-ethyloxykarbonyloxyethyl a ftalidyl
Solemi jsou zejména soli sloufenin vzorce
I s volnou karboxylovou skupinou, prede-
v3i'm soli s kovy nebo amoniové nebo amon-
né soli, jako soli s alkalickymi kovy a soli s
kovy alkalickych zemin, napiiklad soli
sodné, draselné, hofefnaté nebo vapenaté,
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jako# i amonné soli s amoniakem nebo amo-
niové soli s vhodnymi organickymi aminy,
pfifemZ v tvahu pro tvorbu soli pFichéazeji
predevSim alifatické, cykloalifatické, cyklo-
alifatickoalifatické nebo aralifatické primdr-
ni, sekundédrni nebo tercidrni mono-, di ne-
bo polyaminy, jakoZ i heterocyklické béaze,
jako jsou niZ8i alkylaminy, napfiklad trie-
thylamin, hydroxy(niZ3i)alkylaminy, napfi-
klad 2-hydroxyethylamin, bis-(2-hydroxyet-
thylamin nebo tris-(2-hydroxyethyl)amin,
bazické alifatické estery karboxylovych ky-
selin, napiikiad 2-diethylaminoethylester 4-
-aminobenzoové kyseliny, niZsi alkylenami-
ny, napfiklad 1-ethylpiperidin, cykloalkyl-
aminy, napfikiad dicyklohexylamin, nebo
benzylaminy, napfiiklad N,N‘-dibenzylethy-
lendiamin, déle baze pyridinového typu, na-
priklad pyridin, kolidin nebo chinolin. Slou-
deniny vzorce I s bazickou skupinou mohou
tvolit aditni soli s kyselinami, napiiklad s
anorganickymi kyselinami, jako s Kyselinou
chlorovodikovou, sirovou nebo fosforetnou,
nebo s vhodnym organickymi karboxylovymi
nebo sulfonovymi kyselinami, napfiklad s
trifluoroctovou kyselinou, jakoZ i s aminoky-
selinami, jako s argininem @ lysinem. Slou-
geniny vzorce I s volnou karboxylovou sku-
pinou a volnou aminoskupinou se mohou vy-
skytovat také ve formé& vnitFnich soli, tj. ve
formé& obsahujici obojetny iont.

Stied asymetrie popiipadé pFitomny ve
zbytku A, tj. kdyZ A znamend hydroxymethy-
lenovou, aminomethylovou nebo sulfomethy-
lenovou skupinu, je p¥itomen v R,S- nebo vy-
hodn& v R-konfiguraci. Pop¥ipadé karbamoy-
lovand hydroxyimino- a methoxyiminomethy- -
lenova skupina A se vyskytuje vyhodngé v
syn-formég (Z-forma).

Slouteniny vzorce I, v némZ karboxylova
skupina je esterifikovdna pop¥ipadé& ve fyzio-
logicky Stépitelné form#& a funkéni skupiny
ve zbytku A jsou p¥itomny v nechran&né for-
me, a jejich farmaceuticky pouZitelné, neto-
xické soli jsou cenné, antibioticky aginné
latky, které se mohou pouZivat zejména jako
antibakteridln antibiotika. Tak mnapfiklad
jsou in vitro G&inné proti grampositvnim a
gramnegativnim bakteriim, jako je Staphy-
lococcus aureus, Streptococcus Pyogenes,
Streptococcus faecalis, Streptococcus pneu-
moniae, Neisseria gonorrhoeae a Neisseria
meningitidis, v minimé&lnich koncentracich
asi od 0,005 do 1 ug/ml a proti gramnegativ-
nim bakteriim, jako je Escherichia coli, Kieb-
siellai pneumoniae, Serratia marcescens, En-
terobacter sp., Proteus sp. indol+ @& indol—,
Pheudomonas aeruginosa a Haemophilus in-
fluenzae, véetné proti kmentim produkujicim
g-laktamézu, v minimélnich koncentracich
<0,01 aZ 8 wg/ml. In vivo, pfi subkutanni ap-
likaci myS$i, jsou G€inné napriklad proti en-
terobakteriim, jakoZ i proti ostatnim gram-
negativnim a grampozitivnim mikroorganis-
mim v minimdinich dévkdch EDso <0,1 mg .
aZ 100 mg/kg. Nové sloueniny se mohou tu-
diZ odpovidajicim zplsobem pouZivat napii-
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klad ve formé antibioticky t€innych piiprav-
ki, k 1éCeni infekei zplisobovanych grampo-
zitivnimi nebo zejména gramnegativnimi pii-
vodcei infekci, zejména infekci, které jsou
zplisobovany enterobakteriemi, jako Escheri-
chia coli, Klebsiella a Protues (indol+ a
indol—).

Sloudeniny vzorce I, v ndmZ jsou funkdéni
skupiny chrédnény, se pouZivaji jako vycho-
zi latky pro wvyrobu antibioticky d&innych
slou€enin vzorce 1.

Vynélez se tykd predeviim slou€enin o-
becného vzorce I, v némZ A znamend methy-
lenovou, aminomethylenovou, hydroxymethy-
lenovou, sulfomethylenovou, hydroxyimino-
methylenovou, karbamoylovanou hydroxy-
‘iminomethylenovou nebo methoxyiminome-
thylenovou skupinu, R3 znamend vodik nebo

- methoxyskupinu a Rz vedik nebo zbytek od-
St8pitelny za fyziologickych podminek, a je-
jich farmaceuticky pouZitelnych soli, jakoZ i
odpovidajicich sloutenin s chrdnénymi funk-
¢nimi skupinami.

Zv148té nutno zd@raznit slouceniny obec-
ného vzorce I, v némZ A znamend hydroxy-
iminomethylenovou, N-methylkarbamoyloxy-
iminomethylenovou nebo methoxyiminome-
thylenovou skupinu, R3 vodik nebo methoxy-
skupinu a Rz vodik nebo za fyziologickych
podminek odstépitelnou acetyloxymethylo-
vou, pivaloyloxymethylovou, 1-ethyloxykarbo-
nyloxyethylovou nebo ftalidylovou skupinu,
a jejich farmaceuticky pouZitelnych soli, ja-
koZ i odpovidajicich slouenin s chrdnénymi
funk&énimi skupinami.

Vyndlez se tykd zejména slouenin vzorce
I popsanych v pfikladech, jejich farmaceu-
ticky pouZitelnych soli, jakoZ i tam popsa-
nych vychozich latek a meziproduktt.

Sloudeniny podle vyndlezu se vyrdbéji o
sob& zndmymi zplsoby.

Tak se slou¢eniny obecného vzorce I vyré-
b&iji tak, Ze se sloufeniny obecného vzorce
I°,

R
) )
- -—< . : S
RHN ;]_A-CONH
‘ N =
o

v némZ

R1 znamen4 acylovou skupinu s aZ 18 ato-
my uhliku, mono-, di- nebo trifenylmethylo-
vou skupinu nebo organickou silylovou nebo
stannylovou skupinu, a

A, R2 a R3 maji vyznamy uvedené pod vzor-
cem I, od3t&pi skupina R1 a nahradi se vo-
dikem, naceZ se popiipad& v ziskané sloude-
nin& vzorce [ pfevede zbytek Rz nebo A na
jiny zbytek Rz nebo A, nebo/a ziskand slou-
genina vzorce I se popfipads prevede na sil
nebo se ziskana stil pfevede na volnou slou-
teninu nebo na jinou sal.

IChrénici skupinou aminoskupiny Ri je pfe-
dev3im acylovd skupina Ac, mono-, di- nebo
trifenylmethylova skupina nebo silylova sku-
pina nebo stannylovd skupina.

Acylovou skupinou Ac je acylovy zbytek
organické karboxylové kyseliny aZ s 18 ato-
my uhliku, zejména popiipadé, napiiklad ha-
logenem nebo arylem, substituované alifatic-
ké karboxylové kyseliny nebo popfipads, na-
priklad halogenem, niZ8i alkoxyskupinou ne-
bo nitroskupinou, substituované aromatické
karboxylové kyseliny, nebo poloesteru kyse-
liny uhli¢ité. Takovymi acylovymi skupinami
jsou nap¥iklad niZ8i alkanoylovd skupina,
jako formylova, acetylovd, propionylova sku-
pina, halogen (niZ8i)alkanoylova skupina, ja-
ko 2-halogenacetylovd skupina, zejména 2-

COOR,

(1°)

-chlor-, 2-brom-, 2-jod-, 2,2-dichlor- mneboi
2,2 2-trichloracetylovd, fenylacetylovd skupi-
na, fenoxyacetylovd, thienylacetylovd skupi-
na, benzoylova skupina, 4-chlor-, 4-methoxy-
nebo 4-nitrobenzoylovd skupina, niZsi alko-
xykarbonylovd skupina, zejména terc.(niZ-
§f)alkoxykarbonylovd skupina, napffklad
terc.butyloxykarbonylovad skupina, polycyk-
loalkoxykarbonylova skupina, napfiklad a-
damantyloxykarbonylovd skupina, arylme-
thoxykarbonylovd skupina, ve které aryl je
pfedstavovan jednim nebo dvéma, popFipadé,
napriklad niZ$im alkylem, zejména terc.niZ-
§im alkylem napfiklad terc.butylem, niZ3i al-
koxyskupinou, jako methoxyskupinou, hyd-
roxyskupinou, halogenem, nap¥iklad chlorem
nebo/a nitroskupinou, mono- nebo polysub-
stituovanymi fenylovymi zbytky, jakio je po-
pfipadé substituovany benzyloxykarbonyl,
napiiklad 4-nitrobenzyloxykarbonyl mnebo
substituovany difenylmethoxykarbonyl, na-
pFiklad benzhydroxykarbonyl nebo di-{4-me-
thoxyfenyl Jmethoxykarbonyl, nebo 2-halo-
gen’(niZdi)alkoxykarbonyl, napriklad 2,2,2-
-trichlorethoxykarbonyl, 2-chlorethoxykar-

bonyl, 2-bromethoxykarbonyl nebo 2-jodetho-
xykarbonyl, nebo acylmethoxykarbonyl, ze-
jména aroylmethoxykarbonyl, v n&m# aroylo-
vé skupina je predstavovana vyhodné&, popii-
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padé napfiklad halogenem, jako bromem,
substituovanou benzoylovou skupinou, jako
je naptiklad fenacyloxykarbonyl.

Silyloviou nebo stannylovou skupinou Ri je
predevsSim organickd silylové, popfipadé stan-
nylova skupina, ve které je atom k¥emiku,
popiipad& atom cinu substituovan vyhodné
niZ8i alkylovou skupinou, zejména methylo-
vou skupinou, ddle niZsi alkoxyskupinou, na-
piiklad methoxyskupinou nebo/a halogenem,
napriklad chlorem. Odpovidajicimi silylovy-
mi nebo stannybovymi skupinami jsou pfe-
dev8im 1ri{niZsi) alkylsilylovd skupina, ze-
jména trimethylsilylovd skupina, ddle dime-
thylterc.butylsilylova skupina, (niZsij}alko-
xy (niZ8i)alkylhalogensilylovd skupina, na-
piiklad methoxychlorsilylovd skupina, nebo
di(niZ3i}alkylhalogensilylova skupina, napfi-
klad dimethylchlorsilylovd skupina, nebo od-
povidajicim zplisobem substituovand stanny-
lové skwpina, napiiklad tri-n-butylstannylova
skupina.

Vyhodnymi krycimi skupinami aminosku-
piny R: jsou acylové zbytky 2-halogenoctové
kyseliny, zeiména 2-chloracetyl, jakoZ i po-
loesterti uhliCité kyseliny, zejména terc.(niZ-
§i)alkoxykarbonylovd skupina, napriklad
terc.butoxykarbonyl, popFipadé, mnapfiklad
jak uvedeno shora, substituovand benzyloxy-

karbonylovd nebo difenylmethoxykarbonylo-

[vys

vd skupina, nebo 2-halogen(niZ3i)alkoxykar-
bonylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
koxylové &asti, jako 2 2,2-trichlorethoxykar-
bonyl, jakoZ i tritylovd skupina.

Stejné chréanici skupiny aminoskupiny mao-
hou byt pFitomny v chrdn&né aminoskuping
nachézejici se ve zbytku A.

Aminoskupina miiZze byt chrédn&na také v
protonové formé. Jako anicnty pFichédzeii v
ivahu predevSim anionty silngch ancrganic-
kych kyselin, jako halogenovodikovych kKyse-
lin, nap¥iklad iont chloridovy nebo bromido-
v{, nebo sulfonylovych kyselin, jako p-tolu-
ensulfonové kyseliny.

