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Predm&tem tohoto vyndlezu je zplsob vyroby derivdtd kyseliny 7-aminocefalosporanové
obecného vzorce I,

s
HaN—CH—" N—
O0=C—N__ cn,—s-{N /E

COOR )
CH,COOH

kde R znemend vodik nebo zbytek snadno hydrolysovatelného seskupenf, jako je skupina piva-
loyloxymethylové, acetoxymethylovd, methoxymethylové, acetonylovéd nebo fenacylovd, jakod i
odpovidajfctch soli, vyznaleny tim, Ze se plisobi na kyselinu 7-eminocefalosporanovou nebo
na jeji Schiffovu bdzi nebo snadno hydrolysovatelny ester, nebo na odpovidajfci sdl slou-
geninou. vzorce

N—N
Wt K
\'l‘/
"CHoCOOH

‘prifem¥ vznikld sloudenina obecného vzorce I, tedy i odpovidajicf Schiffova béze, snadno
hydrolysovatelny ester nebo odpovidajic{ sdl, s ‘dim, %e pokud p¥i reskci vznikd sil, snad-
no hydrolysovatelny ester nebo Schiffova béze sloudeniny obecného vzorce I, pPevddl se ta-
kové 1ldtka za pou¥iti jinak znémych postupd na sloudeninu vzorce I. .

Vyhodnymi meziprodukty jsou piitom derivéty kyseliny 7-aminocefalosporanové obecného
vzorce Ia, ;
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kde R‘ znamend vodik nebo acylovou skupinu, jako¥ i odpovidajici estery, anebo netoxické
a farmaceuticky vhodné soli.

Mezi uvedené estery sloudeniny vzorce Ia pat¥{ ty, Kkters obaéhuji skupinu obecného

vazorce
e
~CH

RN

Z
kde znemend W vodik, Z ni¥3{ slkanoylovou, benzoylovou, naftoylovéu, furoylovou, thenoylovou,
nitrobenzoylovou, methylbenzoylovou, halogenbenzoylovou, fenylbenzoylovou skupinu, ddle
N-ftaelimidoskupinu, N-sukcinimidoskupinu, N-sacharinovou skupinu, ni#3{ N-alkylkarbemoylo- -
vou, ni%31{ alkoxylovou skupinu, ni%f alkylthioskupinu, fenoxylovou, alkoxykarbonylovou,
karbobenzoxylovou, karbamoylovou, benzyloxylovou, chlorbenzyloxylovou, karboxenoxylovou,
karboterc.butoxylovou nebo niZ3{ alkylsulfonylovou skupinu, a pokud W znamend alkoxykarbo-
nylovou skupinu, znemend Z alkoxykarbonylovou skupinu, a pokud W znemend fenylovy zbytek,
znemend Z benzoylovou nebo kyenovou skupinu, nebo W a Z dohromedy znamensa ji 2-oxocykloalkylo-
vou skupinu, obsahujici 4 a% 8 uhlikovych atomi.

Mezi vyhodné slouSeniny podle tohoto vyndlezu patidf pivaloyloxymethylestery, acetoxy-
methylestery, methoxymethylestery, acetonylestery, fenacylestery, p-nitrobenzylestery, be-
ta,beta, beta-trichlorethylestery, 3-ftalidylestery nebo 5-indenylestery, spedajici do roz-
sahu sloufenin vzorce Ia.

Jak to bude jest& dédle podrobndji popséno, tyké se vynélez. rovn¥¥ soll uvedend kyseli~
ny. Stereochemie bicyklického jédra odpovidéd stereochemii cefalosporinu C.

Acylovéd skupina R! zahrnuje seskupeni ddle uvedenych struktur, eni? je jejich vydet
vy&erpavajici:

(1) Seskupeni obecného vzorce RuCnHanO-, kde RY znemend arylovy zbytek, a to karbo-
cyklicky nebo heterocyklicky, skupinu cykloalkylovou, substituovenou skupinu arylovou nebo
- substituovanou skupinu cykloalkylovou, nebo nearomatickou nebo mesoiontovou heterocyklickou
skupinu, p znamend 1| a% 4. Jako piikledy skupin tohoto typu je moZno Jmenovat skupinu fenyl-
acetylovou, popfipad® substituovanou, nap¥iklad tedy skupinu fluorfenylacetylovou, nitrofenyl-
acetylovou, aminofenylacetylovou, beta-(o-sminomethylfenyl)propionylovou, o-aminoumethylfenyl-
thioacetylovou, o-, m~ & p-guenidinofenylacetylovou, o~, m- a p-aminomethylfenylacetylovou,
acetoxyfenylacetylovou, methoxyfenylacetylovou, methylfenylacetylovou nebo hydroxyfenylacet~-
ylovou, déle skupinu N,N-bis-(2-chlorethyl )aminofenylpropionovou, 2-thienylacetylovou & 3-.
-thienylacetylovou, 4~-isoxazolylacetylovou, popfipad’d substituovanou, 1-cyklohexenylacetylo-
vou, 2-amrinomethyl~1-cyklohexenylacetylovou, 1,4~-cyklohexadienylacetylovou, 2-sminomethyl~1,4-
-cyklohexadienylacetylovou, pyridylacetylovou, tetrazolylacetylovou nebo dal¥i heterocyklicky
substituovend acetylové skupiny tohoto typu, jek jsou popsény v emerickych patentovych spi-
sech 3 819 623 a 3 516 997, nebo syndnonacetylovou skupinu, jek je popséna v smerickych pa-
tentovych spisech 3 681 328, 3 530 123 a 3 563 983.

Substituovanou 4-isoxazolylovou skupinou miZe byt 3-aryl-5-methylisoxazol-4-ylovd sku-
pina, prilemZ arylovym zbytkem miZe byt skupine napiiklad fenylové nebo halogenfenylové, '
nap¥iklad chlorfenylovd nebo bromfenylovéd. Acylovou skupinou tohoto typu je skupina 3-o~ -
—-chlorfenyl-5-methylisoxazol~4-yl-acetylovéd, a dalsdf podobnou skupinou je ta, kde isoxazolo-
vé jédro je nehrazeno isothiazolovym jddrem, jek Je to popséno v emerickém patentovém spi-
se 3 551 440.
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Mezi dal3{ acylové skupiny tohoto typu patif skupina kyanacetylové a‘podobné létky,
jek je to popséno v americkém patentovém spise 3 719 673, déle skupina 3,5,7-triaze-1-azo-
nia-1-adementylacetylovd, jak je to popséno v americkém patentovém spise 3 720 669, skupina
m-eminopyridiniumacetylovéd, jak je to popséno v smerickém patentovém spise 3 757 013, o-,
m- a p-(2 -sminoethoxy)fenylacetylovd, jak je to popséno v emerickém patentovém spise
3 759 905, skupina 4,5-dimethoxykarbonyl-1,2,3-triazol-1-ylacetylové nebo 4-kyan-1,2,3-tri-
azol-1-ylacetylovd, jek je to popséno v emerickém patentovém spise 3 821 206, imidazol-1-
-acetylové, jek je to popséno v emerickém patentovém spise 3 632 810, p-aminomethylfenylace~
tylovd, jak je to popséno v emerickém patentovém spise 3 382 241, o~aminomethyl-p~hydroxy-
fenylacetylovd, jak je to popsédno v emerickém patentovém spise 3 823 141, beta-(o-amino—
methylfenyl )propionylové, jek je to popséno v americkém patentovém spise 3 813 391, alfa-
-amino-2,4,6-cykloheptatrienylacetylovd, jak je to popséno v smerickém patentovém spise
3 539 562, a niZst alkoxykarbonylacetylové skupina, jek je to popséno v americkém patentovém
splse 3 557 104.

(ii) Ddle to miZe byt seskupeni obecného vzorce C H, . ,00-, kde n znamend 1 a% 7, alky-
lové skupina mi¥e byt piimé nebo v&tvend, a je-1i to t¥eba, miZe byt pferufena vsunutim
atomu kysliku nebo siry, nebo miZe byt substituovéna, nep¥iklad kyenovou skupinou. Jako
pfiklady takovych skupin je moZno jmenovat skupinu kyanacetylovou, hexanoylovou, heptanoylo-

vou, oktanoylovou, butylthioacetylovou a trifluormethylthioacetylovou;

(iii) Déle to mi%e byt seskupeni obecného vzorce C Hzn 1C -, kde n znemend 2 a%¥ 7, al-
kenylovd skupina miZe byt v&tvend nebo pfimé a je-li to Zddouci, mi¥e byt pFerudena vsunu-
tim atomu kyslfku nebo siry. Jako p¥ikled lze uvést skupinu allylthloacetylovou.

(iv) Ddle to miZe byt seskupeni{ obecného vzorce
RV
|

r*oc-co-

RW

kde R m4 vyznemy uvedené v odstavci (i) a navic to mGZe byt skupina benzylovd, a R’ i RY,
jejich# vyznamy mohou byt totoZné nebo rdzné, znamenaji vodik, fenylovou, benzylovou, fene-
thylovou nebo ni¥#¥f alkylovou skupinu. Jeko p¥fklady tekovych skupin lze Jmenovat skupinu
fenoxyacetylovou, 2-fenoxy-2-fenylacetylovou, 2-fenoxypropionylovou, 2~fenoxybutyrylovou,
benzyloxykarbonyiovou, 2-methyl-2-fenoxypropionylovou, p-kresoxyacetylovou a p-methoxythio-
fenoxyacetylovou. "V

-

R¥s-C-co-

L

(v) Nebo mt¥e jit o seskupeni obecného vzorce

kde R¥ md vyznamy uvedené v odstavei (i) a navic mi¥e znamenat RY skupinu benzylovou, a RV
i RY maji vyznemy uvedené v odstavci (iv). Jako pFiklady takovych skupin je moZno uvést
skupinu S-fenylthioacetylovou, S-chlorfenylthioacetylovou, S-fluorfenylthioacetylovou, pyri-
dylthioacetylovou, S-benzylthioacetylovou, o o-aminomethylfenylthioacetylovou, p—aminomethyl—
fenylthioacetylovou, jek je to popséno v emerickém patentovém spise 3 663 540, kyenmethyl-
thioacetylovou, jak je to popséno ve francouzském patentovém spise 2 194 417, skupinu 4-
-pyridylthioacetylovou, jek je to popsédno v americkém patentovém spise 3 503 967, a hetero-
cyklicky substituovanou merkeptoscetylovou skupinu, jek je to popséno v americkém patento-
vém spise 3 627 T760.

(vi) Déle mii¥e jit o seskupeni obecného vzorce‘R°Z(CH2)mCO-, kde R” mé vyznamy uvedené
v odstavel (i), & navic mi¥e b&Zet o skupinu benzylovou, Z znemend kyslik nebo siru a m zne-
mend 2 a% 5. Jako piikled takové skupiny je mo¥no jmenovat skupinu 3-benzylthiopropionylovou.
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(vii) Prichdzi v dvaehu seskupeni obecného vzorce R%CO-, kde R® mé vyznamy uvedené v od-
stavei (1). Jako p*iklady tekovych skupin je moZno uvést skupinu benzoylovou, popiipadé
substituovanou, nap¥fklad tedy skupinu eminobenzoylovou, skupinu 4-isoxezolylkarbonylovou,
popfiped® substituovenou, skupinu cyklopentenkerbonylovou, sydnonkarbonylovou, naftoylovou,
popfipadé substituovenou, nep¥iklad skupinu 2-ethoxynaftoylovou, chinoxalinylkarbonylovou,
popPipadé substituovenou, napfiklad skupinu 3-karboxy-2-chinoxalinylkarbonylovou.

Dal¥imi mofnymi substituenty benzoylové skupiny Jjsou skupiny alkylové, elkoxylové, fe-
nylové, pop¥ipad® substituovené skupinou karboxylovou, alkylsmidovou, cykloaelkylemidovou,
allylamidovou, ni%si fenylalkylamidovou, morfolinokarbonylovou, pyrrolidinokerbonylovou,
piperidinokarbonylovou, tetrahydropyridinovou, furfurylemidovou nebo N-elkyl-N-anilinovou,
nebo jejich derivéty, a tyto substituenty mohou byi v poloze 2 nebo v polohéch 2- a 6-.

PFiklady tekovjch substituovanych benzoylovych skupin jsou skupiny 2,6-dimethoxybenzo~
ylové, 2-bifenylkarbonylové, 2-methyleminobenzoylovd a 2-karboxybenzoylovd. JestliZe R%
znamend substituovanou isoxazolylovou skupinu, miZe jit o takovy substituent, jedichZ vydet
byl uveden v odstavei (i). Jako piiklady takovych substituovenych 4-isoxazalovych skupin
je moZno uvést skupinu 3-fenyl-5-methylisoxazol-4-ylkarbonylovou, 3-o-chlorfenyl-5-methyl~
isoxazol-4-ylkarbonylovou a 3-(2,6-dichlorfenyl )-5-methylisoxazol-4-ylkarbonylovou.

(viii) Dédle piichdzl v ivaehu seskupeni obecného vzorce

RYCH-CO- nebo r% -CH-CH,-CO

I l

X , X

kdevRu mg vyznemy uvedené v odstavei (i) a X znemend skupinu hydrazinovou, guenidinovou,
ureidovou, thioureidovou a substituovenou thioureidovou, jak jsou popsény v emerickém pa-
tentovém spise 3 741 962, sllofanemidoveu, jak je popséno v smerickém patentovém spise

3 483 188, 3-guanyl-l-ureidovou, jak je popséno v emerickém patentovém spise 3 579 501,
kysnemidovou, jek je popséna v emerickém patentovém spise 3 796 709, aminoskupinu, pop¥ipa--
d% 'substituovanou, nep¥iklad acylemidoskupinu nebo skupinu, jeZ vznikd reekci aminoskupiny
a/nebo aminoskupin postranniho fetszce v poloze -7~ s aldehydem nebo ketonem, nap¥iklad
formeldehydem, acetaldehydem, butyraldehydem, acetylacetonem, methyl-ecetoacetemidem, benz-
aldehydem, salicylaldehydem, acetonem, methylethylketonem nebo ethylesterem kyseliny .acet-
octové, déle hydroxylovou skupinu nebo kerboxylovou skupinu, jak je to popséno v americkych
patentovych spisech 3 282 926 a 3 819 601, esterifikovanou karboxylovou skupinu, jak je to
popsdno v emerickém patentovém spise 3 635 961, ddle skupinu .triazolylovou, tetrazolylovou,
kysnovou, halogen, acyloxylovou skupinu, nep¥iklad skupinu formyoxylovou nebo ni.3{ elkeno-
yloxylovou, nebo etherifikovanou hydroxylovou skupinu. Jako prikledy takovych acylovych
skupin lze uvést skupinu elfa-sminofenylacetylovou, alfa~karboxyfenylacetylovou, 2,2-dimethyl-
'=5-0x0-4-fenyl-1-imidazolidinylovou, alfa-amino-p-hydroxyfenylacetylovou, elfa-amino-p-acet-
oxyfenylacetylovou, alfa-hydroxyfenylacetylovou a alfa-formyloxyfenylacetylovou nebo dalst
acylové skupiny tohoto typu, -jak je to popséno napfiklad v americkém patentovém spise

3 812 116 a 3 821 017, a alfa-amino-2- nebo -3-thienylacetylovouw, viz emericky patentovy
spis 3 342 677, a elfe-emino-3- nebo -4- nebo -5-isothiazolylacetylovou, viz americky paten-
tovy spis 3 579 506, jeko% i deldi alfa-amino- a alfa-hydroxyheterocyklicky substituované
acetylové skupiny, jek Je to popséno nap¥iklad v americkém patentovém spise 3 821\207.

(ix) Ddlé miZe znemenst seskupeni obecného vzorce

R*
Rle:-co-

RrZ
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kde R¥ s R a R? , které mohou mit stejné nebo rizné vyznemy, mohou znamenat ni%31 alkylo-
vou skupinu, fenylovou skupinu, pop¥ipad& substituovanou. Jeko priklad takové acylové skupi-
ny lze jmenovat skupinu trifenylkarbonylovou.

(x) Déle mi%e znamenat seskupeni obecného vzorce

R* -NH-C-
fl
Y

kde R m4 vyznemy, jeZ byly uvedeny v odstavei (i), a navic mi%e jit o vodik, niZ8{ alky-
lovou skupinu nebo halogen, ddle substituovenou niZ¥f alkylovou skupinu, a Y znamené kyslik
nebo siru. Jako p¥iklad takové skupiny je moZno uvést skupinu Cl(CH2)2NHCO.

(xi) Ddle skupinu obecného vzorce
CH

(CHZ)n ?—CO~

N/

CH,

kde X mé vyznemy, které byly uvedeny v odstavei (viii) zde vySe, a n znemend &{slo od 1
do 4. Jako piiklad tekové acylové skupiny je moZno uvést skupinu i-eminocyklohexankarbo-
nylovou.

(xii) Ddle prichdzej{ v uvahu sminoacylové skupiny, jako je nap¥iklad skupina obecného vzor- .
ce

RYCH(NH, )-(CH,) -CO-, kde p znemend 1 aZ 10, nebo
2 2'n

HZN-CnﬁznAr(CHZ)mCO, kde m znemend O nebo &islo od 1 a% do 10, a n znemend 0, 1 nebo 2,
R" znamené atom vodiku nebo alkylovou, aralkylovou nebo karboxylovou skupinu nebo skupinu,
jak byla definovéna ve spojitosti s R" vyse, a Ar znemend arylenovou skupinu, napriklad p-

~fenylenovou nebo 1,4-naftylenovou skupinu.

PP{klady tekovych skupin Jsou uvedeny v britském patentovém spise 1 054 806. Jako sku~
pinu tohoto typu je mo¥no Jjmenovat p-eminofenylacetylovou skupinu a Jjako daldf{ acylové sku-
piny 1lze uvést napffklad skupinu delta-aminoadipoylovou, odvozenou od aminokyselin vysky-
tujicich se v prirodd, a jeji derivéty, napiiklad skupinu N—benzoyl-delta—aminqadipoylo—
vou.

(xiii) Ddle prichdzeji v Gvahu substituovené glyoxylové skupiny obecného vzorce
RY .C0.CO-, kde RY znamend alifatickou, esralifatickou nebo aromatickou skupinu, nap¥iklad
skupinu thienylovou, ddle fenylovou skupinu, pop¥ipadd monosubstituovanou, disubstituova-~
nou nebo trisubstituovanou, pridem¥ substituentem mliZe byt jeden nebo vice halogend, tedy
fluor, chlor, brom nebo jod, methoxylové nebo methylové skupiny, nebo aminoskupiny, nebo
mt¥e jit o nakondensoveny benzenovy kruh, jak je to popséno nap¥ikled v emerickych patento-
vych spisech 3 546 219 a 3 573 294;

(xiv) Déle piichézi v yvahu seskupeni obecného vzorce
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HOOC-CH- (CH,, ) .-G~
i 2939
NH 0
I
¢=0

|

kde R16 znemend niZ3i elkylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu obecného vzorce

R7
_(CHZ)n‘@ 18
R

kde n znemend 1 a% 6 a rR'7 1 r'8 jsou substituenty toto’né nebo rdzné, a mi¥e jit o vodik,
chlor, brom, fluor, nitroskupinu, niz$i alkylovou nebo niZ3i slkoxylovou skupinu.

(xv) Déle pPichdzi v uUvahu seskupeni obecného vzorce
HOOC-CH~-(CH, ),-C~
i 23 4
NH o]
Lo
i
i
R
kde R19 znamend ni%s1 alkylovou skupinu nebo seskupeni obecného vzorce
) Y
_(CH2>n&
R18
kde n znamend 0 a% 6 a rR'T i r'8 , které mohou mit vyznamy totoZné nebo rizné, znemenaji
vodik, chlor, brom, fluor, nitroskupinu, ni#¥{ alkylovou nebo niz§f alkoxylovou skupinu.
(xvi) Ddle seskupeni obecného vzorce .
HOOC—(l}H— (GH2 )3-(12"‘—
IiIH ¢}
kde R20 znemend alfa-halogenovanou nebo alfa,alfa-dihalogenovanou alkenoylovou skupinu
s 2 aZ 4 atomy uhliku, nebo R20 znemend skupinu N-isobornyloxykarbonylovou, jak je to po-
psénov americkém patentovém spise 3 819 619, nebo R znemend skupinu obecného vzorce
/RZI
-GN nebo -c-0-g%3
AN ]
u R22 0
X
kde R2] nebo R22 znemenaji vodik, niZ3i alkylovou skupinu, fenylovy nebo halogenfenylovy
zbytek, tolylovy, nizsi alkoxyfenylovy zbytek nebo naftylovou skupinu, X znemend kyslik
nebo siru, a R znemend ni¥¥{ slkylovou skupinu, jek je to popsdno v emerickém patentovém -

spise 3 819 621, nebo r20 znamend vodik, coZ odpovidé cefalosporinu C.

(xvii) Rovn&Z mGZe Jjit o seskupeni obecného vzorce
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R% -CH-CO-
|
NH
|
¥=C
H=N-C-Z
]
X

kde R* ma vyznamy, jek byly uvedené vySe v odstavei (i), X znemend kyslik nebo aminoskupinu,
Y znamend kyslik nebo siru a 2 znamend ni#%sl alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu s 4,
5, 6.nebo 7 atomy uhliku, ni%3f monohalogenovanou alkylovou skupinu, dichlormethylovou, tri-
chlormethylovou skupinu nebo ni%3{ alkenylovou skupinu s 2 a% 6 atomy uhliku, ddle

R4 U @/
D(Cﬂg)n— R3 (CHZ)n— R3 .
r3 3 , N
02ND' (o] \N/N ) N\s/N
CH;3— N
g W) i}
\13)’ : N

~0

I'
: “Tloes UL

B N N CH
3, 3 3

kde n znamend 0 aZ 3 a ka%dy ze symboll R a r* znemend vodik, nitroskupinu, niZif dialkyl-
aminoskupinu, ni%¥{ alkenoylaminoskupinu, ni%3fi alkanoyloxyskupinu, niZ3f{ alkylovou skupinu,
co¥ zahrnuje piimé i v&tvené retdzce, nasycené s 1 a% 6 atomy uhliku, ni%si elkoxylovou sku-
pinu, sulfsmylovou skupinu, chlor, jod, brom, fluor nebo trifluormethylovou skupinu. Podle
vyhodného provedeni znamend RY fenylovou, p-hydroxyfenylovou skupinu nebe 2- nebe 3-thieny-
lovou skupinu a Z znamend 2-furylovou nebo fenylovou skupinu. ‘

PPiklady jsou uvedeny v americkych patentovych spisech 3 687 949 a 3 646 024.
(xviii) Prichézi ddle v dvahu seskupeni obecného vzorce

Z]—;E_ft:TH—CO—

N NH

nebo ﬁﬂz—CO—
ZWT—-N
x o
o
nebo Z—C—NH—CHe-CO-

Il
NH
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kxde R md vyznemy, jek ‘byly uvedeny v odstavei (i) e Z mé vyznemy, Jak byly uvedeny v odstav-
ci (xvii); p¥iklady jsou popsdny v americkych patentovych spisech 3 626 024 a 3 692 T79.

(xix) , R% -CH-CO-
s-c-R24
I
0
kde R mé vyznemy, jek byly uvedeny v odstavei (i), a R®" znemend ni%¥{ elkylovou skupinu,

cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu nebo nékteré heterocyklické zbytky. PFiklady jsou
popsény v emerickém patentovém spise 3 778 436.

24

PPi vyhodném provedeni postupu podle tohoto vyndlezu jde o sloudeniny obecného vzorce I,
kde R' znemend zbytek struktury

CHaNH, CHaNH,
CH,—CO— HO—@—CH,—CO—
CHaNH, CHaNH,
CH,CO— Q_cﬂzco_
CHaNH2 CHaNH,
(Ys-cueo- {N-coerco-
CHaNHy CHaNH,

Y-comeo- -ctaonco-

Dols{im vyhodnym provedenim podle tohoto vynédlezu jsou slou¥eniny obecného vzorce I
s konfiguraci -D- postranniho Fet&zce v poloze -7-, kde R1 mé strukturu

@—fn—co— HO—@—
NH,

0

H—CO—

CHy Cl
uo—@clzu—co— HO@-cn—co—

|
NH, NH



OCH,
HO CH—-CO—
NH,

Orgree-
NH,
cH;o—@—cu,tl:u—co—-
NH,

O-?H_ co — nebo
NH,

202058

U—?H—CO-—
NH:

Delsim vyhodnym provedenim postupu podle tohoto vyndlezu jsou sloueniny obecného vzor-
ce I s konfiguraci ~D- postramnfho Petdzce v poloze -T-, kde RI mé strukturu

Jorpree

U—i:—co—

kde Y znemend vodik, chlor, brom, fluor, skupinu trifluormethylovou, eminoskupinu, nitrosku-
pinu, hydroxylovou skupinu nebo niZ3f alkylovou nebo alkoxylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uh-

1{iku.