Odité&peni chrénici skupiny aminoskupiny
R1 ze sloufeniny vzorce I° se provadi, popfi-
padé selektivig, o sob& zndmou, vidy podle
druhu chréanici skupiny riznou metodou, na-
piiklad solvolyzou nebo redukci. 2-Halogen-
(niZ8i) alkoxykarbonylovd skupina (popii-
padé po pfemsn& 2-brom(niZsi) alkoxykar-
bonylové skupiny na 2-jod(niZ3i)alkoxykar-
bonylovou skupinu), acylmethoxykarbonylo-
v4 skupina nebo 4-nitrobenzyloxykarbonylo-
vd skupina Ri1 se mtZe odStépit a nahradit
vodikem, naptiklad plisobenim vhodného
chemického redukéniho ¢inidla, jako zinku
v pritomnosti vedné octové kyseliny, aroyl-
methoxykarbonylovou skupinu lze od3tépit
a nahradit vodikem také pasobenim nukleo-
filniho, vyhodn& solitvorného &inidla, jako
thiofenoxidu sodného, a 4-nitrobenzyloxykar-

bonylovou skupinu lze odStépit a nahradit .

vodikem také plsobenim. dithioni€itanu al-
kalického kovu, napfiklad dithioni¢itanu sod-
ného, difenylmethoxykarbonylovou skupinu,

posv o

terc. {niZ8ijalkoxykarbonylovou skupinw ne-
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bo polycykloalkoxykarbonylovou skupinu lze
odstépit a nahradit vodikem plsobenim mra-
ven€i nebo trifluoroctové kyseliny, popfipa-
dé substituovanocu benzyloxykarbonylovou
skupinu je moZno od3tépit a nahradit vodi-
kem, napiiklad hydrogenolyzou plsobenim
vodiku v pritomnosti hydrogenatniho kata-
lyzatoru, jako palddiového katalyzatoru, tri-
alkylmethylovou skupinu je moZno odStépit
a nahradit vodikem plsobenim vodné mine-
ralni kyseliny a organickou silylovou nebo
stannylovou skupinou Ri je moZno odStépit
a nahradit vodikem, nap¥. hydrolyzou ne-
bo alkoholyzou. 2-Halogenacetylovou skupi-
nu, jako 2-chloracetylovou skupinu R: lze
od§tépit za vzniklého kondenzatniho pro-
duktu plsobenim thiomooviny v pritomnos-
ti baze nebo plsobenim thioidu, jako thi-
oxidu alkalického kovu thiomotoviny a néa-
sledujici solvolyzou, jako alkoholyzou nebo
hydrolyzou.

Tyto solvolyzaéni nebo reduk¢ni reakce
se provadéji popFipadé v pritomnosti roz-
poustédla zadlastiiiu fciho se reakce nebo ta-
ké inertniho rozpouSitédla za chlazeni nebo
zah¥ivani, nap¥iklad p¥i teplotdch asi od
—20 asi do 100 9C.

Dodatefné operace:

Ziskanou sloufeninu vzorce I lze premé-
nit na jinou slou€eninu vzorce I, pFifemZ se
zbytky R2 nebo A prevedou v rdmci vyzna-
mu definovaného shora na jiné zbytky Rz
nebo A. To se tyka pFedevSim odstépeni kry-
cich skupin Rz a krycich skupin ve zbytku
A, av8ak také dodatetné obmé&ny zbytku A.

V ziskanych sloucenindch vzorce I, ve kte-
rych jscu funk&ni skupiny chrénény, je moZ-
no tyto skupiny, napiiklad chrédnéné kar-
boxylové skupiny, aminocskupiny, hydroxy-
skupiny, merkaptoskupiny nebo/a sulfosku-
piny, o sob& zndmym zplsobem, jako solvo-
Iyzou, zejména hydrolyzou, alkcholyzou ne-
bo acidolyzou, nebo redukci, zejména hyd-
rogenolyzou nebo chemickou redukci, po-
plipadé& soutasné nebo postupné uvolnit.

Tak lze napriklad terc.(niZ8i)alkoxykarbo-
nylovou skupinu, polycykloatkoxykarbony-
lovou skupinu nebo difenylmethoxykarbo-
nylovou skupinu plisobenim vhodného kyse-
lého &inidla, jako kyseliny mraventi nebo
trifluoroctové, popfipadé za pFidavku nuk-
leofilni sloudeniny, jako fenolu nebo aniso-
lu, pFevést na volnou karboxylovou skupinu.
PopPipadé substituovanou benzyloxykarbo-
nylovou skupinu lze napifiklad hydrogenoly-
zou piisobenim vodiku v pfitomnosti hydro-
genatniho katalyzatoru, jako palddiového
katalyzatoru, uvolnit. Dale lze ur€itym zpi-
sobem substituované benzyloxykarbonyloveé
skupiny, jako 4-nitrobenzyloxykarbonylovou
skupinu, prevést na volnou karboxylovou
skupinu také chemickou redukci, napfiklad
plschenim dithioni¢itanu alkalického kowvuy,
napfiklad dithioni¢itanu sodného, nebo pi-



2164837

a1

sobenim redukéné ddinného koivu, napiiklad
zinku, nebo soli kovu, jako soli chromnaté,
napiiklad chloridu chromnatého, obvykle v
pritomnosti &inidla odevzddvajiciho wvodik,
které spoletng s kovem umoZiiuje vyrobu
nascentniho vodiku, jako kyseliny, prede-
v3im octové kyseliny, jakoZ i mraventi Ky-
seliny, nebo alkoholu, pF¥itemZ se vyhodné&
pFidavd voda. Plsobenim reduk&ng afinné-
ho kovu nebo soli kovu, jak popsdno shora,
lze také 2-halogen'(niZ8i)alkoxykarbonylo-
vou skupinu [popFipadé po pFem&né 2-brom-
(niZsi)alkoxykarbonylové skupiny na 2-jod-
(niZ3i)alkoxykarbonylovou skupinu] nebo
acylmethoxykarbonylovou skupinu preménit
na volnou karboxylovou skupinu, pfitem?Z se
aroylmethoxykarbonylova skupina popfipadg
§tspi plsobenim nukleofilniho, vyhodné soli-
tvorného €¢inidla, jako thiofenoxidu sodného
nebo jodidu sodného. Polyhalogenaryloxy-
karbonylovd skupina, jako pentachlorfenyl-
oxykarbonylova skupina, se za mirnych ba-
zickych podminek, jako plsobenim zfed&né-
ho roztoku hydroxidu sodného nebo organic-
kych bazi v piitomnosti vody, zmydeliiuje
na volnou karboxylovou skupinu.

Karboxylova skupina chrdnénd napfiklad
silylaci nebo stannylaci se mfiZe uvolnit ob-
vyklym zpisobem, nap¥iklad plisobenim vo-
dy nebo alkoholu. )

Chrédnénd aminoskupina se uvoliiuje o so-
b& zndmym zplsobem a vZdy podle druhu
kryct skupiny rfizn&, napfiklad solvolyzou
nebo redukci, 2-Halogen (niZ8i)alkoxykarbo-
nylaminoskupina [popi¥ipadé po pfeméné 2-
-brom(niZsi)alkoxykarbonylové skupiny na
2-jod (niZ8i)alkoxykarbonylovou skupinu],
acylmethoxykarbonylaminoskupina nebo 4-
-nitrobenzyloxykarbonylaminoskupina se mi-
Ze napiiklad plisobenim vhodného chemic-
kého redukéniho &inidla, jako zinku v pii-
tomnosti vodné octové kyseliny, aroylme-
thoxykarbonylaminoskupina také pfsobenim
nukleofilnfho, vfhodné solitvorného &inidla,
jakio thiofenoxidu sodného, a 4-nitrobenzyl-
oxykarbonylaminoskupina také pisobenim
dithionid¢itanu sodného, difenylmethoxykar-
bonylaminoskupina, terc.(niZsi)alkoxykarbo-
nylaminoskupina nebo polycykloalkoxykar-
bonylaminoskupina péisobenim napiiklad
miraventl nebo trifluoroctové kyseliny po-
piipadé substituovand benzyloxykarbonyl-
aminoskupina nap¥iklad hydrogenolyzou pi-
sobenim vodiku, v p¥itomnosti hydrogenad-
niho katalyzdtoru, jako palddiového kataly-
zétoru, triarylmethylovd skupina nap¥iklad
plisobenim vodné minerdlni kyseliny, a ami-
noskupina chrdnénd organickou silylovou ne-
bo stannylovou skupinou napiiklad hydroly-
zou nebo alkoholyzou. 2-Halogenacetylovou
skupinou, jako 2-chloracetylovou skupinou,
chranénd aminoskupina se miZe uvolnit ze
vzniklého kondenzatniho produktu pilisobe-
nim thiomofoviny v piftomnosti bdze nebo
plsobenim thioxidu, jako thioxidu alkalic-
kého kovu thiomo€oviny a.nésledujict sol-
volyzou, jako alkoholyzou nebo hydrolyzou.
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Hydroxyskupina chrdnénd acylovou, sily-
lovou nebo stannylovou skupinou nebo po-
pFipadé substituovanou e-fenyl(niZsi)alkylo-
vou skupinou se uvoliiuje jako odpovidaji-
cim zpiisobem chranénd aminoskupina. Hyd-
roxyskupina chrdnénd 2-oxa- nebo 2-thiaali-
fatickym nebo -cykloalifatickym uhlovodiko-
vym zbytkem se uvoliiuje acidolyzou.

Chranéna sulfoskupina se uvoliiuje ana-
logicky jako chrangnd karboxylovd skupina.

Chréanici skupiny se mohou volit tak, aby
se mohly odit&pit vEechny soutasné, mapii-
klad acidolyticky, jako plsobenim trifluor-
octové nebo mravendi kyseliny, nebo redukc-
ng, jako piisobenim zinku a ledové kyseliny
octové, nebo plscbenim vodiku a hydroge-
naéntho katalyzdtoru, jako palddia na uhli
jako katalyzatoru.

Volbou vhodnych reak&nich podminek se
mohou kryci skupiny od§t&povat také selek-
tivnd. Tak napfiklad 1ze difenylmethoxykar-
bonylovou skupinu pPevést plsobenim 1ri-
fluorcctové kyseliny pii teploté 0°C na vol-
nou karboxylovou skupinu, zatfmco soutas-
né& pFitomna terc.butoxykarbonylaminoskupi-
na se miZe pievést na volnou aminoskupinu
pisobenim stejného &inidla teprve pri vyssi
teplotd, naptiklad p¥i teplotd mistnosti a po-
pripadé také za deldi reakCni dobu.

Popsané 3t&pici reakce se jinak provadsijl
o sob& znamych podminek, popFipadé& za
chlazeni nebo zah¥ivani, v uzaviené nddobé
nebo/a v atmosféfe inertntho plynu, napii-
klad v atmosféie dusiku.

Pievedeni volné karboxylové skupiny v zis-
kané sloufening vzorce I na esterifikovanou
karboxylovou skupinu, kterd je Stépitelné za
fyziologickych podminek, se provadi o sobé
znamymi esterifikaCnimi metodami, napfi-
klad tim, Ze se sloufenina vzorce I, v némZ
ostatni funkénf skupiny, jako amino-, hydro-
xy- nebo sulfoskupiny, jsou popfipadé& pii-
tomny v chranéné formé, nebo pokud jde o
karboxylovou skupinu, kterd mé byt esteri-
fikovana, reaktivni funkéni derivat této ky-
seliny, nebo jejich sl uvad{ v reakci s p¥i-
sluSnym alkoholem, nebo s jeho reaktivnim
funk&nim derivatem, napfiklad s halogeni-
dem, jako chloridem, a tim se esterifikuje.

V - ziskané sloufeniné vzorce I je moZno
hydroxymethylenovou skupinu A oxidovat na
oxomethylenovou skupinu. Oxidace se miZe
provadg&t popiipadé za ochrany volné amino-
skupiny a karboxylové skupiny, o sob& znéa-
mym: zplUsobem, tj. zpGsobem zndmym pro
oxidaci hydroxyskupin na oxoskupiny. Jako
oidadni €inidla pfichédzeji v dvahu oxidatné
ti¢inné kysliéniky, jako kysliCniky manganu,
chromu, dusiku nebo siry, jako kysliénik
mangani€ity, kysliénik chromovy, napriklad
Jonesovo ¢inidlo nebo kyslidnik chromovy v
pFitomnosti octové kyseliny, kyseliny sirové
nebo pyridinu, kyslitnik dusi€ity, dimethyl-
sulfoxid popripadé& v pfitommosti dicyklohe-
xylkarbodiimidu nebo kysliku, a peroxidy,
jako peroxid vodiku, kyseliny obsahujici kys-
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1ik, jako manganistd, chromova nebo chlor-
néd kyselina nebo jejich soli, jako manganis-
tan draselny, dvojchroman sodny nebo dra-
selny nebo chlornan draselny. Hydroxyme-
thylenovad skupina se miiZe prevést na oxo-
methylenovou skupinu také Oppenauerovou
oxidaci, tj. plisobenim sali stericky brénéné-
ho alkoholu, jako terc.butoxidu hlinitého ne-
bo draselného, isopropoxidu nebo fenoxidu
hlinitého nebo draselného v pritomnosti ke-
tonu, jako acetonu, cyklohexanonu nebo
fluorenonu. Dal3i moZnost pievedeni hydro-
xymethylenové skupiny na oxomethylenovou
skupinu spofiva v dehydrogenaci, napiiklad
Raney-niklem.

Oxidace se vZdy podle oxidaniho €&inidla
provédi ve vodé nebo v rozpoustédle, které
popfipad& obsahuje veodu, pii teplotach asi
od 0°C asi do 10G°C.

Vv ziskané sloufeniné vzorce I, v némZ A
znamend oxomethylenovou skupinu, lze tuto
skupinu, popfipadé za ochrany funké&nich
skupin, ptisobenim hydroxylaminu, O-chré-
néného nebo O-karbamoylovaného hydroxyl-
aminu nebo O-methylhydroxylaminu, pFevést
na hydroxyiminomethylenovou skupinu., ve
které je hydroxyskupina p¥itomna v pop¥ipa-
ds chran®né nebo karbamoylované formg,
popiipadé na methoxyiminomethylenovou
skupinu.

Reakce oxomethylenové skupiny s hydro-
xylaminovym derivatem se provadi obvyklym
zplisobem, napfiklad tim, Ze se 0obg& reakéni
slo¥ky nechaji reagovat v rozpoustédle, jako
je voda, nebo v organickém rozpoustédle,
jako je alkohol, naptiklad methanol, pii mir-
né zvysené nebo sniZené teploté, popiipadé
v atmosféie inertnfho plynu, jako v atmosfé-
te dusiku. Hydroxylaminderivat je moZno,
také in situ, uvolnit z n&které z jeho soli,
napiiklad z hydrohalogenidu, jako hydro-
chloridu, pisobenim anorganické béze, jako
hydroxidu alkalického kovu, napiiklad hyd-
roxidu sodného, nebo organické béze, jako
terc.aminu, napfiklad tri(niz3i)alkylaminu,
jako triethylaminu nebo ethyldiisopropyl-
aminu, nebo heterocyklické terciarni béze,
jako pyridinu.