Dalsl vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu pPedstavujl sloudeniny obecného

vzorce I, kde R' znemend zbytek struktury
CHoNHCH;3

CHyCO—

CHaNHCH,

CHyCO—

CHaNHCH,

$—CHoCO—

CHaNHCH;

HO CH,CO—

CHaNHCH;

CHyCO—

CHaNHCH;

! N-cHycHqco-
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CHaNHCH, CHoNHCH3

Q‘CH:CH'&CO— Q-cu,cugco—

Daldfi vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu se tyké sloufenin obecného vzor-
ce I, kde R! odpovidd zbytku struktury '

@—cn,co— Q—o—cugco—
11 . CH,CO—
{ s ]—cu,cq 1 s )

)-s—cHyco—- i“zco-
N

D—CH;CO— ' ‘ : Qico__

NH
2 nebo

o
+
Q" N—CHyco—
N '

Dald{ vyhodné provedeni podle tohoto vyndlezu se tykéd slouenin obecného vzorce I, kde
R' znemens zbytek struktury ‘

HaNHCONHCO—Z HaNHCONHCO-Z
CH,—CO— Hodcu,-co—

H2NHCONHCO-Z CHaNHCONHCO—2
CHyCO— ' @Cﬂzco_
HQNHCONHCQ—Z . CHaNHCONHCO—-2
$—CH.CO— ' Q’CHQCH)CO—'

CHaNHCONHCO—2 CHaNHCONHCO~-Z

Q-cn,cugco— d-cu,cu,co—

‘kde Z znemendé ni%#i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu s 4, 5, 6 nebo 7 atomy uhli-
ku, monohalogenovenou ni##f alkylovou skupinu, skupinu dichlormethylovou, trichlormethylo-
vou nebo ni%¥{ alkenylovou skupinu s 2 a% 6 stomy uhlfku, dédle skupinu obecného vzorce
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reme S Jes w0y

g U g

R4
3 N I Iﬂ
a N CH; V\J:gna N\O CHy

kde n znemend 0 a¥ 3 a ka%¥dy ze symbold R3. a B* mize znamenat vod{k, nitroskupinu, niZ3{
dialkyleminoskupinu, ni%¥f alkenoyleminogkupinu, ni%¥i alkenoyloxyskupinu, ni#3fi alkylovou,
ni%d{ aelkoxylovou skupinu, sulfamylovou skupinu, chlor, jod, brom, fluor nebo itrifluormethy-
lovou skupinu. Podle nejvyhodnéjsiho provedeni znemené Z skupinu fenylovou, 2-thienylovou,
3-thienylovou, 2-furylovou nebo 3-nitro-2-furylovou. '

Dalsf vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu se iykd sloudenin obecného vzor-
ce I s D-konfiguraci postranniho Petdzce v poloze -T7-, pFidemZ R mé strukturu:

@—clu—co— HO—Q—clu—:co—
'1'"' :

NH
OC—NH--CO-Z . OC—NH—CO-Z
CHy ¢l
HO—@—CIH—CO— Ho-ch—co- _
‘ NH +H
' OC—NH—CO—Z ' ~ OC—NH—CO~Z
CH,
HO CH—CO— CH3C°‘°"©—¢|ZH—CO—-
NH NH

oé—nu—co—z OC—NH—CO-Z
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—CO— CHy—CH—CO—
O-preo o
NH TH
| : ‘

OC—NH—CO-Z OC—NH-CO-Z
CH;O—@-CH,—(I'.H—CO— @c"_com
| NH
OC—NH—CO—Z OC—NH--CO—2
Q‘f““m* NH
NH " OC~NH-CO-1Z
OC—NH—CO~Z

kde Z nemend niZ¥f elkylovou skupinu, cykloalkylovou skupimu s 4, 5, 6 nebo 7 atomy uhliku,
monchalogenovanou niz¥{ alkylovou skupinu, skupinu dichlormethylovou, trichlormethylovou

nebo ni%¥f elkenylovou skupinu s 2 a% 6 atomy uhliku, déle

RY '
(CHa)n— 9{}—«;"’)"_ .r@_
S

oz"U “ U— N\\N/ | U

. ' .
: B o . CHJ_“_J:
neb N
R L en, g3 nebo o/ CH

kde n znemend 0 aZ 3 a kaZdy ze symbold R a R4 znemend vodik, nitroskupinu, niZ3{ dielkyl-
aminoskupinu, ni%%{ slkenoyleminoskupinu, ni%¥f alkanoyloxyskupinu, ni%sf alkylovou nebo
ni%%{ alkenylovou skupinu, sulfemylovou skupinu, chlor, jod, brom, fluor nebo trifluormethy-
lovou skupinu. Podle nejvyhodn¥djsiho provedeni znamend Z skupinu fenylovou, 2-thienylovou,

~

3-thienylovou, 2-furylovou nebo 5-nitro-2-furylovou.

Dalsi vyhodné provedeni postupu podle tohoto vynélezu se tyké sloudenin obecného vzor-
ce I, kde R' znemend zbytek obecného vzorce )
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HOOC-?H—(CHZ)B—CO
NH.

I
co

- I
or'®

kde R'® Znemend niZss alkylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu obecného vzorce

R17

"GCHz)nF<::§{: N .
RIS . . N
kde m znsmend 0 a% 6 a R

m meji vyznamy totoZné nebo rizné, a to v obou pripadech mo-
hou znemenat vodik, chlor, brom, fluor, nitroskupinu, ni%sf{ alkylovou nebo niZ¥i alkoxylovou

17 i R18
skﬁpinu.

Dalsi vyhodné provedeni se tykd sloudenin obecného vzorce I, kde R! je zbytek obecného
vzorce .

HOOC—?H—(CH2)3 -CO0-~

!
RI9

CN

kde R]9 znemend ni%8{ alkylovou skupinu nebo skupinu obecriého vzorce

R7

_ _(cu,)m—gnw

"kde m znamend 0 aZ 6, a RI7 i R‘8 majl vyznamy totoZné nebo rizné a znemenajfl vodik, chlor,
brom, fluor, nitroskupine, ni%31 alkylovou nebo ni#3{ alkoxylovou skupinu. .

Dalil vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu se tykd sloudenin obecného vzor-
ce I, kde R? znemend vodik, plvaloyloxymethylovou, acetoxylovou, methoxymethylovou, aceteny-
lovou, fenacylovou, p-nitrobenzoylovou nebo beta,beta,beta~trichlorethylovou skupinu a kde
R! znamend zbytek struktury

cHann-dnn—d 1 R
CHaCO— HO HaCO—

CHaNH-E—NH—d—7 caN-dwn-d 2

CH 2co_ . CHzCO-
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Y X . .
CHzNH—g—NH—ll,—z YRV S

@—s—cu,—co- @’c"zCHzCO*

HzNH—I—NH—i—z  cHan—d-nn-d 2

kde znemend X kyslik nebo iminoskupinu, Y kyslik nebo siru a Z eminoskupinu, ni%s{ alkylovou
. skupinu, cykloelkylovou skupinu s 4, 5, 6 nebo 7 atomy uhliku, monohalogenovenou alkylovou
skupinu, skupinu dichlormethylovou, trichlormethylovou, ni#si alkenylovou skupinu s 2 aZ 6»
atomy uhliku, dédle zbytek obecného vzorce '

::D—(cm)..— R’—U-(cu,)n— | 5 _@_
- o,N-U U j@

-

O

N S

o’ No

R4

| CHy CHy—
w CHy % N\; s
N

kde n znamend 0 a% 3 a kaZdy z obecnfch symboll R? a R* miZe znsmenat vodik, nitroskupinu,
ni%s¥{ dielkyleminoskupinu, ni%s{ slkenoyleminoskupinu, niZ¥f{ elkenoyloxyskupinu, nifs{ al-

kylovou skupinu, ni##{ elkoxylovou skupinu, skupinu sulfemylovou, chlor, jod, brom, fluor
nebo trifluormethylovou skupinu. ’

Dal¥{ vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu se tykéd sloudenin obecného vzor-
ce I, kde znamend R vodf{k nebo methoxylovou skupinu, n &fslo | aZ 9, R2 vodik, skupinu pi-
veloyloxymethylovou, acetoxymethylovou, methoxymethylovou, acetonylovou, fenacylovou, p-
-nitrobenzylovou nebo beta,beta,beta-trichlorethylovou a kde postrannf Fet&zec v poloze -7-
mé konfiguraci. -~D-, kdeZto R' mé strukturn

A : A

Cﬂzﬂﬂﬂ—z_} cn,ﬂ=cn©
()rmeo- o V-cco-
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A A
CH2N=CH—© - cn,u=cu~©
CH2CO— CH,CO—

Dalsi vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu se tykd sloudenin obecného vzor-
ce I, kde R2 znemend vodik, pivaloyloxymethylovou, acetoxymethylovou, methoxymethylovou, .
acetonylovou, fenacylovou, p-nitrobenzylovou nebo beta,beta,beta~trichlorethylovou skupinu,
pfidem¥ postranni retézec v poloze -T- mé konfiguraci D-, kde R! znamengé zbytek struktury

@—i:-co— o HO—Q-E:—CO—
, | .

|
C—NH—C—Z —c—
¢ C—NH—C—7
X Y
CH, | c
HO—D— H-CO— HO—@- H—CO—
;u nTm
C—NH—C—1 C—NH—C—
Y i ﬁ z
, Y
OCH;
uo@-?u—co— C"3C°°®‘$:‘c°‘
NH "
C—NH—C—1 Y=C-NH—C—Z
] i '
Y X

Orpreo- - oo

) .
Y=é—NH—{“Z—.l V=C—NH—E—Z
X

cu,o—@—cu,cuco— O—‘f"‘m‘
NH NH
=é—nu—-$-z . ¥=C—NH—C—1
X

“ s ”_?“_co_ i [l S:Ll ?H—CO-—
'I‘“ nebo NH

Y=C—'NH"(“:—1 Y=C—NH—C’:—Z
X
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v kde znamend X kyslik nebo iminoskupinu, Y kyslik nebo siru a Z’ sminoskupinu, ni#¥f alkylo-
vou skupinu,-cykloalkylovou skupinu s 4, 5, 6 nebo 7 atomy uhlfku, ni%s{ monchalogenovanou

" alkylovou skupinu, skupinu dichlormethylovou, trichlormethylovou nebo niZsf{ alkenylovou

s 2 a¥ 6 atomy uhliku, ddle

::D—(CH,),, R-LU—(cuz),,-— | .3_(}
MR B

S
4

.

&
&
AN

“r g

No”
R4 CHy— |
ST, AL YL
N
R 1§ CH3 ~NoO R3 N CHy

kde p znamend 0 e% 3 a kaZdy ze symbold R> a R* znemend vod{k, nitroskupinu, ni%sf dialkyl-
eminogkupinu, ni%3{ slkenoyleminoskupinu, niZ#{ alkanoyloxyskupinu, ni%¥{ alkylovou skupinu,
niZ3f slkoxylovou skupiﬁu, sulfemylovou skupinu, chlor, Jjod, brom, fluor nebo skupinu tri-
fluormethylovou.

Dal¥im vyhodnym prbvedenim postupu podle tohoto vyndlezu Jsou sloudeniny obecného ‘vzor-
ce I, kde R mé konfiguraci D- na alfa-uhlikovém atomu, a md obecny vzorec .

@-iu—co— HO~©—¢".H—CO-

I H NH
A A
CH3 ' Ct
wod Yawco-  wo Yguco-
NH N
| |
A A
HOCHg*@-?H—-CO— |
. NH .
I
. A
OCH;
Ho@—c —co-  ciyco{ H-cu—co-
|!||.| NH



kde A znamend

17 v 202058

Q_)-gH-co~ @-fu,cuco_
" o
A A

NH TH
A A
I enco— L ch-co-
M %
A A
z-“-—j“
N\o

kde ddle Z znamend niZ3f alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu s 4, 5, 6 nebo 7 atomy
uhlfiku, monchelogenovenou niZ3{ slkylovou skupinu, skupinu dichlormethylovou, trichlormethy-

ce

lovou, niZ3f alkenylovou s 2 aZ 6 atomy uhliku, ddle zbytek vzorce, pop¥ipadé obecného vzor-

R4
R . S

R J- o,n«U U_

4
\
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R4 -
_ CHy W:;H:%:;E;:P“
3 N 3 a
R CHy N, R .

’ _ o ]:cua

kde n znemend 0 a% 3 a ka¥dy z obecnych symbold RS e R* znemens vodik, nitroskupinu, ni#si

dielkyleminoskupinu, ni#sf alkenoyleminoskupinu, ni%¥{ alkanoyloxyskupinu, ni%&f alkylovou

skupinu, kterd mi%e byt v¥tvend a p¥iméd a obsahuje aZ 6 uhlikovych atoml, niZs{ slkoxylovou
skupinu, sulfamylovou, chlor, jod, brom, fluor nebo skupinu trifluormethylovou.

Dal¥im vyhodnym provedenim postupu podle tohoto vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzor-
ce I, kde R2 znemend vodik, skupinu piveloyloxymethylovou, acetoxymethylovou, methoxymethy-
lovou, acetonylovou, fenacylovou, p-nitrobenzylovou nebo beta,beta,beta~trichlorethylovou
a R1 znameng skupinu fenylacetylovou,
o~, m~ nebo p-p-fluorfenylacetylovou,

o-, m- nebo p-nitrofenylacetylovou,

o-, m- nebo p-acetoxyfenylacetylovou,

o~, m- nebo p-methoxyfenylacetylovou,

o-, m~ nebo p-methylfenylacetylovou,

o-~, m~ nebo p-hydroxyfenylacetylovou,
N,N’-bis-(2-chlorethyl )eminofenylpropionylovou,
thien~-2-acetylovou,

thien~-3-acetylovou,

4-isoxazolylacetylovou,
1~-cyklohexenylacetylovou,
1,4-cyklohexadienylacetylovou,
pyridylacetylovou,

sydnonacetylovou,
3-o=-chlorfenyl-3-methylisoxazol-4~ylacetylovou,
kysnacetylovou,

3,5,7-triaza-1-azonia-1 —adamantylacetylovou,
m-eminopyridiniumacetylovou,

o=, m- nebo p-(2’-emincethoxy)fenylacetylovou,
4,5-dimethoxykarbonyl~1,2,3~triazol-1-ylacetylovou,
4-kyan-1,2,3~triazol~1-ylacetylovou,
1-imidazolacetylovou,

m~- a p-eminomethylfenylacetylovou,
alfa-amino-2,4, 6~cykloheptatrienylacetylovou,
ni%31 alkoxykarbonylacetylovou,
kyanacetylovou,

hexanoylovou,

heptanoylovou,

oktanoylovou,

butylthioacetylovou,
trifluormethyltihicacetylovou,
allylthioacetylovou,
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fenoxyacetylovou,
2-fenoxy~2-fenylacetylovou,
2~-fenoxypropionylovou,
2-fenoxybutyrylovou,
benzyloxykarbonylovou,
2-methyl-2-fenoxypropionylovou,
p-kresoxyacetylovou,
p-methylthiofenoxyacetylovou,
S-fenylthioacetylovou,
S-chlorfenylthiocacetylovou,
S-fluorfenylthicacetylovou,
pyridylthioacetylovou,
S-benzylthioacetylovou,
p-aminomethylfenylthioacetylovou,

" kyenmethylthioacetylovou,

4~-pyridylthioacetylovou,

S-benzylthiopropionylovou,

benzoylovou,

aminobenzoylovou,

4-isoxazolylkarbonylovou,

cyklopentakarbonylovou,

syndnonkarbonylovou,

naftoylovou,

2-ethoxynaftoylovou,

chinoxalinylkarbonylovou,

3-karboxy-2-chinoxalinylkarbonylovou,

2,6-dimethoxybenzoylovou, )

2-bifenylkarbonylovou, . -
2~-methylaminobenzoylovou,

2-karboxybenzoylovou,

3-fenyl-5-methylisoxazol-4-ylkarbonylovou,
3-o-chlorfenyl~5-methylisoxazol-4~ylkarbonylovou, nebo 3-(2',6'—dichlorfehyl)—5—methyliso—
xazol-~4-ylkarbonylovou. )

Dal&f vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu pfedstavuji slougeniny obecného
vzorce I, kde R' znamend zbytek obecného vzorce

Z—S—CHaCO-

kde Z znemend ni%3i sminoalkylovou skupinu, ni%¥f N-alkylaminoalkylovou skupinu (s ob&ma
alkylovymi zbytky niZ&imi), nebo N,N-dialkylamincalkylovou skupinu se vSemi alkylovymi zbyt-
ky niz3f{mi, ni#3{ fenylaminoelkylovou skupinu, ni%3{ fenylalkyleminoalkylovou skupinu (S ob&-
ma alkylovymi zbytky ni¥3¥fmi), déle substituovenou ni%3f fenyleminoslkylovou skupinu nebo
substituovaenou fenylalkyleminoalkylovou skupinu s ob&ma alkylovymi zbytky niZ3fmi, pridemZ
substituovend fenylové skupine mé obecny vzorec

xi

I

kde X1 a X2 maji vyznemy shodné nebo ridzné a mohou znamenet védik, fluor, chlor, brom, niZsi
alkylovou skupinu, ni%&f slkoxylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu trifluor-
methylovou a fenylovou, nebo RI znamend skupinu
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OGO—S—&ngco—

nebo R] znamend seskupeni obecného vzorce
7—N
(CH2)p Y—5—CHyco—
\—~NH

kde n znamenéd 1 nebo 2,
nebo R1 znamend skupinu obecného vzorce

2~8-CH,~C0-

kde Z znemené zbytek obecného vzorce,

R3-N*,

nebo

4

kde R3 znamend nizsf alkylovou skupinu, niZ¥i alkenylovou skupinu nebo ni¥%{ alkinylovou sku~
pinu, '
nebo R’ znamend seskupeni obecného vzorce

RS
RS—N
C—S—CHy—CO—
4/
R"—N .
kde R4, R? a R6 mohou znemenat ni¥¥i alkylovou skupinu, ni¥3f slkenylovou skupinu, ni%sd{
alkinylovou skupinu nebo ni#3f cykloalkylovou skupinu a
R” miZe rovn¥Z znemenat vodik, nebo

R! zngmend skupinu obecného vzorce
' X
4
$—CH2CO—
X
kde X znamendé fluor nebo chlor,
nebo R1 znamend skupinu obecného vzorce

B-C~S-CH,-C-
I il

X [+]
kde X 2znamend kyslfk nebo siru,
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B znamend ni¥8{ diaslkylaminoskupinu, kde alkylové zbytky mohou byt totoZné nebo rizné, ddle
skupinu piperidinovou, methylpiperidinovou, dimethylpiperidinovou, pyrrolidinovou, methyl-
pyrrolidinovou, dimethylpyrrolidinovou, morfolinovou, methylmorfolinovou, dimethylmorfolino-
vou, ni#Zsf N’-alkylpiperazinovou, ni¥$f N’-alkyl-methylpiperazinovou, ni#s{ N'falkyldimethyl—
piperazinovou, trimethyleniminoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo zbytek obecného vzorce

Ar—(CHZ)n =N

R7

kde n znamend 0, 1, 2 nebo 3, R7 znamendé ni#sf{ alkylovou skupinu a Ar znemené zbytek obecné-
8 RS
R? s ‘
R8

RQ\E_B" Es

(o]

ho vzorce

kde R8 a R9 mohou znemenat vodik, fluor, chlor, brom, ni¥3f{ alkylovou nebo niZii alkoxylo~-
vou skupinu. . .

Daldf vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu pPedstavujf sloudeniny obecného
vzorce I, kde R1 Jje zbytek obecné struktury

R3
RLEJ]_/CH—CO
N

OH

kde R3 a r* mohou znamenat vodik, chlor, brom, fluor, jod, nitroskupinu, niZif alkylovou
nebo niZ%3{ alkoxylovou skupinu, niZ8f{ alkylthioskupinu, niZ8f{ dialkyleminoskupinu, ni#%s{
alkanoylaminoskupinu, niZ%8{ alkanoylovou skupinu nebo niZ%¥f alkylsulfonylovou skupinu.

Dal8f vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu predstavujfi slou¥eniny obecného
vzorce I, kde R1 Je zbytek obecného vzorce

A{\\c///(KD-
|
C

// \\CH3

kde Ar znemend zbytek obecného vzorce

R3
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4 -

p¥idem% R5 a R6 mohou znamenat vodik, fluor, chlor, methoxylovou skupinu nebo methylovou
skupinu a R3 i R4 znemensaji vodik, brom nebo chlor.

Del¥f vyhodnou skupinu sloudenin podle tohoto vyndlezu tvo¥f létky obecného vzorce I,,
kde R' znemend skupinu )

cu,—i——ci—cn,—co—
N

\Cf

nebo R! znemend zbytek obecného vzorce
‘ , B
N /N L
Yo

kde B3 a R% mohiou znemenat vodfk nebo ni%%i alkylovou skupinu, nebo R' znemend skupinu

HC—C—CHa—CO—
|
N/

“———“—cu,—co—
S

17
Vi

'/7}

kde X znemend vodik nebo ni¥s{ alkyloﬁbu skupinu, nebo R3 znemend skupinu obecného vzorce

nebo R' znemend skupinu obecného vzorce

N=—=C—CH2CO—

12
N\N /N——R

nebo skupinu obecného vzorce
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N——C—CH,CO—

nebo skupinu obecného vzorce
¢ RB—C——N—CH2CO—-
\/
nebo skupinu obecného vzorce
RI3—C—=N

N N—CHyCO—
W

kde R‘z znemend vodik nebo ni%¥f alkylovou skupinu, R13 znamend vod{ik, chlor, brom, jod,
fluor, skupinu trifluormethylovou, ni%¥f alkylovou, niZ3{ alkoxylovou, niZ%¥{ alkylthioskupi-
nu, skupinu karboxymethoxylovou, niZ3i alkylsulfonylovou skupinu, fenylovou, benzylovou,
fenoxylovou nebo benzyloxylovou skupinu, a zbytky obecného vzorce

R5
N\

N-C_H, -
7 n 2n
R6

kde R5 a R6 mohou znemenat vodik, ni¥%¥f alkylovou skupinu, skupinu fenylovou, benzylovou
nebo cykloalkylovou s 3 a¥ 7 atomy uhliku, nebo dohromady s dusfkovym atomem =N- predstavu-
ji heterocyklicky kruh ze skupiny, kterou tvo¥f kruh pyrrolidinovy, piperidinovy, morfolino-
vy, 1,2,5,6~tetrahydropyridinovy ni%s{ N-slkylpiperazinovy a hexamethyleniminoskupina, an
znemend 0 a%¥ 3, nebo R' znamend skupinu obecného vzorce

'Y
CH—CO—
n“}é}— C| .
{
N==N

nebo

kde R7, B a R9 znamenaji vodik, nitroskupinu, ni%$f{ dislkyleminoskupinu, niZ${ alkanoyl-
aminbskupinu, ni%31 alkenoyloxyskupinu, ni%3f alkylovou, niZ3{ slkoxylovou, nebo sulfamylo-
vou skupinu, chlor, jod, brom, fluor a trifluormethylovou skupinu, X a X; které mohou mit
vyznemy totoZné nebo rtzné, znsmenaji vodik, nebo R' znemend seskupeni obecného vzorce
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RN
10
R \&‘}CHQCO—
~s

kde R‘o a R“ mohou znamenat vodik, chlor, brom, jod a methylovou skupinu.

Dels{ vyhodnou skupinu sloudenin obecného vzorce I podle tohoto vynédlezu predstavujtl
14tky, kde R' znemens seskupeni obecného vzorce

kde X znamendé dvojvazny zbytek, jako Je
-0- nebo -5~

aRa g znamenajl ni%3f alkylovou skupinu, chlor, brom nebo zbytek obecného vzorce

R
R7.
r8
6

kde R, R! a R® znamenaji vodik, fluor, brom & chlor,
a R’ znemens vodik, ni%¥i elkylovou skupinu nebo zbytek obecného vaorce

r?
RlC
-yl

kde R9, R‘o a R" mohou znemenat vodfk, fluor, brom a chlor, a pokud jsou vdzdény dohromady
za vzniku nakondensovaného benzo-cyklu, znemenajf R a RS vinylovou skupinu,
nebo R' znemend n¥ktery ze zbytkd obecného vzorce

Rr12 R12

“:;;H:(JD-— rH:;;][j(K)—-

a3 R13

o
N o— —
N CO
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o)
A )12
R12 S_N I co—
¢ ‘ T
o~ R13

CO—
R'|3__]T__ CcO—
l [n I co—
R —R12
\T/ T R
R‘lll R14
RB3—C—C--CO— £o-
R19 g8
W N| gl
N v
ks

kde R'? a R13 znemenaji nitroskupinu, ni¥3f{ alkylovou nebo ni%3i alkoxylovou skupinu, niZs{
alkenoylaminoskupinu, chlor, brom, jod, fluor, hydroxylovou skupinu, nizg{ alkylthioskupinu,
skupinu cyklohexylovou, cyklopentylovou, cykloheptylovou, niZ¥f alkoxykarbonylovou skupinu,
merkaptoskupinu, ni#s{ alkylsulfonylovou skupinu, ni%3i alkenoylovou skupinu, ni%g{ alkano-
yloxylovou skupinu, a popifpad®d del¥i 3 uvedené zbytky obecnych vzorcld

R20 R20
R (CHa)y RR (CHa),,
R20

n%(cnz),,—s—
22
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kde znemend n 0 a% 3, a R2°, R21 8 R22 vod{ik, fluor, brom, chlor, jod, skupinu trifluoxr-

methylovou, niZ¥{ alkylovou, niZ¥{ alkoxylovou, hydroxylovou, nitroskupinu nebo aminoskupi-
nu, r'4 vodik, ni%81 alkylovou skupinu nebo zbytek obecného vzorce

R20

0
R22

kde R2°, R21 a R%2 maji vyznamy uvedené zde vyse, R15 znamend vodik nebo ni%¥{ alkylovou
skupinu, R16 vodik nebo néktery ze zbytkd r'® , Jek Jsou zde uvedeny vyse, R'7 a R18 nizsl
alkylovou skupinu, niZ#8{ alkoxylovou skupinu, chlor, brom, jod, fluor, skupinu cyklohexylo-
vou, cyklopentylovou, cykloheptylovou nebo ddle uvedené 2 zbytky obecnych vzorkd

R20 R20
R22 2 r22

kde n znamend 0 82 3, a R0 s r?' o R?2 majl vySe uvedené vyznamy a R'9 znemend vodfk ne-
bo substituent ve smyslu symbolu R17 , Jjak to bylo uvedeno zde vyse,

nebo R‘ znamend skupinu obecného vzorce

R23 co—
N\() J R24

kde R23 a R24 znemenajl niZsf alkylovou skupinu,‘ni2§i alkylthioskupinu, benzylthioskupinu,
skupinu cyklohexylovou, cyklopentylovou, cykloheptylovou, benzylovou, styrylovou, fenylethy-
lovou, fenylpropylovou, furylovou, thienylovou, naf'tylovou nebo zbytek obecného vzorce

kde R26 s R27 a R28 mohou znamenat vodik, fluor, chlor, brom, jod, skupinu trifluormethy-

lovou, ni#8{ alkylovou, niZdi alkoxylovou, nitroskupinu, ‘methylsulfonylovou skupinu, kyasno-
vou skupinu, ni#3{ dialkylaminoskupinu a methylmerkaptoskupinu, nebo ) '

R’ znamend zbytek obecného vzorce

R29

R D2 co—
S

L-p32
kde R29, RO a g3 mohou znamenat vodik, chlor, brom, jod, skupinu trifluormethylovou,

fluor, skupinu methylsulfonylovou, nitroskupinu, niZ%sf alkylovou nebo ni%3f{ alkoxylovou
skupinu a R’“ znemend ni%3{ alkylovou skupinu, nebo R’ znamen#& skupinu obecného vzorce

R33
e@‘lr co-
N

—R35
{ S-0—R

nebo
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kde 33 a R4 znamenaji vodik, chlor, brom, jod, ni¥¥f alkylovou nebo niZ%%{ alkoxylovou

- skupinu, trifluormethylovou skupinu a R znamenékniﬁéi alkylovou skupinu.