V ziskané sloutening vzorce I, v némZ A
znamend methylenovou skupinu, lze tuto
methylenovou skupinu pPevést na hydroxy-
iminoskupinu, napfiklad amalogicky, jako je
to popsdno v belgickém patentovém spisu €.
855 953, nitrosaci, priemZ se hydroxysku-
pina poté, popfipad& o sob& zndmym zpiso-
bem chrdni, karbamoyluje nebo se methyla-
ci mfZe prevést na methoxyskupinu. Déle 1ze
methylenovou skupinu A sulfonovat na sul-
tomethylenovou skupinu, napfiklad piisobe-
nim komplexu kysliéniku sirového a dioxanu,
nap¥iklad analogicky podle DOS 2 638 (28.

Soli sleudenin vzorce I se mohou vyrdabét
o sob& zmdmym zplisobem. Tak je moZno
sloudeniny vzorce I s kyselymi skupinami
pFevést na soli pGsobenim sloucenin kovi,
jako soli kovli vhodnych karboxylovgch ky-
selin, napiiklad sodné soli «-ethylkaprong-
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vé kyseliny, nebo hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho, nebo pisobenim amoniaku nebo vhodné-
ho organického aminu, pfi€emZ se pouZivé
vyhodné stechiometrického mnoZstvi nebo
pouze malého nadbytku solitvorného Cinid-
la. Aditni soli slou€enin vzorce I s kyseli-
nami se ziskaji obvyklym zpfisobem, napii-
klad reakci s kyselinou nebo s vhodnym ion-
tom&nitem (amexem). Vnitini soli slouenin
vzorce I, které obsahuji volnou karboxylo-
vou skupinu, se mchou tvofit napriklad ne-
utralizaci soli, jako adi€nich soli s kyseli-
nami, na isoelekitricky bod, naptiklad piso-
benim slabych bazi nebo plsobenim kapal-
nych iontoménich.

Tyto postupy zahrnuji také takové formy
provedeni, pii nichZ se pouZivd jako vycho-
zich latek sloudenin, které byly ziskény ja-
ko meziprodukty, a provedou se chybé&jici
stupng postupu s témito slouteninami, nebo
se postup na libovolném stupni pferusi. Dale
se mohou vychozi latky pouZivat ve formeé
derivati nebo se mohou tvofit in situ, popfi-
padé za reaknich podminek.

Vychozi latky vzorce I° lze vyrobit na-
pfiklad tak, Ze se

a) 7g-aminoskupina ve sloutening obecné-
ho vzorce 11,

Ry
H _: S
WIN——T
o
0”
COOR,
(1}

v némz

gminoskupina je popfipadé substituovana
skupinou dovolujici acylaci a

R; a Rs maji vyznam uvedeny pod vzor-

‘cem I, acyluje plisobenim acyla&niho &inid-

la zavadgjiciho acylovy zbytek karboxylo-
vé kyseliny obecného vzorce III,

=]
A H_«N‘ A-COOH
(i)

v némZ

Ri1 a A maji vyzmam uvedeny pod vzorcem
I° a v ndm¥Z popripadd piitomné funkéni sku-
piny jsou pritomny v chrdn&né formé, nebo
se
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b) sloutenina obecného vzorce IV,

R
:3
X-CH,CO~A-CONH ‘—T: S
2
O;,—-— ~
COOR,
(1V)

vV mémz
X znamend halogen,

v némZ

R3 znamend vodik nebo skupinu, kterd je
nahraditelnd methoxyskupinou,

R1, Rz a A maji v§znamy uvedené pod vzor-
cem I° shora, a v némZ jsou pf¥itomny vSech-
ny funk&ni skupiny v chrdnéné forms, zby-
tek R3 v poloze 7 methoxyskupinou, nebo se
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Rz, Rs a A maji vyznamy uvedené pod vzor-
cem I°, a v n8mZ jsou funk&ni skupiny popfi-
padé chranény, nebo siil této sloudeminy,
kondenzuje s thiomofovinou obecného vzor-
ce

Ri—NH—-CS—NHz

v némZ
Ri mad vyznam uvedeny pod vzorcem I,
nebo se soli této sloudeniny, nebo se

h) za GCelem vyroby sloueniny obecného
vzorce I°, v ném¥Z

R3 znamend methoxyskupinu, nahradi ve
sloudening obecmého vzorce 1°,

Ry
o7 A
COOR,
(1°)

i} za uCelem vyroby sloudeniny vzorce I°,
v némZ A znamend karbamoylovanou hydro-
xyiminomethylenovou skupinu nebo metho-
xyiminomethylenoviou skupinu a v némZ Ri,
Rz a R3 majl vyznamy uvedené pod vzorcem
I, ve sloufeniné obecného vzorce I°

R-HN "<\ l 53
N' C- CONH— 5
[g, =Nz
.OH COOF<"2

vV ném%

Ri, Rz a R3 maji vyznamy uvedené pod
vzorcem I° shora karbamoyluje, popfipads
methyluje hydroxyiminoskupina, nebo se

k) za tu€elem vyroby sloufeniny vzorce I°,
v némZ Rz znamend zbytek esterifikujici
karboxylovou skupinu a Ri, A a R3 maji vy-
znamy uvedené pod vzorcem I°, pievede ve
slouteniné obecného wzorce I, v ndm¥ Rz
znamend vodik, a Ri, A a R3 maji vyznamy
uvedené pod vzorcem I° shora, volnd karbo-
xylova skupina v poloze 4 cefemového kru-

(1°)

hu nebo jeji reaktivni funkéni derivéat, pliso-
benim esterifikagntho ¢inidla na esterifiko-
vanou karboxylovou skupinu, nebo se

1) za udelem vyroby sloufeniny vzorce I°,
v némZ Rz znamend vodik a Ri1, A a R3 maji
vyznamy uvedené pod vzorcem I°, ve sloufe-
niné obecného vzorce 1° v nd8m?Z Rz znamend
zbytek esterifikujici karboxylovou skupinu
a Ri, A a Rz maji vyznam uvedeny pod vzor-
cem I°, od3t&pi tento zbytek Rz a nmahradi se
vodikem nebo kationtem,
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Postup a}

Popfipadé pfitomnymi, aminoskupinu sub-
stitujicimi a jeji acylaci dovolujicimi zbytky
ve vychozi latce vzorce Il jsou maptiklad or-
ganické silylové nebo stannylové skupiny,
déle také ylidenové skupiny, které spoletné
s aminoskupinou tvofi Schiffova bazi. Uve-
dené organické silylové nebo stannylové sku-
piny ‘jsou napifiklad stejné iako ty, které s
4-karboxyskupinou na cefemovém kruhu u-
moZiinji tvorbu chranéné karboxylové sku-
piny. Pfi silylaci nebo stannylaci karbexysku-
piny ve vychozi latce vzorce II se miiZe prti
pouZiti nadbytku silylatnfho nebo stanny-
la¢niho €inidla rovnéZ silylovat nebo stan-
nylovalt amingskupina.

Uvedenymi ylidencvymi skupinami jsou
predeviim arylmethylenové skupiny, ve Kte-
rych je arylem zejména karbocyklicky, pfe-
deviim monocyklicky arylovy zbytek, napii-
klad poptipad# jako nitroskupinou nebo hyd-
roxyskupinou substituovany fenylovy zby-
tek. Takovymi arylmethylenovymi skupina-
mi jsou napftiklad benzyliden, 2-hydroxyben-
zyliden nebo 4-nitrobenzyliden, dale popfi-
padé napiiklad karboxyskupinou substituo-
vany oxacykloalkyliden, napfiklad karboxy-
-2-oxacyklohexyliden.

Acylaténimi Cinidly zavadéjicimi acylovy
zbytek karboxylové kyseliny vzorce III jsou
napiiklad samotnd karboxylova kyselina ne-
bo jeji reaktivni funkéni derivaty.

JestliZe se iako acylatniho &inidla pouZivd
volné Kkyseliny vzorce III, ve které jsou
viechmy funkéni skupiny kromé reagujicl
karboxylové skupiny chréanény, pouZiva se
obvykle vhodnych kondenzagnich €inidel, ja-
ko karbodiimidd, napiiklad

N,N‘-diethyl-,

N,N‘-dipropyl-,

N,N,-diisopronyl-,

N,N‘-dicyklohexyl- nebo

N-ethyl-N‘-3-dimethylaminopropyl-
karbodiimidu,

vhodnych karbonylovych sloufenim, napii-
klad karbonyldiimidazolu nebo isoxazolino-
vych soli, napiiklad

N-ethyl-5-fenylisoxazolinium-3‘-sulfonétu a

N-terc.butyl-5-methylisoxazoliniumperchlo-
ratu, neho

acylaminoderivatu,

napftiklad

2-ethoxy-1-ethoxykarbonyl-1,2-dihydro-
chinolinu.

Kondenza¢ni reakce se provadi vyhodné
v bezvodém reakénim prostiedi, vfhodné v
pritomnosti rozpouStédla nebo Fedidla, na-
pfiklad methylenchloridu, dimethylformami-
du, acetonitrilu nebo tetrahydrofuranu, po-
pFfipadg, nebo pokud je to nutné, za chlaze-
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ni nebo zah#ivani nebo/a v atmosféie inert-
niho plynu.

Reaktivnim, tj., amid tvoficim, pop¥ipads
ester tvoricim funkmim derivatem kyseliny
vzorce I1I, v n8mZ jsou v8echny funkéni sku-
piny kromé& reagujiciho zbytku Kkyseliny
cthranény, popfipadé mohou byt chréanény,
je pfedevSim anhydrid takové kyseliny, vEet-
né 'a vyhodng& smiSeny anhydrid, avSak také
viitfni anhydrid, tj. odpovidajici keten. Smi-
Senymi anhydridy jsou napiiklad anhydridy
s anorganickymi kyselinami, jako s haloge-
noviodikovymi kyselinami, tj. odpovidajici ha-
logenidy kyseliny, nap¥iklad chloridy nebo
bromidy kyseliny, dédle s azidovodikovou Ky-
selinou, tj. odpovidajici azidy kyseliny, s ky-
selinami obsahujicimi fosfor, napfiklad s
fosfore¢nou nebo fosforitou kyselinou, nebo
s kyselinou absahujici siru, napfiklad se si-
rvou kyselinou nebo s kyanovodikovou Ky-
selimou. Dalsimi smiSenymi anhydridy jsou
napiiklad anhydridy s organickymi karbo-
xylovimi kyselinami, ‘ako s popfipadg, na-
piiklad halogenem, jakc fluorem nebo chlo-
rem, substituocvanymi niz8imi alkankarboxy-
lovymi kyselinami, napiiklad s pivalovou ne-
bo trichlercctovou kyselingu, nebo s polo-
gstery, ze;ména s niZ8imi alkylpoloestery ky-
seliny uhli¢ité, jako s ethyl- nebo isobutyl-
poloesterem kyseliny uhligité, nebo s orga-
nickymi, zejména alifatickymi nebo aroma-
tickymi sulfcnovymi kyselinami, napfiklad
s p-toluensuifonovoun kyselinou. Od kyseli-
ny vzorce 111, znamend-li A hydroxymethyle-
novou skupinu, je moZno pouZivat také smi-
Zeny wvnitini anhydrid s poloesterem kyseli-
ny uhli¢ité «-hydroxyskupiny.

Dalgimi reaktivnimi derivaty Kyseliny
vzorce 1II fsou aktivované estery, jako este-
ry s vinylovanymi alkoholy (tj. s enoly), ja-
ko vinylovanymi niZ3imi -alkenoly, nebo a-
rylestery, iako 4-nitrofenyl- nebo 2,4-dinitro-
femylestery, heteroaromatické estery, jako
benztriazol-, napiiklad 1-benztriazolestery,
benztriazol-, napiiklad 1-benztriazolestery,
nebo diacyliminoestery, jako sukcinylimino-
nebo ftalyliminoestery.

Acylace s derivatem Kkyseliny, jako s an-
hydridem, zejména s halogenidem kyseliny,
se provaddi vyhodné v pFitomnosti ¢inidla
véaZictho kyselinu, naptiklad orgamnické ba-
Ze, jako organického aminu, napfiklad ter-
cidrniho aminu, jakc tri{niZSi)alkylaminu,
napiiklad trimethylaminu, triethylaminu ne-
bo ethyldiisopropylaminu, nebo N,N-di(niZ-
8i)alkylanilinu, napfiklad N,N-dimethylani-
linu, nebo cyklického tercidrniho aminu, ja-
ko N-{niZ8i)alkylovaného morfolinu, jako N-
-methylmorfolinu, nebo béze pyridinového
typu, jako mapiiklad pyridinu, anorganické
baze, napiiklad hydroxidu, uhli¢itanu nebo
kyselého uhlititanu alkalického kovu nebo
kovu alkalické zeminy, nap¥iklad hydroxidu,
uvhli¢itanu neboe hydrogenuhliditanu sodné-
ho, draselného nebo vapenatého, nebo oxira-
nu, napiiklad nizstho 1,2-alkylencxidu, jako
ethylenoxidu nebo propylenoxidu.
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Shora uvedené acylace se provadg&ji vy-
hodné v inertnim, vyhodné& v bezvodém roz-
poustédle nebo ve smési rozpoustédel, na-
pitklad v amidu karboxylové kyseliny, jako
ve formamidu, napfiklad dimethylformami-
du, halogenovaném uhlovodiku, napiiklad
methylenchloridu, tetrachlormethanu nebo
chlorbenzenu, ketonu, napfiklad acetonu, v
esteru, napriklad v ethylacetatu, mebo v nit-
rilu, napfiklad v acetonitrilu, nebo v jejich
smeésich, pri teploté mistnosti, popfipadé pri
sniZené nebao zvySené teploté, napriklad asi
pfi —40°C aZ asi 100 °C, vyhodné pfi —10°C
.aZ 440°C, nebo/a v atmosféfe inertntho ply-
nu, napfiklad v atmosiéfe dusiku.