Daldim vyhodnym provedenim postupu podle vyndlezu Jjsou sloufeniny obecného vzorce I,

kde R® znemend vodik, skupinu pivaloyloxymethylovou, acetoxymethylovou, methoxymethylovou,
acetonylovou, fenacylovou, p-nitrobenzylovou nebo beta,beta,beta~trichlorethylovou, pii&em#

R2 gznamend zbytek obecného vzorce
A A

cu,n=cu~© _ CHaN=CH—{ \

Q—Cﬂz—‘co— HOGCH;—CO— '
. . . \

¢"2N=CH—© cu,N=cn~©
@‘CHrCO— d—cu,-—co_

A A

@—s—cn,co‘ ch,cugco—-

A A
cu,u=cu© - cn,n=cu~©
—CHaCHCO—  nebo CHoCH,CO—

kde A gznemené vodik nebo hydroxylovou skupinu.

Daldi vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu se tykd slouCenin obecného vzorce

Rl--CH—C=0 S
| ] /

N N—HC—CH  CHy N—-N
s ||
iy en e—n_ ¢ CHy—S—C N
3 3 I Cé7 \\N
o | |
ﬁ~0k2 CH,COOH
o

kde R? znamend vodik, skupinu pivaloyloxymethylovou, acetoxymethylovou, methoxymethylovou,
acetonylovou, fenacylovou, p-nitrobenzylovou nebo beta,beta,beta-trichlorethylovou s tim,
%e postranni Yet&zec v poloze -7- md konfiguraci D- a R' znemens zbytek vzorce

/__\ HO-@ HO@—

CH3
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o s
O
O
T

CH3C00

CH3O—®—CH2—

nebo

Shae

Dal¥im vyhodnym provedenim postupu podle tohoto vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzor-
ce I, kde R2 znamend vodik, skupinu pivaloyloxymethylovou, acetoxymethylovou, methoxymethy-
lovou, acetonylovou, fenacylovou, p-nitrobenzylovou nebo beta,beta,beta-trichlorethylovou
s konfiguraci -D- postranniho ¥et¥zce v poloze -7-, kde RI mé strukturu

@—?H—CO—

I
CH—CH,
CH,
vo-O)-prco-
' N
I
CHCH,
HOCHz‘Q—fH-CO—
N
I
CHCH,
CH_-,COO—@-TH._co_
N
I
CHCH,
O—cl:u—cug—co—
N
|
. CHCH3
Orgrce-
N
|
CHCH,

HO—QEM-—CO—

I
CHCH3

i
HOO?H_CQ~
1“ . .
CHCH3
QCH,

uo~%:>_iw_co_

I
CHCH,

‘ O—Eﬂ—Cb—
f

cu;o-@—ﬁn—cu,co—
: N

i
CHCH;

[l S]—l ?H-j'CO'—
N

Il
CMCH,
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nebo “ ” (I:H—CO—-
s~ N
I
CHCH3
Daldf vyhodné provedeni postupu podle tohoto vyndlezu predstavujl sloudeniny obecného
vzorce I, kde R' mé strukturu )

.
I
Ar~CH-CO~ Ar-X-C-C0- Ar-CO~
| I
R , RS
OR? Ar
co- <o
_ —R1C
“1] _ _co- fo
N R® co-
\0 ;
Ar—NH—CX — COOH—
co—
z1
| .
2 _.¢c—co- a
T3 R —NH—CX

kde znamend R4 vodik, sminoskupinu, karbobenzoxyaminoskupinu, fenylovou skupinu,' fluor, chlor,
brom, jod, hydroxylovou skupinu, niZ31{ alkanoyloxyskupinu a niZ#{ alkoxylovou skupinu, X
kyslik nebo siru, R’ a R’ vodfk, fenylovou, benzylovou nebo fenethylovou skupinu nebo ni#%3{
alkylovou skupinu, R ni%3{ alkylovou skupinu, R e R9 ni¥d{ alkylovou skupinu, niZsf{ alkyl-
thioskupinu, benzylthioskupinu, cyklohexylovou, cyklopentylovou, cykloheptylovou skupinu,
benzylovou skupinu, fenethylovou skupinu, fenylpropylovou skupinu, furylovou, thienylovou,
naftylovou skupinu & Ar-; R'® nizst alkyleminoskupinu, ni#sf dislkylaminoskupinu, cykloalkyl-
aninoskupinu s 3 &% 7 atomy uhlfku, allyleminoskupinu, diallylaminoskupinu, ni%sf{ fenylaikyl-
aminoskupinu, morfolinovou skupinu, niZsi alkyleminoskupinu, pyrrolidinovou skupinu, niZs{
alkylpyrrolidinovou skupinu, ni%¥{ dislkylpyrrolidinovou skupinu, N,N-hexemethyleniminoskupi~
nu, piperidinovou skupinu, ni%¥sf elkylpiperidinovou skupinu, niZs{ dialkylpiperidinovou sku-
pinu, 1,2,5,6-tetrahydropyridinovou skupinu, nizsf N~elkylpiperaszinovou skupinu, niZ#¥f N-
-alkylpiperazinovou skupinu, N-fenylpiperazinovou skupinu, niZsi N-alkyl-alkylpiperazinovou
skupinu, ni#¥{ N-alkyl-dialkylpiperazinovou skupinu, furfuryleminoskupinu, tetrshydrofurfuryl-
aminoskupinu, ni%s{ N-alkyl-N-furfuryleminoskupinu, N-alkyl-N-anilinovou skupinu a ni%3fi al-
koxyenilinovou skupinu, Z1, Z2 a Z3 znamenaji ni¥si alkylovou skupinu, é Ar-, RH niZs{ alky-
lovou skupinu, ni%#f cykloalkylovou skupinu, naftyloveu, benzylovou, fenethylovou skupinu
a zbytek obecného vzorce

Ar=CO-~

a Ar znamené jednovazny zbytek obecného vzorce

R12

©
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12
R R12
RIB 3{ >

kde R‘z ’ r'3 a R14 mohou znamenat vbdik, chlor, brom, jod, skupinu trifluormethylovou,
fenylovou, niZ3f alkylovou & ni#%3{ alkoxylovou, ale pouze Jjeden ze symboll R mi¥e znemenat »
fenylovou skupinu.

Predm&tem tohoto vyndlezu je rovn¥Z zpisob vyroby antibeakteridlnd d¥innych ldtek obec-

ného vzorce I, ///S
l’—NH—CH—¢|:H \IH, 7,4-—7'4
v (1)
o=C— —CHy—$—C N
N\\cf/. 2 "
|
COOH <':u,coon

kde R' znemend acylovou skupinu; zpisob se vyznaduje tim, %e se plsobl na sloudeninu vzor-

ce II
S

N
HoN—CH—CH CH, 'I‘—W
0=C— —CHy—S—C_ N
Ne” \pl/ (11)
COOH CH,COOH

nebo na odpovidajic{ stl, snadno hydrolysovatelny ester nebo Schiffovu bézi, jeko je reakdni
produkt s benzaldehydem nebo salicylaldehydem (poditeje v to - pPidem¥ tim neni celkovy po-
det jekkoli omezovén - lédtky popsané v emerickych patentovych spisech 3 284 451 a 1 229 453,
nebo dédle kterykoli ze silylesterd, jek jsou popsény v americkém patentovém spise 3 249 622
pEi pouZit{ v souvislosti s kyselinou 7-aminopenicilanovou a jako jsou poufity v britském
patentovém spise 1 073 530, zvldsté pak pivaloyloxymethyléster, acetoxymethylester, metho~
xymethylester, acetonylester, fenacylester, p-nitrobenzylester, beta,beta,beta~trichlor-
ethylester, 3~ftalidylester & 5-indanylester, chloridem orgenické monoksrboxylové kyseliny
nebo funkéni obdobou uvedené létky jako acyladnim &inidlem. 3

. . .

. Mezi uvedené funkdni obdoby patrf{ odpovidajicf{ anhydridy kyselin, po&itaje v to i smf-
Sené anhydridy a zvl43td smifené enhydridy priprevené za pouZit{ silnych kyselin, jeko jsou
ni%31 alifatické monoestery kyseliny uhli¥ité, nebo alkylesterd nebo arylesterd sulfonovych
kyselin nebo kyseliny difenyloctové. Zv1&3t¥ vyhodnym smhydridem je N-karboxyenhydrid (ozna-

Soveny rovndZ jako Leuchsdv anhydrid, viz emerické patentové spisy 3 080 356 a 3 206 455,
po&itaje v to ~ ale bez jakéhokoli omezovéni - karboxyanhydrid kyseliny D-mendlové (viz ame~
ricky patentovy spis 3 167 549) a odpovidajfei substituovenéd karboxyenhydridy kyseliny mend-
lové. Ddle se miZe poufit azid kyseliny nepo aktivni ester nebo thicester (nap¥ifkled p-nitro~
fenylester, 2,4-dinitrofenylester, thiofenylester nebo ester kyseliny thiococtové), nebo se
miZe plsobit na volnou kyselinu sloudeninou obecného vzorce II po reekci PFedené volné kyse-
liny nejprve s N,N'-dimethylchlorformiminiumchloridem, viz britsky patentovy spis 1 008 170,
déle Novdk a Weichet, Experientia 21, 360 (1965), nebo je mo¥no vyuf{t enzyml nebo konden~
zadniho d&inku N,N’-karbonyldiimidazolu nebo N,N’-karbonylditriazolu (viz jihoafrickd pa-
tentové pFihlaska 63/2686), nebo Zinidla ze skupiny karbodiimidd, zvlasts N,N"~dicyklohexyl-
kerbodiimidu, N,N’-diisopropylkerbodiimidu nebo N-cyklohexyl-N'-(2-morfolinylethyl )karbodi-
imidu, viz Scheehan & Hess, J. Amer. Chem. Soc. 17, 1967 (1955), nebo &inidla ze skupiny
alkylemind, viz R. Buijle a H. G. Viehe, Angew. Chem., Intern. Ed. 3, 582 (1964), nebo &i-
nidla ze skupiny isoxazoliovych solf, viz B. B. Woodward, R. A. Olofson a H. Mayer, J. hmer.
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Chem. Soc. 83, 1010 (1961), nebo keteniminového ¥inidla, viz C. L. Stevenc a M. F. Funk,

J. Amer. Chem. Soc. 80, 4065 (1958}, nebo hexachlorcyklotrifosfatriazinu nebo hexabromcyklo-
trifosfatriazinu, viz emericky patentovy spis 3 651 505, nebo difenylfosforylazidu, viz

J. Amer. Chem. Soc. 94, 6203 (1972), nebo diethylfosforylkyanidu, viz Tetrahedron Letters
1973 (&. 18) 1595, nebo difenylfosfitu, viz Tetrahedron Letters 1972 (&. 49) 5047.

' Delsim ekvivelentem chloridu kyseliny miZe byt odpovidajlci ezolid, to jest emid od-
povidajici kyseliny, kde dusikovy atom smidické skupiny je &lenem kvasiaromatického p&ti-
élenného cyklu, obsshujfcfho nejmén¥ dva atomy dusiku, jako je napf{ikiad imidazol, pyre-
zol, triazoly, benzimidazol, benzotriazol a Jjejich substituované derivéaty. Jeko p¥iklad
obecného postupu pfipravy azolidu lze uvést reakci N,N’-karbonyldiimidazolu s karboxylovou -
kyselinou v ekvimoldrnfch pom&rech za teploty mistnosti v tetrahydrofuranu, chloroformu, di-
methylformamidu nebo podobném inertnim rozpou¥tddle za vzniku imidazolidu karboxylové kyse-
liny, ktery takto vznikne prakticky v kvantitativnim vytdZku za uvoln&ni kysliéniku uhlifité-
ho a 1 mol imidazolu. Z dikarboxylovych kyselin takto vznikajf{ diimidazolidy. Vedlej&f pro-
dukt reskce, to jest imidazol, se vysrdi{ a miZe se 0dd&lit od reakdni smdsi s tim, Ze se
imidazolid isoluje, ale to neni podstetné. Zphsoby provéd¥ni t¥chto reakci za vzniku cefa-
losporinu, jako% i postupy isolovéni cefalosporinu tekto pripraveného, jsou na tomto useku
dobfe znamy.

Byla zde ji% zminka o pouZiti enzyml pPi reakci volné kyseliny se sloufenincu obecného
vzorce II. Do rozsahu tdchto postupl spadd pouZiti esteru, napfiklad methylesteru uvedené
_voiné kyseliny za pouZiti enzymi produkovenych rGznymi mikroorgenismy, jak to napPfikled po-
pisuje T. Takahashi a spol., J. Amer. Chem. Soc. 94, 4035 (1972) a T. Nara a spol., J. Anti-
biotics (Japan) 24, 321 (1971), a jak je to popsdno v americkém patentovém spise 3 682 777.

Pro reakci organickych karboxylovych kyselin, poditaje v to ~ ovdem bez jakéhokoli ome~
zeni - popPipadd substituovanou kyselinu (s pPipadnou chrénfcf{ skupinou na slfa-hydroxylové
funkci), se sloudeninou obecného vzorce II, jak je to vy¥e popsdno, nebo se soli nebo s vy-
hodou se snadno hydrolysovatelnym esterem nebo Schiffovou bdzi, jako je benzaldehyd, je moZ-
no rovndZ pohodlnd a ¥éinnd vyuZit jako kondense¥niho &inidla trimeru chloridu fosfonitrilu,
viz J. Org. Chem. 33, 2979 (1968) nebo N-ethoxy-1,2-dihydrochinolinu, Jjak je to popséno
v J. Amer. Chem. Soc. 90, 823 a 1 652 (1968), jekoZ i v americkém patentovém spise 3 455 929.
Reakce se s vyhodou provédi za teploty 30 a% 35 °C v prost¥edi benzenu, ethanolu nebo tetra-
hydrofurenu za pouZitf pribliZné ekvimoldrnich mnoZstvi vEech 3 reskdnich sloZek, naéeZ se
provede b&Znd isolace, a rovnéZ béinymi postupy se odstrani Jakékoli chrénici skupina, po-
kud je v molekule obsaZena.

Deldl postup podle vyndlezu zahrnuje p¥ipravu sloufenin podle tohoto vyndlezu za ndhre~
dy 3-ucetoxylové skupiny kyseliny 7-scyleminocefalosporanové (pPipravené za poufitl kyseliny
7-aminocefalosporanové misto substituované 3-thiol-7-aminocefalosporanové kyseliny pii acy-
lagnich postupech popisovanych zde, jak Jje o tom jinde referovéno) s thiolem vzorce

N——N
L
éHQ . COGH

s tim, %e se potom cdstrani Jjakdkoli popPipadé pritomnd chrénfci skupina, jako je tomu v pHi-
padé alfa-hydroxykyseliny nebo alfa-aminokyseliny a pedobn#, nebe chrdnici skupina karboxylové
funkce nebo ob& dvd kryci skupiny. Ndhrade 3-acetoxylové skupiny thiolem se mlZe provédst

v roztoku, napiiklad ve vodé nebo ve vodném acetonu za teploty nejménd 20 ¢ a s vyhodou

za teploty v rozmezi pPibliZnd 50 a% 100 OC. Pracuje se za pPitomnosti mirné bdze, jako je
hydrogenuhli¢itan sodny, napiiklad v okoli neutrdiniho bodu nebo za hodnoty pH piibli#ng 6.

S vyhodou se poufije nadbytku thioiu. Rekadni produkt se isoluje opatrnym okyselenim reakduf
smési s ndsledujicl extrakci do vodného rozpoudt&dla, nemisiciho se s vodou. Abychom uvedli
néjaké piiklady pro bliZd{ popis, nikoli tedy s Unyslem rozsah vyndlemzu omezovat, lze pbi-
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pravit pop¥ipad¥ substituované D-mandelylemidocefalosporanové kyseliny za pouZiti vyse po-
psanych postupd nebo jak je to specificky popisovéno v J. Med. Chem. 17, 34 (1974) s tam¥e

uvedenymi odkazy. A jek je to JiZ popisovéno zde vyse, je pPiprava &etnych jinych T-acylemi-
docefalosporanovych kyselin popséna v patentové a vddecké literatuie, v%z napifklad emerické
patentové spisy tifdy 260-243 C.

JestliZe organickd karboxylové kyselina obsshuje funkéni skupiny, jako je aminoskﬁpina
nebo hydroxylovd skupina, je Zasto ¥édoucti nejprve chrénit eminoskupinu nebo hydroxylovou
skupinu krycf funkci, potom provést kondensa¥ni reekci a posléze odstranit ze ziskeného kon-
densadniho produktu kryei skupinu. '

Zv1é3té pak spadaji do rozsshu tohoto vynélézu entibekteriélng @8inné létky, které se
pPipravujl za pouZiti vy3e zmin&ného acyladniho postupu za pou¥it{ organickych monokarboxy-
lovych kyselin nebo jejich odpovidajicich chloridd nebo delsich obdob, které byly difive po-
uzity k acylovénl kyseliny 6-aminopenicilanové, jak je to popséno nap¥fklad v americkych
patentovych spisech &. 2 941 995, 2 951 839, 2 985 648, 2 996 501, 3 007 920, 3 025 290,

3 028 379, 3 035 047, 3 040 033, 3 041 332, 3 041 333, 3 043 831, 3 053 831, 3 071 575,

3 071 576, 3 079 305, 3 079 306, 3 080 356, 3 082 204, 3 093 547, 3 093 633, 3 116 285,

3 117 119, 3 118 877, 3 120 512, 3 120 513, 3 130 514, 3 127 394, 3 140 282, 3 040 032,

3 142 673, 3 147 247, 3 174 964, 3 180 863, 3 198 804, 3 202 653, 3 202 654, 3 202 655,

3 210 337, 3 157 639, 3 134 767, 3 132 136, déle v britskych patentovych spisech 874 414,
874 416, 876 516, 876 662, 877 120, 877 323, 877 531, 878 233, 880 042, 880 400, 882 335,
888 110, 888 552, 889 066, 889 069, 889 070, 889 168, 889 231, 890 201, 891 174, 891 279,
891 586, 891 777, 891 938, 893 518, 894 247, 894 460, 896 072, 899 199, 900 666, 902 703,
905 785, 904 576, 905 778, 906 383, 908 787, 914 419, 916 097, 916 204, 916 205, 916 488,
918 169, 920 176, 920 177, 920 300, 921 513, 922 278, 924 037, 925 281, 931 567, 932 644,
938 066, 938 321, 939 708, 940 488, 943 608, 944 417, ddle v Zetnych belgickych patentovych
spisech, napffkled 593 222, 595 171, 597 857, 602 494, 603 703, 609 039, 616 419, 617 187,
a v jihoafrickych patentovych prihldskéch, nap¥fklad 60/2882, 60/3057, 60/3748, 61/1649,
R61/2751, 62/54, 62/4920, 63/1622 a 63/2423. :

Vyraz niZéi slkylové skupine, jak se zde pou¥ivé, znamend jek p¥imé, tak i v&tvené ali-
fatické uhlovodikové zbytky s 1 aZ 10 atomy uhliku, jeko Jje tedy skupina methylovd, ethylo-
vé, propylovd, isopropylovéd, butylovd, isobutylové, terc. butylovd, amylové, hexylovéd, 2-
-ethylhexylové, heptylové, decylovéd atd. Podobn¥ vyrez "niZsi", jek Je pouZit v popisné
g4sti v souvislosti s pPfipadnou jinou skupinou, nap#iklad tedy ni%3¥f{ elkoxylové skupina, se
vztahuje k alkylové 84sti takové skupiny, tedy k odpovidajlei ni%s{ alkylové skupind.

Postup podle tohoto vynéiezu se tykd rovn¥% zplsobu vyroby entibekteridln& u&innych lé-
tek obecného vzorce I

s
K—NH—CH—CH \IH, N—N
_ I
O=C—N__ S~ CHa—s—¢_ N.N
COOH éu,coou

a postup se vyznaduje tim, %e se plsobf na slouleninu obecného vzorce

s
l'—NH——?H—CH/ \cu,

o=c—-\f S~ CHy—0—COCH,

COOH



33 1202058
kde R1 znemend acylovou skupinu (potitaje v to cefalosporin C jeko tekovy), sloudeninou vzor-

ce

CH,COOH

V pripad& sloudenin obsahujicich substituovanou eminoskupinu v postrannim ¥et&zci v po-
loze ~7- je 8asto Zédoucl pripravit nejprve sloudeninu s nesubstituovanou aminoskupinou
(tedy primédrni) a potom teprve pisobit na tento produkt vhodnym $inidlem za vzniku kone¥né-
ho produktu typu, ktery je vyjddren vzorcem uvedenym zde vy%e, s acylovymi skupinemi popsa-
nymi v odstaveich viii, xvii a xviii, jak je to vhodné.

Postup podle tohoto vyﬁélezu se tykd rovn¥% zpisobu vyroby nového a cenného mezipro-
duktu vzorce

S
H,N—CH—CH \cl:u, T-_N
' I
o=C— C~CHy—S—C N
N TS
|
COOH énzcoon

v Zpisob se vyznaduje tim, %e se odstrani postranni ¥et&zec v poloze -7~ ze sloudeniny
obecného vzorce

s
R'—NH—CH—CH tlzu, t"u-—-ﬁc
=C—N C—CHa—$— N
° ~e” N\
l ]
COOH c’u,coou

pridem% acylovou skupinou R’ je n&kterd z onéch, jek zde byly definovény v odstaveich xiv,
~xv a xvi, pfifemZ se takovd 14tka, s vyhodou v silylované form&, prevede reakci s chloridem
fosforednym na odpovidajfci iminochlorid, déle pek reakci napiiklad s methanclem na imino-
_ether a posléze hydrolysou,tfeba plsobenim vody na kone&ny produkt. Podrobnosti tohoto po-
stupu jsou popsény napiiklad v emerickych patentoyych spisech 3 575 970, 3 573 295 a

3 573 296.

Postup podle tohoto vynélezu se rovnd¥ tykd vyroby novych a cennych meziproduktd struk-

tury
) P .
HoN—CH—CH \Tﬂz N—-N
[
o=C— C—CHy—S—C N
N\c/ 2 N
' |
COOH ; CH,COOH

a vyznaduje se tim, %e se plsobl na kyselinu 7-sminocefalosporanovou nebo na jejl odpovida—'
jfcl sdl nebo snadno hydrolisovatelny ester nebo na odpovidajicl Schiffovu bézi sloudeninou
vzorce
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Hs_ﬁ\,f A

CH,COOH

Néhraede 3-acetyloxylové skupiny thiolem se mi%e provdd¥t v roztoku za teploty nejméné
20 °C a s vyhodou v rozmezi teplot asi od 50 do 100 ¢ za p¥itomnosti mirné bdze, jako je
hydrogenuhlifitan sodny, napffklad v oblasti tek¥ka neutrality za hodnoty pH p¥ibliZng& 6.
Thiol se pou?fvé s vyhodou v nadbytku. Reekdni produkt se isoluje opatrnym okyselenim re-
ak¥ni smési s ndsledujfci extrekci do orgsnického rozpoustédla nemisitelného s vbdou. -

Mezi pou¥itelné soli pat¥f netoxické soli karboxylovych funkel, poditaje v to netoxické
soli kovd, jako je sodik, draslik, vépnik nebo hlinfk, déle soli amoniové a netoxickych emi-
nd, jako jsou trielkylaminy, t¥eba triethylaﬁin, ddle prokain, dibenzylemin, N~benzyl-betae-
-fenethylamin, 1-efensmin, N,N’-dibenzylethylendiemin, dehydroabietylamin, N,N’~bis-dehydro-
abietylethylendiamin, ni%sf{ N-alkylderivéty piperidinu, nap¥{kled N-ethylpiperidin a dals{
eminy, kterych se obvykle pouZivé pro piipravu solf benzylpenicilinu. Ddle p¥ichédzejl v uvae~
hu netoxické adi¥ni soli kyselin, tedy nep¥iklad soli eminf, kem pat¥f adidni soli minerdl-
nich kyselin, jako je kyselina chlorovodikové, bromovodikovéd, jodovodikové, sirovéd, sulfa-
mové a fosforednd, jeko# i organickych kyselin, jako je kyselina maleinovd, octovd, eitrdéno-
v4, oxelové, jantarové, benzoovd, vinnd, fumarovd, jablednd, mendlové, askorbové a podobné
latky.

Do rozsehu tohoto‘vynélezu jsou rovn&¥ zahrnuty sloudeniny (pouZité bud jeko mezipro-
dukty, nebo jako metabolické vychozi létky), kde je aminoskupina chrénna substituenty, ja-
ko je skupina 2-jodethoxykerbonylovd, viz britsky patentovy spis 1 349 673, skupina terc.-
butoxykerbonylovd, karbobenzyloxyskupina, skupina formylové, o%nitrofenylsulfenyiové, heta, -~
beta,beta-trichlorethoxykarbonylovd, 4-oxo-2-penten-3-ylovd, 1-methoxykarbonyl-1-propen-2-
~ylovéd & podobn&. Mezi tyto blokujfci skupiny pat¥i zvlidstd ketony, obzvidsi& aceton, a al-
debydy, zvldstd formeldehyd a aceteldehyd, viz neprfkled emerické patentové spisy 3 198 804
a 3 347 851, ddle estery beta-ketokyselin a beta-diketony, viz nap¥fklad smericky patentovy
spis 3 325 479, a déle beta-ketoemidy, viz japonsky patentovy spis 71/24714 (Farmdoc.

47,321 8).