V kyseling vzorce III nebo v jejim kyseli-
novém derivatu, které jsou uréeny k acyla-
ci, miZe byt chrdnéné aminoskupina pfitom-
na také v iontové fonmé, tj. vychozi latka
vzorce III se miZe pouZivat ve formé& adiéni
soli s kyselinou, vyhodn& se silnou anorga-
nickou kyselinou, jako s halogenovodikovou
kyselinou, napfiklad s chlorovodikovou Ky-
selinou, nebo se sirovou kyselinou.

DAle je moZno derivat kyseliny, pokud je
to Zddouci, tvofit in situ. Tak se ziskd na-
pfiklad smiSeny anhydrid reakci Kkyseliny
vzorce III s piislugné chranénymi funk&nimi
skupinami, nebo jejil vhodné soli, jako soli
amonné, mapiiklad s organickym -aminem,
jako s 4-methylmorfolinem, nebo soli kovu,
napiiklad soli alkalického kovu, s vhodnym
derivatem Kkyseliny, jako 's pFisludnym halo-
genidem kyseliny popifpadé substituované
niZ8i alkankarboxylové kyseliny, mapriklad
s trichloracetylchloridem, nebo s poloeste-
rem polohalogenidu kyseliny uhlidité, napii-
klad s ethylesterem nebo isobutylesterem ky-
seliny chlormraventi, a takto ziskany smi-
Seny anhydrid se pouZivd bez izolace.

Ve vychozi latce vzorce IV je zbytkem X
jakoZto halogenem zeiména chlor, av3ak ta-
ké brom, jod nebo flucr. Thiomodovina se
pouZivd ve volné formé nebo ve formé& soli,
zeiména ve formé thioxidu alkalického ko-
-vu, jako lithia, sodiku nebo drasliku, nebo
také ve formé thioxidu amoniumderivéatu, v
ekvivalentnim mnoZstvi nebo v aZ 3Sestiné-
sobném nadbytku. Sloufenina vzorce IV, kte-
T4 obsahuje kyselé skupiny, napiiklad kdyZ
R2 znamend vodik a kdyZ A znamend sulfo-
-methylenovou skupinu, se mliZe rovnéZ po-
uZivat ve formé soli, napfiklad ve formé& so-
li s alkalickym kovem nebo ve formé amoni-
ové soli, napfiklad ve formé lithné, sodné,
draselné, tri(niz8i)alkyl-, jako trimethyl- ne-
botriethylamoniové soli.

Reakce se obecné provadi v rozpoustédle,
jako ve vod& nebo v organickém, nereaktiv-
nim rozpoustédle nebo v jejich smésich. Ja-
ko organickd rozpoustédla jsou vhodné al-
koholy, jako methanol, ethanol, isopropa-
nol, ‘ketony, jako aceton, ethery, jako di-
oxan nebo tetrahydrofuran, nitrily, jako ace-
tonitril, halogenované uhlovodiky, jako me-
thylenchlorid, chloroform nebo tetrachlor-
methan, estery, jako ethylacetédt, nebo ami-
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dy, jako dimethylformamid nebo dimethyl-
acetamid apod. Reakce se miliZe, pouZiva-li
se volnych sloucenin, provadét v pifitomnosti
bdze. Vhodnymi bézemi jsou hydroxidy al-
kalickych kovii, jako hydroxid sodny nebo
draselny, uhli¢itany alkalickych kowd, jako
uhli¢itan sodny nebo draselny, nebo orga-
nické tercidrni dusikaté bédze, jako tri(niZsi)-
alkylaminy, naptiklad trimethylamin, tri-
ethylamin, ethyldiisopropylamin, pyridin
apod. Reak¢ni teplota se pohybuje kolem
teploty mistnosti, miZe v3ak byt vy33i nebo
niZ8i, vyhodng mezi —10°C aZ +100°C, ze-
jména mezi 0 aZ 40 °C.

Reakce se miZe provadét také stupiiovitg,
tim, Ze se nejdiive tvoli meziprodukt s otev-
fenym kruhem parcidlniho vzorce

Ri—NH—C({=NH)—S—CHz—CO—A—,

ktery se potom v druhém stupni dehydratu-
je.

Postup h):

Do sloueniny obecného vzorce I°, v némZ
R3° znamend vodik nebo skupinu, kterd je
nahraditelnd methoxyskupinou, a kde jsou
v§echny funkéni skupinu piitomny v chréné-
né forms, lze 0 sob& zndmym zplsobem za-
vést 7e¢-methoxyskupinu Rz,

Tak napiiklad 1ze na uvedenou slou€eninu,
ve které R3° znamend vodik, plsobit postup-
né Sinidlem tvoFicim. anionty, N-halogenadé-
nim &inidlem a methanolem a timto zplso-
bem lze zavést methoxyskupinu,

Vhodnym &inidlem tvoficim anionty je pfe-
dev8im organokovové béze, zejména organo-
kovovd béze, ve které je kov pfedstavovéan
alkalickym kovem a pfedeviim lithiem. Ta-
kovymito slouCeninami jsou zejména odpo-
vidajici alkoxidy, jako vhodné niZ3i alkoxi-
dy lithné, pFfedevSim methoxid lithny, nebo
odpovidajici bazické sloufeniny uhlovodikli
s kovy, jako sloufeniny niZ§ich alkanl a
lithia a fenyllithium. Reakce s organckovo-
vou bézi tvefici anionty se provadi obvykle
za chlazeni, napfiklad asi pfi 0°C aZ asi
—80°C, a v pfitommnosti vhodného rozpou-
§tédla nebo Fedidla, napiiklad etheru, jako
tetrahydrofuranu, p¥i pouZiti methoxidu li-
thného také v pFitomnosti methanolu, a po-
pfipadd v uzaviené nddobé nebo/a v atmosfé-
fe inertnfho plynu, napfiklad v atmosfére
dusiku.

Jako halogenaéni €inidla k halogenaci du-
siku se pouZivaji obvykle stericky bréné&né
organické halogenany, zejména chlornan a
predevsim odpovidajici alifaticky halogen,
nap¥iklad chlornan, jake halogenan terc.-
(niZ8i)alkylnaty, napfiklad chlornan terc.-
(niZ8i)alkylnaty. P¥edeviim se pouZivéa chlor-
nanu terc.butylnatého a neizolovany reakc-
ni produkt se neché reagovat s €inidlem tvo-
Ficim aniont. '

Meziprodukt halogenovany na atomu du-
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stky se v, pritomposti ngdbytku baze fvoriti
anionty, zeiména methoxidu lithného, z4 Te-
ak&nich podminek a bez izolace pfeméni na
7-acyliminocefamderivit a ten se pfidanim
methanolu prevede na 7q-methoxycefemde-
rivat. Pokud je to nutné, musi se z mezipro-
duktu, ktery je halogenovan na atomu dusi-
ku, odstspit zbytky halogenovodikové kyse-
liny, zeiména chlorovodikové. To se provadi
piidavkem bédze odSt8pujici halogenovodik
jako vhodného nizsitho alkoxidu alkalického
kovu, napiiklad terc.butoxidu lithného, pIi-
tem? tato reakce probih& obvykle za pod-
minek reakce, pii které se tvori anionty a
p¥i které dochézi ke tvorb& slouteniny halo-
genované na atomu dusiku, pfifemZ se pra-
cuje v pFitomnosti methanclu a misto acyl-
iminoderivatu lze ziskat pfimo 7e-methoxy-
cefemderivat. Obvykle se vychdzi ze sloule-
niny vzorce I, v n¥mZ R3 znamend vodik a
funk&ni skupiny jsou piitomny v chréanéné
forms, tato sloudenina se meché reagovat s
nadbytkem Ginidla, které tvofi anionty, na-
priklad s methoxidem lithnym nebo s fenyl-
lithiem, v pritomnosti methanolu, naceZ se
plisobi &inidlem halogenujicim dusik, napri-
klad chlornanem terc.butylnatym, a timto
zptisobem se pifmo. ziska zZddand sloudenina
vzorce I, v némZ Rs znamena methoxysku-
pinu a funk&ni skupiny jsou chranény.

Methanol je mo¥no pridat také dodatecné,
pritemZ je moZno dehydrohalogenaci a pii-
davek methanolu provadét pfi pongkud vys-
gich teplotach, neZ reakce s anionty a reak-
ce, pFi ktergch vznikd sloucenina halogeno-
vand na dusiku, napfiklad asi pfi 0°C aZ asi
—20°C a pop¥ipads v uzaviené nadobé ne-
bo/a v atmostéie inertniho plynu, napiiklad
v atmosféie dusiku.

Podle dalgtho postupu lze ve sloufening
vzorce I°, v ndmZ Rs znamend skupinu na-
hraditelnou methoxyskupinou, nahradit tu-
to skupinu methoxyskupinou.

Tak lze etherifikovanou merkaptoskupinu
R3, zejména methylthioskupinu, nahradit me-
thoxyskupinou 0 sob& zndmym zpisobem pi-
sobenim methanolu v p¥itomnosti soli rtut-
naté, thalité, vizmutité nebo oloviCité. Vhod-
nymi solemi jsou napiiklad odpovidajici a-
cetaty, trifluoracetaty, dusi¢nany, fluoridy,
chloridy nebo bromidy nebo také soli odvo-
zené od jinych organickych nebo anorga-
nickych kyselin. Vyhodny je octan rtufnaty
a dusitnan thality. Tyto scli se pouZivaji,
vztaZeno na vychozi latku vzorce I, v ekvi-
molarnim mnoZstvi nebo také v nadbytku,
a7 asi v desetindsobku ekvimoldrniho mnoZ-
stvi.

Reakce probihd v nadbytku methanolu, pfi-
Gem? se mohou za Gfelem zlepSeni rozpou-
st¥ni piiddvat také dalsi inertni rozpoustéd-
la, napiiklad tetrahydrofuran, methylenchlo-
rid nebo chloroform. Reak&ni teplota Cini
obecn® asi 15 aZ 25 °C, tj. pracuje se pii tep-
lotd mistnosti, pfitemZ je mozno ke zpoma-
leni nebo urychleni reakce provadét chlaze-
ni nebo zahFivani.
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Postup 1]

Karbamoylace ngbo methylace hydroxy-
iminomethylenové skupiny A ve sloufeniné
vzorce I° se provadi o sobd zndmym zpiso-
bem plisobenim karbamoylatniho, popfipadé
methylaéniho ¢inidla. Ve vychozi ldtce jsou
krom& hydroxyiminoskupiny vSechny popii-
pad@ pritomné dalsi funkéni skupiny vyhod-
né chranény.

Vhodnymi karbamoylatnimi €inidly jsou.
nap¥iklad isokyanéty vzorce Re—NCO, v némZ -
R4 mé shora uvedeny vyznam. Karbamoylace
se provadi v pifitomnosti nebo v nepfitom-
nosti inertntho rozpoustédla a popripadé v
pritomnosti katalyzétoru. Vhodnymi inertni--
mi rozpoust&dly jsou napfiklad ketony, ja-
ko aceton, diethylketon neboc methylethyl-
keton, nitrily, jako acetonitril, ethery, jako
diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran,
amidy, jako dimethylformamid, dimethyl-
acetamid, estery, jako ethylacetét, popripadé
halogenované uhlovediky, jako benzen, to-
luen, chlorbenzen nebo methylenchlorid, a
podobnd inertni rozpou$tédla. Vhodnymi ka-
talyzatory jsou terciarni aminy, jako tri{niz-
§i)alkylaminy, nap¥iklad triethylamin, niZ-
3i alkyl(niZ$i)cykloalkylaminy, jako N,N-di-
methylcyklohexylamin, N,N-diethylcyklohe-
xylamin, N-methyldicyklohexylamin, nebo
cyklické aminy, jako N-methylmorfolin, N-
-ethylmorfolin, N-methylpiperidin nebo pyri-
din, mebo tercidrni diaminy, jako N,N,N‘,N‘-
-tetramethyl-1,3-propandiamin nebo N,N,N‘.-
N-tetramethyl-1,4-butandiamin apod. Karba-
moylani reakce se provadi za chlazeni ne-
bo za zah¥ivani p¥i teplotdch mezi asi —30
aZ asi +100°C, vyhodng asi p¥i 10 aZ 50°C.