Jako vyhodné estery cefalosporind podle tohoto vyndlezu lze Jmenovat pivaloyloxymethyl-
ester, acetoxymethylester, methoxymethylester, acetonylester a fenacylester. Viechny tyto
uvedené sloueniny jsou vhodnymi meziprodukty pii pripravé cefalosporinu s volnou karboxylo-
vou skupinou a prvé 3 uvedené ldtky jsou rovnd# zajimavé se zFetelem na ordlni poddvéni,
proto¥e se 1i3f rydhlostl absorpce a mnoZstvim, jeZ se absorbuje, tekZe se tim mlZe docflit
lisfici se koncentrece sktivnfho antibekteridlniho &inidle v krvi a ve tkénich.

Jak je to uvedeno zde vy¥e, t¥chto 5 esterd kyseliny 7-aminocefalosporanové se p¥ipra-
vuje za poufiti znémfch postupi. Jednim z vynikajicich postupl je zplisob popsany v emeric-
kém patentovém spise 3 284 451, kdy se esterifikuje sodnd sil cefalothinu reskef s odpovi-
dajicim aktivnim chlorovanym nebo bromovenym derivétem, nap¥iklad fenacylbromidem, chlorace-
tonem, chlormethyletherem, pivaloyloxymethylchloridem a acetoxymethylchloridem, nadeZ se
postranni Petdzec kyseliny thienyloctové od¥t¥pf plsobenim enzymi, jak je to uvedeno v témZe
patentovém spise, nebo chemicky, jek je to popséno v emerickém patentovém spise 3 575 970
a v Journ. of Antibiotics 24, 767 (1971).

Podle jiného dobrého postupu se plsobi na sl kyseliny T-eminocefalosporanové s tri-
ethyleminem p¥imo aktovni halogenovanou sloudeninou, viz nap¥iklad britsky patentovy spis
1 229 453. :
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Y
Na tyto estery 7-aminocefalosporanové kyseliny se potom pisobf nukleofilem, tedy zming&-
nou jiZ sloudeninou NSRZ, tedy létkou vzorce .

!
s

)
CH2COOH

. a to stejnym zplsobem, jak je to zde popisovéno pro kyselinu 7-aminocefalosporanovou Jjeko
takovou. Ester s 3-thiolskupinou, odvozeny od kyseliny 7-aminocefalosporanové, se potom kon-
densuje s orgenickou karboxylovou kyselinou, nap¥fkled s D-(-)-2-fenylglycinem, jak je to
zde ji% difive popséno. Pred odstrandnim nebo po odstrandni jakékoli chrénfci skupiny, nap¥i-
klad skupiny chrénfci eminoskupinu nebo hydroxylovou skupinu v postrannim Petdzci v poloze
-7~, se takto ziskeny ester cefalosporinu, pokud se nepouZije jako tekovy, prevede na volnou
kyselinu, poditaje v to obojeky ion (a je-li to t¥eba, na jakoukoli sil) odstrensninm este-
rové skupiny postupem, jeko je hydrolysa v prostfedl vodném nebo enzymové hydrolysa (pﬁso—
benim lidského nebo zvifectho séra), nebo hydrolysou v kyselém nebo alkalickém prostiedi,
nebo plsobenim natriumthiofenosidu, jek je to patrné z eamerického patentového spisu
3 284 451, a v penicilinové sérii, viz Sheehan a spol., J. Org. Chem. 29, 2006 (1964).

Pri jiné alternativni synthese se pfipravi T-aminocefalosporanovd kyselina s 3-thiol-
-substituentem, jak je to zde popisovéno, potom se acyluje 7-aminoskupina a posléze se pro-
vede esterifikace, nap¥iklad reakci vhodného alkoholu s chloridem kyselihy, p¥ipravenym na-
priklad reakci kone&ného cefalosporinového derivétu s thionylchloridem, nebo za pouZiti Jji-
ného postupu esterifikovéni v kyselém prostiedi.

Tento vynélez se rovn¥¥ tyké zplisobu vyroby nového a cenného meziproduktu struktury

HS—L\ /ﬂ

cu,coou

phitem# se popsany zpisob vyznaduje tim, ¥%e se v bezvodém rozpoustddle pFipravi derivét
- lithia a thiolu vzorce

HS~Ji:_jE
¥

a na takto pfipravenou lithnou slouleninu se pisobi kyslidnfkem uhligitym za vzniku prodﬁktu,
ktery se hydrolysuje, & ziské se tim sloudenina vzorce

- N—N

HS—J‘ m
/
N/

|
CH,COOH

PPi 16&b& bakteridlnich infekei u 1id{ se slouleniny podle tohoto vyndlezu podéveji
parenterdlng nebo ordlnd v mno¥stvi asi od 5 do 200 mg/kg za den a s vyhodou v mnoZstvi asi
od 5 do 20 mg/kg za den v rozd&lenych ddvkdch, tedy tiikrdt aZ EtyPikrdt za den. Mohou se
poddvat v ddvkovanych jedi.otkéch, obsghujicich napriklad 125, 250 nebo 500 mg U€inné sloZky
s vhodnym a fysiologicky p¥ipustnym nosifem nebo redidlem. Ddvkovaci jednotky jsou obvykle
ve formé& kapalnych p¥ipravkd, jako jsou roztoky nebo suspense. -
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Vychozi létky

A. 1-Karboxymethyl-S-merkaptotetrazol

N—N
ny

|
CH,COOH
a) Prekrystalovéni 1-methyl-5-merkaptotetrazolu

Postup:
1. 110 g {-methyl-5-merkaptotetrazolu se rozmichd do 350 ml vrouctfho chloroformu; vznik-

ne ¥iry roztok.

2. Horky roztok o teploté 50 a¥ 60 °C se rychle filtruje za pou¥it{ vekue vyh¥dtou
Blichnerovou nélevkou (11 cm, papir &. 604; obsahuje ddle stladenou vrstvu do vyge 0,8 af
0,6 cm pomocného filtrainiho prostfedku "Supercel"). Podfl na filtru se promyje za pouZiti
50 ml chloroformu, zahtétého na 50 aZ 60 %¢, a tento podfl se pfidé k filtrdtu.

3., Filtrédt se ochladf asi na 0 ai 6 °C a na této teplot¥ se udriuje 2 hodiny; vzniklé
krystaly se odsajl za chlazeni ne 0 8% 6 °C a promyj{ se za pou¥iti 60 ml chloroformu, vy-
chlezeného na stejn& nizkou teplotu, a tento chloroformovy podfl se piidd k filtrédtu. Krys-
taly (podfl A) se susi na vzduchu p¥i 37 af 45 °G po dobu 18 hodin.

4. Filtrdt se zahusti ve vakuové rota¥ni odparce (1dzenh teploty 60 O¢) p¥ibli%n¥ na po-
lovinu pavodnfho objemu. Ziskend suspense se ochlaedf na 0 a% 6 °C a na této teplot¥ se udr-
%uje 2 hodiny. Krystaly se odsaji za chlazeni na 0 8% 6 °¢c, promyjf se za poufiti 40 ml
chloroformu, vychlazeného na 0 a% 6 %¢, a tento podil se pridd k filtrdtu. Krystaly (podil
B) se su¥i na vzduchu za teploty 37 a% 45 °C 18 hodin. Spojenim podil A a B se z{sk4 ldtka
ve vyt&¥ku p¥ibliZn& 65 %.

5., Filtr4t se po odséti podilu B ze stupn& 4 mi¥e jestd dvakrdt zpracovat postupen po-
psanym ve stupni 4; ziskd se ti{m deldi podil ve vytdiku 15 %.

b) Priprava disodné soli 1-karboxymethyl-5-merkeptotetrazolu

Postup:

1. 500 mlL v podstat® suchého & &istého tetrahydrofuranu se ve dvoulitrové t¥{hrdlé bah-
ce s michadlem vychledi v lézni se solf, acetonem & ledem pFibliZng na -10 %¢ a na povreh
kapaliny se zavédi suchy dusik.

2. 500 ml 15,06% (1,6 N) roztoku butyllithia v hexenu (Foote Minerel Co) se p¥idévé
b&hem 10 minut pod suchym dustkem & za michéni do podchlazeného tetrahydrofuranu. 8iry roz-
tok se ochladi na -5 a¥ -10 °C.

3. 46,4 g {-methyl~5-merkaptotetrazolu, prekrystalovaného, jek to byle popsdno zde vy~
%e, se rozpusti v 200 ml v podstatd 8istého a suchého tetrahydrofureanu. Roztok se filtruje,
je-1i zakaleny, a potom se ochladf na 5 a% 10 °C.

4., Ochlazeny roztok ze stupnd 3 se p¥idévé b&hem 10 minut za michéni a pod suchym du-
sikem k roztoku butyllithiam, prifemZ se md teplota udrfovat v rozmezi od -5 °C a¥ do nejvy-
se +10 °C. MiZe vzniknout sraZenina.
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5. Sm&s se mfché pod suchym dusikem a za chlazeni na 0 aZ +10 ¢ po 30 minut.

6. Do reakénf sm&si se prudce zavadd{ plynny kyslidnik uhli&ity za prudkého michéni po
dobu 15 a¥ 30 minut pribli¥n& za teploty mistnosti (0 aZ 10 0C), nikoli v¥ek za teploty nad
+20 °c.

7. Bilé vznikld srafenina se odfiltruje v prostoru o nizké vlihkosti, sraZenina se pro-
myje za poufiti pFibliZn& 75 ml tetrahydrofuranu.

8. Sra¥enina se rozpusti v 250 ml vody (o pH 8,5 a% 9,5); miZe se pouZit druhd vrstva
tetrahydrofuranu a ten se miZe oddestilovat na rotadni vekuové odparce za teploty lédzng
30 9.

9. Vodny roztok se upravi na hodnotu pH 1,6 a% 2,0 pridénim koncentrovené kyseliny chlo-

rovodikové.

10. Kysely vodny roztok se extrshuje dvekrdt za pouZiti vZdy 250 ml ethylesteru kyse-
liny octové a kaZdy z extraktd v ethylesteru kyseliny octové (o objemu 250 ml) se extrshuje
za pousit{ 100 ml vody. Vodné extrakty nejsou k potPeb&. Extrekty v ethylesteru kyseliny
octové (zbavené jakéhokoli vodného podflu) se filtrujl a spojf.

11. Spojené extrakty v ethylesteru octové kyseliny se zahusti do sucha na vakuové ro-
tadnf odparce za teploty lézn& 60 .

12. Krystaly v bance se zeh¥fivaji s 300 ml chloroformu asi 2 minuty k varu, horkd suspen-
se (teploty 50 a% 60 °C) se filtruje ve vekuu na vyhPété Buchnerové nélevce (primdr 11 cm,
filtrasni papir SS-604) a krystaly se promyji za pouZit{ asi 75 ml chloroformu, vyhfdtého
na 50 °cC. Krystely se su3i na vzduchu za teploty mistnosti asi po 3 hodiny, nade? se rozdrtf
do velikosti p¥ibliZ%n& 100 aZ 200 mesh.

13. Krystaly velikosti 100 aZ 200 mesh se zpracuji za pouZitd vrouciho chloroformu pres-
n¥ tek, jek je to popséno ve stupni 12 (horkym chloroformem se odstrani nejvétsl podil ne-
zreagoveného 1-methyl-5-merkeptotetrazolu). Vyt&Zek &in{ pPibliZng& 45 a¥ 50 g krystelického
1-karboxymethyl-5-merkeptotetrazolu. Tyto krystaly mohou obsahovet 0,02 aZ 0,05 mol 1-methyl-
-5-merkaptotetrazolu.

14. Krystaly ze stupnd 13 se rozmichaji do 250 ml ethyletheru za teploty mistnosti, coi
trvéd asi 3 a¥ 5 minut, sm&s se filtruje, nerozpustny podil (0,5 aZ 5 %) miZe tvoiit jako
nedistota symetricky merkaptotetrazolketon, snad lédtka této uvedené struktury:

NN I

] | bl

N /N—CH;—CO—CH; )
| §
SH SH

Pozor: tato sloudenina exploduje za teploty pribliZn& 205 aZ 210 °¢.

15. Etherovy filtrét ze stupn& 14 se odpai{ do sucha na vakuové rotalni odparce (1ézen
teploty 50 %¢). Isoluje se tim 42 a% 48 g krystalického f-karboxymethyl-5-merkaptotetrazolu,
obsahujiciho pribliZn& 0,01 a% 0,05 mol 1-methyl-5-merkaptotetrazolu.

16. Krystaly se rozpusti v 420 ml absolutnfho ethanolu (pfibliZn& 100 ﬁg/ml) a roztok
se zashfeje na 50 a%¥ 60 °C,

17. Do horkého roztoku ze stupn& 16 se priddvé za velmi prudkého michéni béhem 10 mi-
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nut 310 ml 41% roztoku sodné soli kyseliny 2-ethylhexanové v isopropylalkoholu. Ivo¥i se
ti{m krystalické sraZenina; sm&s se potom v suspensi rozmfchdvéd 20 minut p¥i 50 a% 60 ©C.

18. Smés se filtruje je%t& za horka (50 aZ 60 OC) vyh¥dtou Buchnerovou nélevkou (11 cm,
papir &. 604); krystaly se promyjil za pouZitf 75 ml ethanolu, zahidtého na 50 ©OC.

19. Krystaly z ethanolové suspense ze stupn® 18 se rozmichaji do 200 aZ 300 ml ethano-
lu a suspense se proseje sitem o velikosti ok 200 mesh. Suspense se zah¥ivéd 5 minut na 50
a% 60 °C za energického michéni (nezreagované sodné sil 1-methyl-5-merkaptotetrazolu je vel-
mi rozpustnd v horkém ethenolu).