Vhodnymi methyladnimi Cinidly jsou na-
piiklad diazomethan, reaktivni estery me-
thanolu, jako methylhalogenidu, napiiklad
methyljodid, estery sulfonové kyseliny, na-
priklad methylester methansulfonove, -tri-
fluormethansulfonové nebo p-toluensulfono-
vé kyseliny, nebo estery sirové kyseliny, na-
priklad dimethylsulfat, dimethylacetaly, na-
priklad 2,2-dimethoxypropan, orthoestery,
napiiklad trimethylester ortomravenci kyse-
liny, trimethyloxoniové soli, napfiklad tri-
methyloxoniumfluorantimonédt, -hexachlor- -
antimondt, -hexafluarfosfat nebo -tetrafluor-
borat, dimethoxykarboniové soli, naptiklad
dimethoxykarboniumhexafluorfosfdt, mnebo
dimethylhatoniové soli, napiiklad dimethyl-
bromoniumhexafluorantimonét, nebo derivé-
ty 3-aryl-1-methyltriazenu, napiiklad 3-p-to-
syl-1-methyltriazen. Methylace se provadi o
sob® zndmym zplsobem, obvykle v inertnim
rozpoudtédle, jako etheru, napriklad dioxa-
nu nebo tetrahydrofuranu, nebo v popiipadé
halogenovaném uhlovodiky, jako benzenu,
chlorbenzylu, methylenchloridu, nebo v po- ;
dobnych rozpoustédlech, popfipadd v pii-
tomnosti vhodnych kondenza€nich Cinidel,
jako bézi nebo Kkyselin, za chlazeni nebo za-
hi{vani, napfiklad p¥i teplotdch mezi asi —2
stupnich Celsia aZ asi 100°C.
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Postup k)

- Esterifikace volné karboxylové skupiny ne-
‘bo jejiho reaktivhiho funkéntho derivétu, v
poloze 4 cefemového kruhu, ve- sloufening
wvzorce I° se provddi popiipad® za ochrany
+daldich  funk&nich  skupin; o soh& zn&mym
-zplsobem,

v Tak se zfskaji estery nap¥iklad reakci vol-
né karboxylové skupiny —COORz's vhodnym
diazoderivatem, jako § diazofniZ$i)alkanem,
‘napfiklad diazomethanem nebo diazobuta-
nem; nebe s fenyldiazo(niZs!)alkanem;: na-
piklad s difenyldiazomethanem; popiipads
-v p¥itomnosti Lewisovy kyseliny; jako napii-
klad:fluoridu -boritého, nebo ‘také reakci s
-alkohelem vzorce Re-OH vhodnym k esterifi-
-kaci v pEitomnosti -esterifikatiniho -¢inidla,
-jako karbodiimidu, nap¥iklad -dicyklohexyl-
-karbodiimidu, -jakoZ i karbonyldiimidazolu,
-déle 8 N,N‘-disubstituovanou na atomu kys-
liku, :popfipad® na atomu siry substituova-
~nou: isomoéovinou: nebo - isothiomo&€avinou,
‘kde atom:kysliku nebo:siry je substituovan
‘napiiklad niz§im'alkylovym zbytkem, zejmé-
‘na terc.butylovym zbytkem, fenyl (niZsi)alky-
‘lovym - zbytkem- nebo cykloalkylovym zbyt-
kem a ‘'substituenty- na: ‘atomech -dusiku N,
‘popiipadd N° jsou naptiklad niZdi alkylovy
‘zbytek, zejména isopropylovy zbytek, cyklo-
-alkylovy zbytek nebo fenylovy zbytek; nebo
“libovolnymi - dal3imi- znémymi a  vhodn§ymi
-estérifikadnimi postupy, jako je reakce’ so-
livkyseliny s reaktivnim:-esterem -alkoholu
‘vzorce Rg-OH a silné-anorganické kyseliny
'nebo:silné organické sulfonové kyseliny. D4-
le se- mohow halogenidy kyseliny, jako chlo-
ridy - kyseliny (wvyrobené naprikiad ptisobe-
‘nim oxalylchloridu), aktivované estery (tvo-
‘Fené napiiklad s N-hydroxyderivdtem sloude-
'niny -obsahujici - dusik, jako s N-hydroxysuk-
‘cinimidém) nebo smifené anhydridy (ziska-
‘né napriklad s niZ§imi alkylestery halogen-
mraventi kyseliny, jako s ethylesterem chlor-
‘mraventi Kkyssliny: nebo isobutylesterem
‘chlormravendi kyseliny, nebo s halogenidy
-halogenoctové kyseliny, jako chloridem tri-
-chleroctové: kyseliny) . pbevést reakci s al-
‘koholy vzorce Rg-OH, poptipadé v pFitomnos-
ti- béze, jako. pyridinu, na: esterefikovanou
-karboxylovou skupinu —=CQOR3.

V- ziskané sloufeningd s ‘esterifikovanou
skupinou vzorce —COOR: je moZno tuto sku-
pinu prevést na jinou esterifikovanou - kar-
boxyloveou skupinu tohoto vzorce, napifklad
2-chlorethoxykarbonyl nebo 2-bromethoxy-
‘karbonyl ptisobenim soli jodu, jako jodidu
‘sodného, v pFitomnosti vhiodného rozpoustéd-
la, jako acetonu, na 2-jodethoxykarbonyl.
‘- SmiSené anhydridy se mohou vyr&b&t tim,
Ze se slouCenina vzorce I s volnou karboxy-
lovou skupinou vzorce -—~COOR2, vyhodng
siil, zejména siil s alkalickym kovem, nap¥i-
‘klad sfil $odnd, nebo amoniové sil, nap¥i-
klat 'triethylamoniovéd sill, nethd:reagovat
s reaktivnim derivatem; jako-halegenidem,
naptiklad chloridem, kyseliny; napriklad s
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niZsim ‘alkylesterem halogenmravendi kyse-
liny nebo s chloridem ni¥$i:alkankarboxylo-
vé kyseliny.

" Vyhodné& se n&kterym ze shora uvedenych

-zplsobil tvofi fyziologicky: §t&pitelné estero-
-vé skupiny -—COORz2.

- Karboxylovéd skupina. chrdnénd organickou
silylovou nebo stannylovou skupinou se mi-
Ze tvorit o sob& zndmym zplisobem, .napki-
klad tim, Ze se. sloufeniny vzorce I°, v:n8&m¥
Re.znamend wvodik, nebo jejich soli, napii-
klad soli s alkalickym kovem,. jako soli sod-
né, nechaji reagovat s vhodnym:silyladnim
nebo stannylaénim &inidlem (viz: napfiklad
britsky patentovy spis. &. 1073530, popFipa-
dé nizozemsky vykladact spis & 87/17107).

Esterifikatni reakce 1ze provadét v pFitom-
nosti nebo v nepfitomnosti inertntho rozpou- .

-§t8dla, jako  popiipad® halogenovaného:.uh-

lovodiku, napfiklad methylenchleridu, ben-
zenu, chlorbenzenu, amidu, naptiklad dime-
thylformamidu, sulfoxidu, napitklad: dime-
thylsulfoxidu, nitrilu, nap#fklad acetonitrilu,
nebo podobnych rozpoust&del, nebo popfipa-
dé& také v nadbytka alkoholu vzorce. Ry-OH
za chlazeni nebo zah¥ivani naptiklad vidy
podle pouZité metody meziasi —~50°C a+100

sgtupni Celsia.

Paoistup 1)

- Prevedeni esterifikované karboxylové sku-

‘piny —COORy, za od3tspeni- esterifikujictho

zbytku Rz, na volnou nebe ve formé soli Ppii-
tomnou: karboxylovou skupinu, . tj: ‘takovou,
ve které Rz znamend vodik nebo kationt; ve
slouteniné vzorce I°, se provadi o 'sob& zn&-
mym- zplisobem, zejména solvol§zou, jako
hydrolyzou, alkcholyzou  mebo acidolyzou,
nebo redukci, jako hydrogenolyzou nebo che-

‘mickou fedukeci.

Tak lze naptiklad terc.(niZ3i)alkoxykar-
bonylovou skupinu, polycykloalkoxykarbo-
nylovou skupinu nebo difenylmethoxykarbo-
nylovou skupinupilisobenim' vhodného kyse-
lého Cinidla, jako kyseliny' mravenéi nebo
trifluoroctové, poptripadd  za pifdavku ‘huk-
leofilni slouteniny, jako feholu nebo anisolu,
prevést na volnou karboxylovou skupints. - Po-

'‘pripadé substituovanou benzyloxykarbony-

lovou skupinu lze napfiklad hydrogenolyzou
pisobenim vodiku v pfitomnosti-hydrogenad-
nfho katalyzatoru, jako palddiového kataly-
zdtoru, uvolnit. Dale lze uréitym zpisobem
substituované benzyloxykarbonylové skupiny,
jako 4-nitrobenzyloxykarbonylovou- skupinu,
pfevést na volnou karboxylovou skupinu ta-
ké chemickou redukci, nap#iklad plsobenim
dithioni¢itanu alkalického kovu, mapFiklad
dithioni¢itanu sodného nebo plsobenim re-
duk&éng Gcinného kovu, naptiklad zinku, ne-
bo soli kovu, jako soli chromnaté, napiiklad
chloridu chromnatého, obvykle v p¥itomnos-
ti-Cinidla  odevzdédvajiciho vodik, které spo-

‘le€né s kovem umoZiiuje v§robu nascentniho

vodiku, ' jako kyseliny, predéviim: octové ky-
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‘seliny, jakoZ i mravenéi kyseliny, nebo al-
koholu, pfiCemZ se vyhodné prfidava voda.
Pisobenim redukiné uinného kovu nebo
soli kovu, jak popsédno shora, lze také pfe-
-ménit  2-halogen (niZsi)alkoxykarbonylovou
skupinu (popiipadé po preméné 2-brom(niz-
§i)alkoxykarbonylové skupiny mna 2-jod(niz-
-$f)alkoxykarbonylovou: skupinu) nebo acyl-
methoxykarbonylovou skupinu  na volnou
Karboxylovou. skupinu, prifemZ -aroylmetho-
xykarbonylovou skupinu je moZno rovnéZ pi-
isobenim hukleofilniho . &inidla, vyhodn# &i-
qidla: tvoficiho sill, jako thiofenoxidu sodné-
ho: nebo :jodidu. wodného, - $tépit. Polyhalo-
genaryloxykarbonylovou skupinu, jako:pen-
tachlorfenyloxykarbenylovou - skupinu, - je
-moZno za mirnych bazickych podminek, jako
‘plsobenim zifed&ného hydroxidu sodného ne-
.bo plsobenim organickych bazi v pFitomnos-
ti . vody, zmydelnit na wolnou karboxylovou
skupinu.

Karboxylovou - skupinu chranénou napii-
klad silylaci:nebo stannylaci je moZno  ob-
‘vyklym zpisobem wvolnit, napfiklad ptsobe-
‘nim vody nebo alkoholu.

Pri hydrolyze za zdsaditych podminek -ne-
bo p¥i alkoholyze lze ziskat s@il karboxylové
kyseliny.

Reakce se provddi v samotném solvolyzac-
nim ¢inidle, pokud jde o rozpoudté&dlo, nebo
popiipadg v inertnim rozpoustédle, nebo v
jejich sm8si, vZdy podle metody pfi sniZené
nebo zvy$ené teplotd, napfiklad. pri iteplo-
tdch mezi asi —50 a 100 °C.

Vychozi slouteniny obecnych wzorch I aZ
IV jsou zndmé nebo se mohou vyrdb&t ana-
Jogicky podle zndmych postupil.

‘Tak jsou vychozi slou€eniny vzorce lI, v
‘n&m#Z . R3 znamend -vodik, zndmé z DOS
2151 567. Vychozi slou€eniny vzorce II, v
:ndmZ R3 znamend methoxyskupinu nebo
skupinu pfreveditelnou na methoxyskupinu,
se mohou vyrab&t o sob& zndmym zpiisobem,
napfiklad zavedenim etherifikované merkap-
‘toskupiny do slouenin vzorce II, v-némZ R3
znamend. vodik, wyménou etherifikované
merkaptoskupiny za methoxyskupinu.

~Vychozi slouteniny vzorce III jsou zndmé
napiiklad z belgickych patentovych spisl
852971 a 853545, dale z DOS 2556736 a
2,638 028.

Vychozi sloudeniny vzorce IV se mohou
vyrab#t acylaci slouenin vzorce II plsobe-
nim kyseliny vzorce X—CHz—CO—A—COOH
‘nebo jejiho reaktivniho funk&niho derivatu,
‘napfiiklad analogicky podle postupu aj.

“Vychozi 14tky vzorce I, v n8mZ Rs znamena
skupinu nahraditelnou methoxyskupinou, ze-
-jména etherifikovanou merkaptoskupinu, ja-
ko methylthioskupinu, nutné p¥i postupu hj,
se Géelnd& vyrabéji z odpovidajicich slouCe-
nin wzorce IV -podle postupu b}.

Farmakologicky pouZitelné slouCeniny po-
dle vynalezu se mohou pouZivat napfiklad k
v§robé farmaceutickych piipravki, které ob-
sahuji G&inné mnoZstvi aktivni latky spo-
letn& nebo ve sm¥si s anorganickymi nebo
organickymi, pevnymi nebo kapalnymi, far-
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maceuticky pouZitelnymi nosiCi a které jsou
vhodné k enterdlni nebo.parenterdlni apli-
kaci.

K enterdlni aplikaci se pouZiva tablet ne-
bo Zelatinovych kapsli, které obsahuji G€in-
nou latku spoletnd s fFedidly, napriklad s
laktozou, dextrézou, sachardzou, mannitem,
sorbitem, celulézou nebo/a glycinem, a s
lubrika¢nimi latkami, mapriklad s kfemeli-
nou, mastkem, stearovou kyselinou: nebo ‘s
jejimi solemi, jako je hofec¢natd nebo vépe-
nata sil stearové kyseliny, nebo/a s poly-
ethylenglykolem. Tablety obsahuji ~rovné&Z
pojidla, napfiklad kifemiditan horetnatohlini-
ty, Skroby, jako kukuFitny, pSeni¢ny, ryZovy
nebo marantovy §krob, Zelatinu, tragant, me-
thylcelulézu, natriumkarboxymethylcelulé-
zu nebo/ a polyvinylpyrrolidon, a popfipad&
latky 'umoZitujict rozpad tablet, jako jsou na-
p¥iklad 3kroby, kyselina -alginovd nebo: je-
ji sfl, jako alginat sodny, mebo/a Sumivé

. sm#st, nebo adsorpéni &inidla, barviva, chu-

tové pifsady a sladidla. Cipky jsou predsta-

‘vovany piedevSim emulzemi nebo suspenze-

mi tukd.
Farmakolegicky. G¢inné slouCeniny podle

‘vynédlezu se pouZivaji vyhodn& ve formeé in-

jek&ns, napriklad intravenézné nebo subku-
tannd aplikovatelnych piipravkdt nebe ve

formé& infdznich roztokd. Takovymito :roz-

toky jsou vyhodng isotonické vodné roztoky
nebo suspenze, priemZ se tyto prostfedky

-mohou vyrabs&t pred upotfebenim:. napfiklad

z lyofilizovanych pFipravkd, které obsahuji
adinnow latku . samotnou nebo: spole€n& s
nosnouw latkou,  napiiklad 's mannitem. Far-
maceutické pripravky se mohou sterilovat
nebo/a obsahuji pomocné latky, napriklad
latky konzerva®ni, stabilizatory, smaécedla
nebo/a emulgatory, pomocnd rozpousdtédla,
soli k regulaci osmotického tlaku nebo/a
pufry. Farmmaceutické pripravky, které, po-
kud je to-Zadouct, mohou obsahovat dalsi
farmakologicky cenné latky se vyrabgji o
sobd zndamym zpisobem, napfiklad b&Znymi
misicimi, rozpoudtScimi nebo lyofilizatnimi
postupy ‘a obsahuji asi 0,1 aZ 100 %, zejména
asi 1 aZ asi 50 % adinné latky, lyofilizaty aZ
100 % uéinné 14tky. V zévislosti na druhu in-
fekce, stavu infikovaného organismu: se.po-
uZiva dennich davek asi od 0,5 g aZ asi do
5 g s.c. k oSetfovani teplokrevnych o hmot-
nosti asi 70 kg.

Nésledujici priklady: slouZi k ilustraci vy-
natezu. Teploty jsou udédvény ve stupnich

-Celsia.

Hednoty Ry pro chromatografii na tenkeé
vrstve:
- DS: chromatografie na tenké vrstvé hoto-
vych silikagelovych desek SL 254 (vyrobek
firmy Antec, Birsfelden).

Rozpoustédlové systémy, kterych bylo po-
uzivdno, maji nasledujici sloZeni:

52A:
sm&s n-butanolu, ledové kyseliny octové
awvody (67 : 10: 23),
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67:
smés n-butanolu, ethanclu a vody (40:
:10:50) (horni faze),

104
smés n-butanolu, pyridinu, ledové kyse-
liny octové a vody (38:24:8:30),

101A:
smés n-butanolu, pyridinu, ledové kyse-
liny octové a vody (42:24:4:30),

V derivatech aminothiazo!-2-methoxyimi-
nooctové kyseliny méd 2-methoxyiminoskupi-
na syn-konfiguraci.

Priklad 1

a) K roztoku 1,14 g 2-(2-chloracetamido-4-
-thiazolyl]}-2-methoxyiminooctové kyseliny v
15 ml tetrahydrofuranu se pfi teploté —10°C
pfida 0,85 g N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu
a 0,8 g 1-hydroxybenztriazolu a pfi teploté
asi —5 aZ —10°C se reakéni smés michd
pod atmosférou dusiku 1 1/2 hodiny. Po pFi-
déani roztoku 1,0 g difenylmethylesteru 74-
-amino-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 15
mililitrech tetrahydrofuranu se reak&ni smés
nejprve michd 1 hodinu pfi stejné teploté a
potom 4 hodiny se dédle michad pFi teploté
mistnosti. Poté se reakCni smés zfiliruje a
filtrat ise odpafi ve vakuu. Odparek se vyjme
ethylacetdtem, promyje se nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem sodnym, zfiltruje a poté se filtrat
zahusti ve vakuu. Tento zbytek se vyjme e-
thylacetdtem a po odfiltrovani nerozpustné-
ho podilu se znovu filtrat odpafi. Chromatoc-
grafii na silikagelu za pouZiti toluenu se
vzritstajicimi podily ethylacetatu (aZz do 30
procent) se ziskd difenylmethylester 78-[2-
-chloracetamido-4-thiazolyl )-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové Ky-
seliny. ‘

DS:
hodnota R~0,57 (ethylacetét].

IC-spektrum (methylenchlorid):
absorptni pasy pri
3350, 3200, 1782, 1770 {rameno),
1724, 1705, 1684, 1540 cm—1,

b) Smés 1,25 g difenylmethylesteru 78-[2-
-(2-chloracetamido-4-thiazolyl]-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové ky-
seliny, 12 ml methylenchloridu, 0,68 ml ani-
solu a 3,4 ml trifluoroctové kyseliny se mi-
chéd 30 minut za chlazeni ledem. Po piika-
péni 100 ml diethyletheru se reaktni smés
dale micha 45 minut p¥i stejné teplotd. Vy-
lougend 7g-[2-(2-chloracetamido-4-thia-
zolyl)-2-methoxyimincacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd Kkyselina se odfiltruje, pro-
myje se diethyletherem a vysusi se.
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DS:
‘hodnota R; 0,37 (smés n-butanolu, ledové
kyseliny octové a vody 67 : 10: 23).

c¢) K roztoku 700 ml 7g-[2-(2-chloracet-
amido-4-thiazolyl)-2-methoxyiminocacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 17 mil
N,N‘-dimethylacetamidu se pFidd 260 mg
thiomodoviny a reakéni smés se michd 19
hodin p¥i teploté mistnosti. Po priddni 200
mililitr@i diethyletheru a oddekantovéni roz-
poustédla se ziskand sraZenina promyje 100
mililitrt diethyletheru a rozpusti se ve 25
mililitrii vody. Kalny roztok se ochladf le-
dem a pfiddnim hydrogenuhlifitanu sodné-
ho se hodnota pH upravi na 7. SraZenina se
odfiltruje, promyje se vodou a filtrat a pro-
myvaci kapalina se pFenese na sloupec 180
mililitrtt ,,Amberlite XAD-2". Tento sloupec
se promyva vodou a potom smé&si vody a
isopropanolu 85 : 15. Frakce obsahujici sod-
nou sitl 78-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylo-
vé kyseliny se spoji a odpa¥i, Sodné sil se
potom roztird s acetonem, odfiltruje se a
vysusi.

DS: hodnota R~0,19 (smé&s n-butanoly, ledo-
vé kyseliny octové a vody 76 : 10: 23]).

UV-spektrum (v ethanolu):
Mnax=233 nm (e=15500) a 290 nm (3iro-
ky) (e="5500).

Pf¥iklad 2

a) K roztoku 3,31 g 2-(2-terc.butoxykar-
bonylamino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminooc-
tové kyseliny v 35 ml tetrahydrofuranu se
pfidd 1,50 g 1-hydroxybenztriazolu a 2,27 g
N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu a reaké&nt
smés se michd 2 hodiny pfi teploté 0°C. K
reakéni smési se p¥idd roztok 3,66 g dife-
nylmethylesteru 7g-amino-3-cefem-4-karbo-
xylové kyseliny ve 45 ml tetrahydrofuranu
a reakéni smés se dale michd 1 hodinu pfi
0°C a 4 hodiny pfi teplotd mistnosti. Vylou-
¢end mo€ovina se odfiltruje, filtr4t se za-
husti ve vakuu a zbytek se zpracuje pisobe-
nim ethylacetdtu, citratového pufru, nasyce-
ného vodného roztoku hydrogenuhliditanu
sodnéhe a nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného. VysuSenim organické fa-
ze siranem sodnym, odpafenim ve vakuu,
sloupcovou chromatografii ziskaného suro-
vého produktu na silikagelu za pouZiti smé-
si toluenu a ethylacetatu (4:1) jako elug-
niho &inidla a krystalizaci vyCiSténého pro-
duktu ze smési methylenchloridu a diethyl-
etheru se ziskd difenylmethylester 78[2-(2-
-terc.butoxykarbonylamino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyimincacetamido ]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny o teploté tadni 154 aZ 157
stupiid Celsia.
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DS: hodnota R~0,37 (smés toluenu a ethyl-
acetatu (1:1). :

UV-spektrum (v ethanolu}
Anax =234 nm (¢ =15 500), 295 nm (rame-
noj.

IC-spektrum (v methylenchloridu):
absorptni pésy pri
3400, 1792, 1775 (rameno), 1728, 1680, 1640,
1545 cm~1,

Priklad 3

K roztoku 840 mg 2-(2-terc.butoxykarbo-
nylamino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminooctove
kyseliny v 9 ml methylenchloridu a 0,26 ml
pyridinu se pfi teplot& —15°C prida pod at-
mosférou dusiku 0,5 ml diethylfosforobromi-
datu a reak&ni smés se michad 30 minut pii
této teplotd. Po priddni 1,00 g difenylme-
thylesteru 7g-amino-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny pfi teploté —15°C se reakCni roz-
tok michd pri teploté mistnosti po dobu 2
hodin, potom se zi‘edi chloroformem, postup-
n& se promyje ziedéncu kyselinou sirovou,
vodou, vodnym roztokem hydrogenuhlitita-
nu sodného a vednym roztockem chloridu
sodného, vysusi se siranem sodnym a odpa-
¥ se ve vakuu. Zbytek se Cisti chromatogra-
fif na vrstvé silikagelu za pouZiti smési to-
luenu a ethylacetatu (1:1). Ziska se slou-
genina popsand v piikladu 2.

P¥iklad 4

Roztok 15,0 g difenylmethylesteru 78-[2-
-(2-terc.butoxykarbonylamino-4-thiazolyl]-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny v 75 ml methylenchloridu
a 75 ml trifluoroctové kyseliny se micha 1
hodinu p¥i teplotd mistnosti, potom se pii-
da studeny toluen a smés se odpafi ve va-
kuu. Zbytek se digeruje s diethyletherem,
produkt se odfiltruje a vysufi. Ziskany svét-
le béZov§, praskovity trifluoracetat 78[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny se
suspenduje v 90 ml vody. Hodnota pH sus-
penze se priddnim 2N roztoku hydroxidu
sodného upravi na 7,1. Roztok se zfiltruje a
girg filtrat se chromatografuje na 1200 ml
,Amberlite XAD-2“. Eluci smé&si vody a 15 %
isopropanolu a lyofilizaci spojenych frakci
obsahujicich Z¥4dany produkt se ziskd slabé
naZloutld sodné stl 78-[2-(2-amino-4-thiazo-
1y1])-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny.

1C spekrum (v nujolu):

charakteristické absorp&ni péasy pfi
3300 (8iroky), 177G, 1670, (Siroky), 1600,
1532, 1460 cm~1.

Roztok 100 mg ziskané sodné soli v 5 ml
vody se priddnim 0,5 N roztoku kyseliny
chlorovodikové upravi na pH 3,5. Vyloutend
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74-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovd Kkyselina
se odfiltruje, diikladng se promyje vodou a
acetonem a vysu$i se ve vakuu.

P¥iklad 5

Rowztok 3,3 g difenylmethylesteru 78-[2-(2-
-terc.butoxykarbonyiamino-4-thiazolyl]}-2-
-methoxyimincacetamido}-3-cefem-4-karbo-
xylové kyseliny ve 35 m! methylenchloridu
se michd s 154 ml trifiuoroctové kyseliny
30 minut p¥i teploté 0°C, potom se pfida stu-
deny toluen a smés se odpafi ve vakuu. Zby-
tek se digeruje s diethyletherem, produkt
se odfiliruje a vysudi. Ziskany Zluty prések
se rozpusti v 10 ml methanoly, pfidd se me-
thanolicky roziok natrivmmethylhexanoatu
a za ultelem dokoncCeni srdZeni diethylether
a smés se miché za chlazeni ledem 1 1/2 ho-
diny. Ziskana scdna sl 78-[2-{2-terc.buto-
xykarbonylamino-4-thiazolyl}-2-methoxy-
imincacetamido]-3-cefem-4-karboxylové Ky-
seliny se cdfiltruje, dob¥e se promyje di-
ethyletherem a vysusi se.

DS: hodnota R~0,47 (smés n-butanolu, Kyse-
liny octové a vody 67 : 10 : 23).

UV-spektrum (ve vodé):
Amax =233 nm (e=15500), 290 nm (rame-
nol.

Za téelem prevedeni na volnou kyselinu
se 1,5 g ziskané soli suspenduje v ethylace-
tatu a tato suspenze se okyseli 2N kyselinou
chloragvodikovou. Organickd faze se promyje
vodou a vodnym roztokem chloridu sodné-
ho, vysu$i se a odpaii se ve vakuu. Zbytek
se chromatografuje na silikagelu (desakti-
vovaném 5 % vody) za pouZiti methylen-
chloridu, smdsi methylenchloridu a ethylace-
tétu (se vzristajicim mopoZstvim od 10 aZ
do 50 %) a koneln& Cistého ethylacetatu.
Ziskana 7g-{2-(2-terc.butoxykarbonylami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd kyselina se pfekrys-
taluje ze smé&si methanolu, diethyletheru a
hexanu. Teplota tani kolem 210°C (rozklad).

DS: hodnota Ri~0,42 {za pouZiti rozpoustéd-
lového systému 52A).

UV-gpektrum (v ethanolu):
Amax == 260 nm (¢ =16 8807},
232 nm {e =19 900),
224 nm (e=20000).

IC-spektrum (v nujolu}:
absorplni pasy pri

3270, 3180, 1782, 1718, 1654 cm~1.
Pr¥iklad 6

Smé&s 2,25 ml chlormethylpivaldtu a 9,0 g
jodidu sodného ve 20 ml acetonu se michd 3
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hodiny pfi teploté mistnosti. Ke smési se
prida roztok 2,6 g sodné soli 7g-[2-(2-terc.-
butoxykarbonylamino-4-thiazolyl )-2-metho-
xyiminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 50 ml dimethylformamidu a re-
akéni smés se ddle michd 1 hodinu p¥i tep-
lot& mistnosti. Po zahu$téni ve vakuu se zby-
tek rozpusti v ethylacetdtu a roztok se pro-
myje nasycenym vodnym roztokem chloridu
soidného a vysusi se siranem sodnym. Surovy
produkt ziskany po odpaFeni ve vakuu se
chromatografuje na silikagelu. Eluci tolue-
nu, ktery obsahuje 20 aZ 3G % ethylacetatu,
se ziskd pivaloyloxymethylester 7g8-[2-(2-
-terc.butoxykarbonylamino-4-thioazolyl )-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylové kyseliny.

DS: hodnota Ri~0,61 (v ethylacetétu).
UV-spektrum {v ethanolu}:
Anax=234 nm (e¢=1600), 293 nm [(rame-
noj.

IC-spektrum (v methylenchloridu):
absorpCni pésy pii
3380, 1789, 1773 (rameno), 1725, 1680,
1638, 1545 cm -1,

Priklad 7

K roztoku 1,7 g pivaloyloxymethylesteru
78-[2-(2-terc.butoxykarbonylamino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny v 8,7 ml methy-
lenchloridu se pi#idd 8,7 ml trifluoroctové
kyseliny a smés se michd 1 hodinu p¥i tep-
lot& mistnosti. Po pridani studeného toluenu
se reakéni smés odpafi ve vakuu. Zbytek se
rozmiché se smé&si diethyletheru a hexanu
(1:1), odfiltrujie se a vysuSi. Ziskany roz-
tok se promyje studenym nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného, vy-
su8i se siranem sodnym a odpafi se ve va-
kuu. Zhytek se digeruje za pouZiti diethyl-
etheru, produkt se odfiltruie a vysusi se ve
vysokém vakuu. Ziskany pivaloyloxymethyl-
ester 7g-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové ky-
seliny se rozkladé asi od 130G:°C.

DS: hodnota R¢~0,28 (v ethylacetatu).

UV-spektrum (v ethylacetdtu):
Amax =235 nm (e¢=16320), 295 nm (rame-
noj.

IG-spektrum (v methylenchloridu):
charakteristické absorpéni pésy pri
3480, 3390, 3330, 1782, 1753, 1680, 1620,
1530 cm~1,

Priklad 8
Smés 0,11 ml chlormethylpivaldtu a 0,45 g

jodidu sodného v 1,5 m! acetonu se miché
3 hodiny pri teplot& mistnosti. K této sus-
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penzi se potom pridd 0,202 g sodné soli 7§-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
ve 3 ml dimethylformamidu a smés se déle
michd 3 hodiny pFi teplot mistnosti. Reakd-
ni smés se zfedi ethylacetdtem, zfed&ny roz-
tok se protfepdva s nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného, potom se wvysusi
siranem sodnym a odpalf se ve vakuu. Zby-
tek se chromatografuje na silikagelu za po-
uzZiti smési toluenu a ethylacetdtu (1:1) a
ethylacetdtu a zfskd se pivaloyloxymethyl-
ester 7(-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cefem-4-karboxylové Kky-
seliny.

Priklad 9

a) K roztoku 2,0 g (3,2 mmol) difenylme-
thylesteru 78-[D,L-2-terc.butoxykarbonyl-
amino-2-(2-amino-4-thiazolyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny a 2 ml ani-
solu v 10 ml methylenchloridu se p¥idd 10
mililitr@t  trifluoroctové kyseliny a reakéni
smés se michd 1 hodinu p¥i teplotd 20 aZ 25
stupiii Celsia za vyloudeni vihkosti pod at-
mosférou dusiku. Po pFidani 200 ml diethyl-
ehsru k roztoku ochlazenému na 10°C se v
krystalické formé& vyloudeny trifluoracetét
74-[ D,L-2-amino-2-(2-amino-4-thiazolyl }-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny
odiiltruje, promyje se diethyletherem a vysu-
81 se. Vodny roztok (25 ml) surového tri-
fluoracetdtu se extrahuje t¥ikrat 15 ml ethyl-
acetdatu, nateZ se ethylacetdtové extrakty u-
pravi pfi 0°C pfiddnim 2 N roztoku hydro-
xidu sodného na pH 5,5, zahusti se na objem
asi 10 ml a prikape se isopropanol (40 ml).
Vznikld sraZenina se odfiltruje, znovu se
presrdZi ze smési vody a acetonu 1:4 a ko-
ne¢né se za tUcelem odstranéni organického
rozpoudtddla dvakrat rozpusti v malém
mnoZstvi vody a odpaii se na rota¢ni odpar-
ce, nateZ se po vysuSeni ve vysokém vakuu
ziskd ve form& amorfniho pré¥ku dihydrat
78-[D,L-2-amino-2- (2-amino-4-thiazolyl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny.

DS: hodnota R;=(smé&s n-butanolu, ledové
kyseliny octové a vody 67 : 10: 23).

[@]p2® = 76 + 1°C (v 0,1 N roztoku chloro-
vodikové kyseliny: 0,33 %].

UV-spektrum (v 0,1 N roztoku kyseliny chlo-
rovodikoveé).
Amax =250 nm (e =12 400].

Vychozi ldtka se mlZe vyrobit nésleduji-
cim zphsobem:

b) K roztoku 2,24 g (5 mmol) D,L-2-terc.-
butoxykarbonylamino-2- (2-trichlorethoxy-
karbonylamino-4-thiazolyl}octové kyseliny a
0,56 ml N-methylmorfolinu v 50 ml absolut-
niho methylenchloridu, ktery je ochlazen na
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teplotu —20°C, se za michdni a za vyloude-
ni vlhkosti prida 0,66 m! isobutylesteru
chlormraventi kyseliny a reak®ni smés se
necha reagovat 1 hodinu. K takito ziskanému
smiSenému anhydridu se pi#i teplotd —15°C
pfidd najednou 1,83 g (5 mmol} difenylme-
thylesteru  7g-amino-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny. Po reak&ni dobé 30 minut pii teplo-
té —15°C a 2 1/2 hodiny pfi teploté mistnos-
ti se reakéni smés ziedi 200 ml ethylacetéatu,
nateZ se vzdy dvakrat promyje ledovou vo-
dou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi se siranem sodnym a odpa-
¥i se na rotatni odparce za tfelem odstra-
néni rozpoustddla, nateZ se ve formé amori-
niho Zlutého prasku ziska difenylmethyles-
ter 78-[D,L-2-terc.butoxykarbonylamino-2-
-(2-trifluorethoxykarbonylamino-4-thiazo-
lyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyse-
liny.

DS: hodnota R;=0,59 (na silikagelu za po-
uZiti ethylacetatu jako rozpousdt&dlového sy-
stému]).

¢) K roztoku 3,0 g (3,76 mmol) difenyl-
methylesteru 7g-[D,L-2-terc.butoxykarbonyl-
amino-2- (2-trichlorethoxykarbonylamino-4-
-thiazolyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylo-
vé kyseliny ve 30 ml smé&si acetonitrilu a Ky-
seliny octové (1:1), ktery je ochlazen na
0°C, se bghem asi 10 minut pfida za silného
michdni po Gastech 3 g préaskového zinku.
Po 1 hodin®& se reaktni smés ziedi 200 ml
ethylacetatu, filtraci se odd&li praskovy zi-
nek, filtrat se vZdy dvakrdt promyje ledovou
vodou a nasycenym vodnym roztokem hyd-
rogenuhli¢itanu sodného, vysu$i se siranem
sodnym a na rotatni odparce se zbavi roz-
poustddla, pfitemZ se ziskd difenylmethyl-
ester 78-[ D,L-2-terc.butoxykarbonylamino-2-
-(2-amino-4-thiazolyl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové Kyseliny dostatetné Cistoty
pro zpracovani v pFiStim stupni syntézy.

DS: hodnota R;=0,47 (silikagel, rozpoustéd-
lovy systém: ethylacetat).

P¥iklad 10

K roztoku 240 g difenylmethylesteru 78-
-[2-(22-terc.butoxykarbonylamino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-7e-metho-
xy-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny v 10 ml
methylenchloridu se p¥idd 15 ml trifluor-
octové kyseliny a reakéni smé&s se micha za
vylouéeni vlhkosti 1 hodinu p¥i teploté mist-
nosti. Potom se reak&ni smés vylije na le-
dem ochlazenou smés petroletheru (400 ml)
a diethyletheru (200 ml), vznikly trifluor-
acetat se odfiltruje, promyje se petrolethe-
rem a vysu$i se ve vysokém vakuu pii teplo-
t8 mistnosti. Surovy trifluoracetat 78-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-7«-methoxy-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny se suspenduje ve 20 ml vody, pri-
danfm 1 N roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
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ného se hodnota pH upravi na 6,5, suspenze
se mfchd 15 minut p¥i teploté mistnosti, na-
teZ se malé mnoZstvi nerozpustného produk-
tu oddéli po predchozim pfisobeni aktivnihn
uhli a filtraci. K &irému filtrdtu se prida
velké mnoZstvi ethanolu, hodnota pH se u-
pravi na 6,0 a ziskany roztok se zahusti na
rotatni odparce (ve vysokém vakuu) p¥i 45
stupnich Celsia. Vodny roztok se mékolikrat
odpali s ethanolem a nakonec se pridanim
ethanolu vyloudi sodna stl 78-[2-(2-amino-
-4-thiazolyl}-2-methoxyiminocacetamido]-
-7a-methoxy-3-cefem-4-karboxylové kyseliny,
odfiltruje se a diikladn& se promyje etha-
nolem, smési ethanolu a diethyletheru (1:
:1) a diethyletherem. Produkt se miiZe dale
gistit rozpusténim ve vodé€ a odpafenim po-
p¥ipadé vysraZenim ethanolem. Teplota tani
od 199 °C (rozklad).

DS: hodnota R;=10,33,
hodnota R;=0,20 (rozpoudtédlovy systém
67), .
hodnota F;=0,46 (rozpoustédlovy systém
101),
hodnota R;=0;45 (rozpouStédlovy systém
101A).

Vychozi latku lze vyrobit nasledujicim
zplisobem:

Nésledujici reakce se provadi pod atmo-
sférou dusiku. Roztok 4,90 g difenylmethyl-
esteru  7§-[ 2-(2-terc.butoxykarbonylamino-
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 500 mil
absolutniho tetrahydrofuranu se ochladi na
—75°C (na lazni pevného kysliéniku uhli-
¢itého a acetonu) a b8hem 2 minut se prika-
pe predem ochlazeny roztok methoxidu lith-
ného v methanolu (210 mg lithia rozpousté-
ného ve 20 ml methanolu}, p¥itemZ teplota

- vystoupi na —70°C a vznikne oranZové& zbar-

veny roztok. Reak®ni smés se michd dalsi
2 minuty p¥i —75°C, potom se p¥ida 0,10 ml
chlornanu terc.butylnatého a roztok se déle
michd p¥i teploté —75.°C. Po 8 minutdch se
k roztoku p#idd dalsich 0,60 ml chlornanu
terc.butylnatého. Po 30 minutéch se pfikape
10 ml ledové kyseliny octové a roztok 4,00
grami thiosiranu sodného v 5 ml vody.
Chladici 14zeil se odstrani a roztok se zahre-
je na teplotu mistnosti. Reak&ni smés se zfe-
di ethylacetatem, tetrahydrofuran se odpafi
na rotatni odparce pii 45°C, ethylacetatovy
roztok se postupné promyje voedou, 1 N roz-
tokem: kyselého uhli¢itanu sodného a vo-
dou, vysusi se siranem sodnym a rozpousted-
lo se odpaii. Surovy produkt se chromato-
grafuje na dvacetindsobném mnoZstvi sili-
kagelu. Frakce eluované methylenchloridem
s 1% methylacetatu jako elu¢nim &inidlem
se spoji. Produkt se rozpusti v malém mnoZ-
stvi ethylacetdtu, vysrdZi se smési petrolet-
heru (500 ml) a diethyletheru (200 ml), od-
filtruje se a promyje se petroletherem.
Ziska se difenylmethylester 7§-[2-(2-terc,-
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-butoxykarbonylamino-4-thiazolyl)-2-metho-
xyiminoacetamido]-7«¢-methoxy-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny.

DS: (rozpoustédlovy systém: smeés toluenu
a ethylacetdtu (3:2)):

hodnota R;=0,40.
PiFiklad 11

Kapsle obsahuiici 0,250 g sodné soli 78-[2-
-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny se
vyrobi nédsledujicim zplsobem:

SloZeni (pro 100000 kapsli):
sodnd sl 78-[2-amino-4-thia-

zolyl)-2-methoxyimincacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové

kyseliny 25000 g
pSeni&ny Skrob 2500 g
hof¥etnatd stil kyseliny stearové 1000 g

Sodné stl 7g-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido }-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny, pSeni€ny Skrob a hofet-
nata sll kyseliny stearové se dobfe promi-
si a smés se plni do kapsli velikosti & 1.

P¥iklad 12

Kapsle obsahujici 0,5 g sodné soli 78-[2-
-(2-amino-4-thiazolyl]-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny se
vyrobi nésledujicim zplisobem:

SloZeni (pro 2000 kapsli):
sodnd sil 78-[ 2-amino-4-thia-

zolyl}-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxyloveé

kyseliny 1000,00 g
‘polyvinylpyrrolidon 15,000 g
kukufi¢ny Skrob 115,00 g
hof'e€natd siil kyseliny stearové 20,00 g

Sodné sfl 78-[ 2- (2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny se zvlihi 300 ml roztoku
polyvinylpyrrolidonu v 95% ethanolu, smés
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se protluce sitem o velikosti otvord 3 mm a
granuldt se vysudi za sniZeného tlaku p¥i
teploté 40 aZ 50°C. Vysu$eny granulat se
protlue sitem o velikosti otvortt 0,8 mm,
pFidd se kukufiény Skrob a hoPfeCnatd sil
kyseliny stearové a ziskand smés se pini do
zasouvacich kapsli (velikost 0).

Priklad 13

Suché ampule nebo fioly, které obsahuji
0,5 g sodné soli 78-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny, se vyrobi nésledujicim
zplisobem:

SloZeni: (na 1 ampuli nebo fiolu):

sodné stl 78-[ 2- (2-amino-4-thioazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny 05 g
mannit 0,05 g

Sterilni vodny roztok sodné soli 78-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny a
mannitu se za aseptickych podminek uzav-
Fe do5 ml ampule nebo 5 ml fioly a zkousi
se.

P¥iklad 14

Suché ampule nebo fioly, které obsahuiji
0,25 g sodné soli 7g-[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido ]-3-cefem-4-
-karboxylové Kkyseliny, se vyrobi nésleduiji-
cim zphsobem:

SloZeni (pro 1 ampuli nebo fioluj:

sodna stl 78-[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny
mannit

0,25 g
005 g

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

1. Zp@sob vyroby derivatd 7g-aminothia-
zolylacetamido-3-cefem-4-karboxylové kyseli-
ny obecného vzorce I,

Ry
HN— | : s
W A-CONH —t———"

o)

v némZ znameng

A methylenovou skupinu nebo aminosku-
pinu, hydroxyskupinou, sulfoskupinou, o-
xoskupinou nebo popfipadé karbamoylova-
nou *hydroxyiminoskupinou aZ s 11 atomy
ghliku nebo methoxyiminoskupinou substi-
tuovanou methylenovou skupinu,

R3 vodik, methoxyskupinu nebo methoxy-
skupinou nahraditelnou alkylthioskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, tolylthioskupinu nebo
fenylthioskupinu a

R2 vodik nebo karboxylovou skupinu este-
rifikujici alkylovy zbytek s 1 aZ 7 atomy uh-
liku, adamantylovy zbytek, fenylmethylovy
zbytek, v némZ je fenyl pFedstavovédn jednim
nebo dvéma popiipadé alkylem s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy

Rq'”“‘{:]_ A-CONH~f——T

v némZz

R: znamend acylovou skupinu a¥ s 18 a-
tomy uhliku, mono-, di- nebo trifenylmethy-
lovou skupinu nebo organickou silylovou ne-
bo stannylovou skupinu a

A, Rz a Rz maji vyznamy uvedené pod
vzorcem I, odstgpi skupina Ri1 a nahradi se
vodikem, nateZ se popiipad# v ziskané slou-
Senind vzorce 1 pFevede zbytek Rz nebo A
na jiny zbytek Rz nebo A nebo/a ziskana
sloutenina vzorce I se popfipadé prevede na
sfil nebo se ziskand stil prevede na volnou
sloueninu nebo na jinou stl.

2. Zptsob podle bodu 1 k vyrob& slouce-
nin .ohecného vzorce I, v némZ

A znamend methylenovou, aminomethyle-

uhliku, hydroxyskupinou, halogenem nebo
nitroskupinou substituovanymi fenylovymi
zbytky, poptfipad® halogenem substituovany
benzoylmethylovy zbytek, polyhalogenfeny-
lovy zbytek, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo/a halogenem substituovany sily-
lovy nebe stannylovy zbytek, alkanoyloxy-
methylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kanoylové Casti, aminocalkanoyloxymethylo-
vy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylo-
vé &asti, alkoxykarbonyloxymethylovy zby-
tek s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové C4s-
ti, 1-alkoxykarbonyloxyethylovy zbytek s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkoxyskuping, alkano-
ylthiomethylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkanoylové C&sti, alkanoylaminome-
thylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alka-
noylové skuping, kterd je popfipadé substi-
tuovédna halogenem, benzoylaminomethylo-
vy zbytek, ftalidylovy zbytek, alkoxymethy-
lovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxy-
lové Gasti, 2-aminoalkylovy zbytek s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo 2-ami-
nocykloalkylovy zbytek se 3 aZ 8 atomy uh-
liku v cykloalkylové ¢dsti, pFiCemZ amino-
skupina je substituovdna dvéma alkylovymi
zbytky s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyle-
novou skupinou s 2 aZ 8 atomy uhliku, ktera
pop¥ipad® obsahuje oxaskupinu, a soll ta-
kovych sloudenin se solitvornymi skupinami,
vyznatujici se tim, Ze se ze slouCeniny obec-
ného vzorce I°

Ry
: S
L N = )
P
O/
COCR,
(1°)

novou, hydroxymethylenovou, sulfomethyle-
novou, hydroxyiminomethylenovou, karba-
moylovanou hydroxyiminomethylenovou ne-
bo methoxyiminomethylenovou skupint,

R3 znamend vodik nebo methoxyskupinu a

Re ma vyznam uvedeny v bod& 1, nebo je-
jich farmaceuticky pouZitelnych soli, vyzna-
gujici se tim, Ze se ze sloufeniny obecného
vzorce I°, v némZ R1 znamend niZ8i alkanoy-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo 2-
-halogenalkanoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, odst&pi skupina Ri1 napi¥iklad solvo-
ly'zou nebo redukci, a nahradi se vodikem,
nate? se ziskand sloufenina vzorce I popfi-
padé prevede na farmaceuticky pouZitelnou
sal. |
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3. Zplisob podle bodu 1 k vyrobs slouenin
obecného vzorce I, v ndmZ R3 znamend vo-
dik nebo methoxyskupinu, A znamend hyd-
roxyiminomethylovou, N-methylkarbamoyl-
oxyiminomethylenovou nebo methoxyimino-
methylenovou skupinu a Rz znamend vodik,
difenylmethylovou skupinu nebo za fyziolo-
gickych podminek odStépitelnou acetyloxy-
methylovou, pivaloyloxymethylovou, 1-ethyl-
oxykarbonyloxyethylovou nebo ftalidylovou
skupinu, nebo jejich soli, vyznadujici se tim,
Ze se ze slouteniny ocbecného vzorce I°, v
némZ Ri znamend 2-halogenalkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo terc.bu-
toxykarbonylovou skupinu a Rz, Rz a A maji
shora uvedeny vyznam, od3§t&pi tato skupi-
na Ri vyhodné& piisobenim kyselého ¢inidla,
jako napfiklad trifluoroctové kyseliny, nebo
chemickou redukci, a ziskand sloudenina
vzorce I se popfipadd prevede na farmaceu-
ticky pouZitelnou siil.

4. Zpthisob podle bodu 1 k vyrobé dihydratu
78-|D,L-2-amino-2-( 2-amino-4-thiazolyl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny,
vyznafujici se tim, Ze se na difenylmethyl-
ester 78[D,L-2-terc.butoxykarbonylamino-2-
-(2-amino-4-thiazolyl}acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny pisobi anisolem a tri-
fluoroctovou kyselinou.

5. Zplsob pedle bodu 1 k vyrobd trifluor-
acetdtu 7g-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamida]-7«-methoxy-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny nebo jeho farmaceu-
ticky pouZitelné soli, vyznadujici se tim, Ze
se na difenylmethylester 7g-[2-({2-terc.buto-
xykarbonylamino-4-triazolyl}-2-methoxy-
iminoacetamido]-7«-methoxy-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny ptisobi trifluoroctovou
kyselinou, nateZ se popiipadé ziskan4 slou-
tenina pievede na farmaceuticky pouZitel-
nou sil.

6. Zplisob podle bedu 1 k vyrobd derivétit
7g-aminothiazolylacetamido-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny obecného vzorce I, v ndmZ
R3 zZnamend vodik, A znamend methyleno-
vou skupinu nebo aminoskupinou, hydroxy-
skupinou, sulfoskupinou, oxoskupinou, hyd-
roxyiminoskupinou nebo methoxyiminosku-
pinou substituovancu methylenovou skupinu
a Rz znamend vodik nebo karboxylovou sku-
pinu esterifikujici alkylovy zbytek s 1 aZ 7
atomy uhliku, adamantylovy zbytek, fenyl-
methylovy zbytek, pFfiCemZ fenyl je pfedsta-
vovan jednim nebo dvéma popfipadé alky-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxy-
skupinou, halogenem nebo nitroskupinou
substituovanymi fenylovymi zbytky, popfipa-
dé halogenem substituovany benzoylmethy-
lovy zbytek, polyhalogenfenylovy zbytek, al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, al-
koxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku mebo/a
halogenem substituovany silylovy nebo stan-
nylovy zbytek, alkanoyloxymethylovy zbytek
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové &4sti,
aminoalkanoyloxymethylovy zbytek s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkanoylové &4sti, ftalidy-
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lovy zbytek nebo 1-ethyloxykarbonyloxyethy-
lovy zbytek, a soli takovych sloutenin, vy-
znadujici se tim, Ze se ze sloudeniny obec-
ného vzorce I°, v n8mZ Ri1 znamen4 acylovou
skupinu aZ s 18 atomy uhliku, mono-, di-
nebo trifenylmethylovou skupinu nebo orga-
nickou silylovou nebo stannylovou skupinu
a Ry, A a Rs maji vyznamy uvedené pod
vzorcem I, od3tépi skupina Ri a nahradi se
vodikem, naCeZ se popfipadd v ziskané slou-
Ceniné vzorce I prevede zbytek Rz nebo A

-na jiny zbytek Rz nebo A, nebo/a ziskanéa

slouCenina vzorce I se popfipad® prevede
na stl nebo se ziskand sil prFevede na vol-
nou slou€eninu nebo na jinou sil.

7. Zphsob podle bodu 6, vyznadujici se
tim, Ze se na 78-[2-(2-chloracetamido-4-thia-
zolyl]-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovou kyselinu piisobi thiomo&ovi-
nou a N,N‘-dimethylacetamidem a ziskan&
74-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-methoxyimi-
noacetamido]-3-cefem-4-karboxylovd kyseli-
na se izoluje nebo se pfevede na farmaceu-
ticky poufitelnou siil, zejména na sodnou
stl.

8. Zpiiscb podle bodu 1 k vyrobd derivath
7@-aminothiazolylacetamido-3-cefem-4-kar-
boxylové Kyseliny obecného vzorce I, v ném#
R3 znamené vodik, A znamend methylenovou
skupinu nebo aminoskupinou, hydroxyskupi-
nou, sulfoskupinou, oxoskupinou, hydroxy-
iminoskupinou nebo methoxyiminoskupinou
substituovanou methylenovou skupinu a Rz
znamend vodik nebo karboxylovou skupinu
esterifikujici alkylovy zbytek s 1 a¥ 7 ato-
my uhliku, adamantylovy zbytek, fenylme-
thylovy zbytek, v n&mZ je fenyl predstavo-
vén jednim nebo dvéma popfipadé alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupi-
nou, halogenem nebo nitroskupinou substi-
tuovanymi fenylovymi zbytky, pop¥ipadé ha-
logenem substituovanou benzoylmethylovou
skupinu, polyhalogenfenylovou skupinu, al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, al-
koxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo/a
halogenem substituovanou silylovou nebd
stannylovou skupinu, alkanoyloxymethylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkano-
ylové Céasti, aminoalkanoyloxymethylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové
¢asti, alkanoylkarbonyloxymethylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &és-
ti, 1l-alkoxykarbonyloxyethylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové E4sti, alka-
noylthiomethylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkanoylové &4sti, alkanoylamino-
methylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v
alkanoylové ¢asti, pfiemZ niZ$1 alkanoylovd
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku je popf¥ipad&
substituovdna halogenem, benzoylaminome-
thylovou skupinu, ftalidylovou skupinu, al-
koxymethylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uh-
liku v alkoxylové &&sti, 2-aminoalkylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku v alkylu, ne-
bo 2-aminocykloalkylovou skupinu se 3 aZ
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8 atomy uhliku v cykloalkylové skuping, pfi-
temZ aminoskupina je substituovana dvéma
alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkylenovou skupinou s 2 aZ 8 atomy
uhliku, kterd popfipadé obsahuje oxaskupi-
nu, a soli takovych sloufenin, vyznacujici se
tim, Ze se ze sloufeniny obecného vzorce I°
v némZ Ri znamend acylovou skupinu aZ s
18 atomy uhliku, mono-, di- nebo trifenylme-
thylovou skupinu nebo organickou silylovou
nebo stannylovou skupinu, a Rz, A a R3 ma-
ji vjznamy uvedené pod vzorcem I, od3tépi
tato skupina Ri a nahradi se vodikem, na-
deZ se popfFipadé v ziskané sloufeniné vzor-
ce I prevede zbytek Rz nebo A na jiny zby-
tek R2 nebo A, nebo/a ziskané sloutenina
vzorce 1 se popfipadé plevede na siil nebo
se ziskané sl prevede na volnou slouCeninu
nebo na jinou sil.,

9. Zptsob podle bodu 8, vyznaCujici se
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tim, Ze se na difenylmethylester 78-[2-(2-
-terc.butoxykarbonylamino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové Kkyseliny piisobi trifluoroctovou ky-
selinou a ziskand 7§-[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina se izoluje nebo se pfe-
vede na farmaceuticky pouZitelnou sil, ze-
jména na sodnou stil.

10. Zphsob podle bodu 8, vyznaCujici se
tim, Ze se na pivaloyloxymethylester 78-[2-
- (2rterc.butoxykarbonylamino-4-thiazolyl]-
-2-methoxyiminoacetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny piisobi trifluoroctovou ky-
selinou a ziskany pivaloyloxymethylester 78-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny
se izoluje nebo se prevede na farmaceuticky
pouZitelnou sil.
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