20. Krystaly se odfiltruji za teploty 50 aZ 60 °C na vyhtsté Bichnerové ndlevce prom&-
ru 11 cm za poufiti filtra&niho papiru SS &. 604. PouZije se 75 aZ 100 ml ethanolu, naleZ
se vakuovd sudi ziskené krystaly po 24 aZ 40 hodin za teploty 50 aZ 60 OC. Vytszek &int 40
a¥ 48 g disodnéd soli 1-karboxymethyl-5-merkaptotetrazolu (prostého 1-methyl-5-merkaptotetra-
zolu, Jjak je to patrné z NMR-spekter). ’

B. Kyselina 7-emino-3-{1-karboxymethyltetrazol-6-ylthiomethyl )-3-cefem-4~karboxylovd

s
ﬁ/N§w + HaN
N.s—”——n—cu,coom o= _A—CHL0COCH;
l COOH
, § Ny
HaN— N N

O=—N__J cug—sJ]—r'c—cn,codn

COOH

1. Ve t#fhrdlé bence s michadlem, regulaci teploty, teplom&rem a trubidkou pro zavédd-
ni dusfiku se umisti 18 g (0,066 mol) kyseliny 7-aminocefalosporanové a 300 ml 0,1 M fosféto-
vého pufru o pH 6,4 (20,7 g monohydrdtu dihydrogenfosforeénanu sodného a 8,5 g bezvodého mo-
nohydrogenfosforednanu sodného; doplnit vodou na 2 litry).

2. Za michéni sm&si, popsené ad i), se pridd 1,5 g hydrogensifiditanu sodného a 16 g‘
(0,078 mol) disodné soli 1-~karboxymethyl-5-merkaptotetrazolu.

3. Za pokradujiciho michéni se smé&si probublgvé 10 minut dusik.

4. Za stéle udr¥fovaného michdni a zavdddni dusiku se suspense zsh¥ivé 20 minut na 56 °C;
bé&hem uvedend doby se pFiddvd po malych Edstech celkem 6,5 g hydrogenuhliditanu sodného.

5. Za pokradujicfho michéni a zavéddni dusiku se udrZuje roztok na teplotd 56 °C pd‘4
hodiny; hodnota pH roztoku se md pfitom udrZfovat v rozmezf 6,2 aZ 6,6.

6. Reak¥ni sm&s se ddle vychlad! v ledové 1ldzni na 5 °C.

7. PPridd se 50 ml roztoku kyseliny fosforedné ve vod& (1 : 1) nebo koncentrovand ky-
selina chlorovodikové aZ na pH 2,0 aZ 3,0.

8. VylouSeny produkt se odfiltruje, podil na filtru se promyje za pouzitf 20 ml studené
vody, ddle se promyje za pouZiti 200 ml studeného methanolu.
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9. Pevny podil se sudi na vzduchu do konstantn{ véhy (obvykle se takto ziskéd 14,5 g
produktu). Barva ziskaného produktu mi%e kolisat od ¥luté aZ do temng hns&dé.

10. Produkt se protladf sitem z nerezévé oceli o velikosti ok 200 mesh.

11. V 200 ml n-propylalkoholu se za prudkéhobmichéni suspenduje 10 g préSkoveného pro-
duktu, ktery propadl sitem o velikosti ok 200 mesh.

12. Po pridéni 2,0 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny se reakdni smé&s energicky
michd po 30 minut za teploty mistnosti.

13. Suspense se filtruje, hn&dd pevnd 1dtka se promyje za pouziti 20 ml n-propylalkoho~
lu a podfl z promyvéni se pfidé k filtrdtu (podil na filtru se zatim uchova pro pPipadné
regenerovéni daldfiho podflu produktu).

14. Pridd se 1,5 g aktivniho uhli ("Darco G-60") k n-propanolovému filtrétu ze stupnd
13, suspense se michd 30 minut, uhlf se potom odfiltruje, promyje se za pouZiti 20 ml n-
-propylalkoholu & podil z promyvéni se pPidé k filtrétu.

15. Za prudkého michéni se pridé triethylamin k n-propylalkoholovému filtrédtu aZ do
dosa¥eni zdénlivé hodnoty pH 3,0. Vyloudi se krystaly a suspense se michd 10 minut.

16. BI1é krystaly se odfiltrujl a promyji se za pouZiti 30 ml n-propylalkoholu, 50 ml
methylalkoholu, nadeZ se suSf ve vakuu po 24 hodin za teploty 40 0C. Ve vytdzku 4 a% 8 g
se ziskd kyselina 7-amino—3-(1—karboxymethyltetrazol-5—ylthiomethyl)—3-cefem—4-karboxylové.

17. Alternativni postup pro $i3t&ni kyseliny 7-gmino-3-(1~karboxymethyltetrazol-5-yl-
thiomethyl )-3-cefem-4-karboxylové je tento: -

a) 10 g produktu ze stupn& 10, propadlého sitem o velikosti ok 200 mesh, se rozmiché
do 75 ml 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové a suspense se michd 10 a% 15 minut za teploty
mistnosti. Filtraci se odstrani temnd hn&dé pevné podily. i

b) Pridé se 2,5 g sktivnfho uhli ("Darco G-60") a suspense se michéd 0,5 hodin.

¢) Uhli se odfiltruje, promyje se za pouziti 15 ml vody a podil z promyvéni se pfidé
k filtrétu.

d) Za prudkého michéni se pridd koncentrovany roztok smonisku k filtrétu a% k dosaZeni
hodnoty pH 2,5 a¥ 3,0. Vzniknou bilé krystaly.

e) Suspense krysteld se mfchd 25 minut, potom se krystaly odfiltruji a promyji za pou-
¥it{ 30 ml vody, 50 ml methanolu, a susi se za teploty mistnosti ve vakuu. VytdZek &ini 4
a¥ 7 g tekika bilych krystald.

P¥Y{Liklad A
Kyselina 7—amino—3—(1—karboxymethyltetrazol—5-ylthiomethyl)—3-cefem—4—karboxylové

K michané suspensi 1,0 g (0,0625 mol) 1-karboxymethyl-5-merkaptotetrazolu a 1,7 g
(0,0625 mol) kyseliny 7-aminocefalosporanové v 50 ml 0,1 M fosfdtového pufru o hodnoté& pH
6,4 se priddvd pod dusikem a za teploty 55 9¢ v malych dévkdch 1,1 g hydrogenukligitenu sod-
ného. Roztok se miché 4 hodiny, potom se ochladf na 5 O¢ @ piidénim z¥ed¥né fosforedné kyse-
liny (1 : 1) se okyself na pH 2,0. Vznikld srafenina se odfiltruje, promyje se za pouZitd
50 ml vody, 50 ml acetonu a su¥i se ve vakuu nad kysliénikem fosfore¥nym. Ziské se tim 2,3 g
pevnych podilé. Ty se potom rozmichaji do 25 ml tetrahydrofuranu a do sm&si se p¥ikapavé
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koncentrovand kyselina chlorovodikové, a% je reskéni sm¥s &ird. K roztoku se ddle phidd
100 mg gktivniho uhli Darco KB, reskdni sm&s se filtruje a zahudtdnim p#i 30 °C (15 Torr)
na objem 10 ml se vyloudi krystalicky produkt, ktery se odfiltruje, a sudenim na vzduchu
p¥es noc se ziskd takto 560 mg ldtky, b.t. nad 170 %¢ (za rozkladu).

NMR-spektrun (ppm delta v dimethylsulfoxidu 44 + DCl—DZO): 3,8, singlet, 2H; 4,4, DOH; 5,1,
kvadruplet, 25; 5,35, singlet, 2H.

Anglysa: pro CIIH12N6OSS2‘1/2H2O

vypodteno: 34,63 %.C, 3,43 % H, 22,04 % N;
nalezeno : 34,79 % C, 3,82 % H, 21,67 % N.

Infrafervené spektrum (bromid draselny): 1 800, 1 730, 1 620 cm".

Priklad B
Kyselina 7-amino-3~(1-karboxymethyltetrazol-5~ylthiomethyl )~3-cefem-4-karboxylovd

Ke sm&si 4,6 g (0,0286 mol) kyseliny 5-merkaptotetrazolyloctové a 7,8 g (0,0286 mol)
kyseliny T-aminocefalosporanové v 150 ml 0,1 fosfdtového pufru o hodnotd pH 6,4 se pFiddvé
za michéni pevny hydrogenuhliditan sodny, a% se reskdnf sm&s vy&edff (pH 7,5). Ziskeny roztok
se zah¥f{véd pod dusikem 4 hodiny na 55 °C, okyseli se piidénim roztoku fosfore&né kyseliny
(1 : 1), vylouenéd sra%enina se odfiltruje, promyje se vodou a posléze malym objemem metha-
nolu.

Pevny odfiltroveny pod{l se rozmichd do 150 ml methanolu a k suspensi se prikapévd
koncentrovend chlorovodikovéd kyselina, a¥ se reskdni sm&s vydeffi. Roztok se odbarvi asktivnim
uhlim a po filtraeci se neutralisuje p¥idénim koncentroveného roztoku emonisku na pH 4,5.
Pevny podil se odfiltruje a promytim methanolem se ziské podil o védze 5,0 g. Infradervend
a NMR-spektra jsou v souladu se zjiSt&nou strukturou.

Pr{iklad C
Kyselina 7-smino-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cefem-4-karboxylovéd

K suspensi 22 g (0,081 mol) kyseliny 7-aminocefalosporanové v 350 ml 0,1 M fosfdtového
pufru o hodnotd pH 6,4 se pridd 14,3 g (0,089 mol) 1-karboxymethyl-5-merkaptotetrazolu
a 1,5 g hydrogensiriditanu sodného. Reakdni sm&s se zsh¥ivéd pod dusikem na 55 OC a piiddvé
se pevny hydrogenuhlilitan sodny, a¥ se reakdnf smds vydefi (hodnota pH 7,5). Roztok se za-
h¥ivéd ddle 3,5 hodin, ochladf se na 10 °C a hodnota pH se upravi p¥idénfim 6 N roztoku chlo-
rovodikové kyseliny na pH 2. Sra¥enina se odfiltruje, promyje se vychlazenou vodou, -posléze
methenolem, a sufenim na vzduchu se isoluje 16,2 g kyseliny T-amino-3-(1-karboxymethyltetra-
2z0l-5-ylthiomethyl )-3~cefem~4-~karboxylové.

Vzorek ziskené lédtky se pfekrysthluje z 100 ml methanolu za p¥ikepévéni koncentrované
chlorovodikové kyseliny, a¥ je reakdni sm¥s &ird, nale¥ se hodnota pH roztoku upravi na 5
pPidénim koncentroveného roztoku smonisku, sra¥enina se odfiltruje a zf{ské se tim 6,2 g lét-
ky. NMR-spektrum a infralervené spektrum je v souladu s touto strukturou.

Dal¥f &inidle, kterd se pou¥ijf k pP¥ipravé sloudenin podle tohoto vyndlezu, se synthe-
tisuj?f bud jek je to v literatute popséno, viz napfikled dfive cltované patentové spisy
a publikace, nebo za pou¥it{ obdobnych postupt. Nep¥iklad p¥i p¥i pouZit{ D-(-)-alfa-emi-
nokyseliny se tato piipravuje za pou¥itl postupd popsanjch v emerickych patentovych spisech
3 198 804, 3 342 677 nebo 3 634 4i8, nebo jako to popisuje Friis a spol., Acta Chem. Scend.
17 2391 (1966), popripads Neims a spol., Biochemistry 3, 203 (1966), nebo jak je to popséno
v jinych publikacich na toto téma. Pro pohodli a se zietelem na bliZ31 doloZeni jsou viak
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déle uvedeny n&které pitklady podobnjch synthes pripravy karboxylovych kyselin, obsahujfcich
volnou sminoskupinu,je¥ je chrénsna terc.butoxykarbonylovou skupinou. ‘

C. Kyselina 2-(terc.butoxykarbonylaminomethyl)-1,4-cyklohexadienyloctovd

Roztok 16,5 g (0,1 mol) kyseliny o-aminomethylfenyloctové v 1,5 litru kapalného emoni-
aku, ze kterého byla piedtim odstranéna jakdkoli stopa vlhkosti p¥idénim 50 mg lithia, se
pomalu zfed{ pPidénim 500 ml suchého terc. butylalkoholu. '

Do roztoku se priddvd po malgch &dstech 3,4 g (0,5 atomu) lithia b&hem 4 hodin, a smé&s
se potom michd 16 hodin za teploty mistnosti a za oddestilovéni smonisku do odtahu, nadei
se kone&n& vysu¥i aZ do sucha za teploty 40 O¢. Zbytek se rozpusti v 500 ml vody a roztok
se chromatografuje na kolon¥ IR-120 (ve vodfkovém cyklu, 700 ml); eluovéni se provédi 1%
roztokem smonisku. Frekce eludtu, je¥ reaguji positivn s ninhydrinem, se spojfi a zghusti

do sucha.

Zbytek se promyje za poufitf 4 podflt po 50 ml horkého acetonu, nale¥ se prekrystaluje
7 500 ml sm&si ethanolu a vody (1 : 1); ziskd se tim 11,2 g (67 %) bezbarvych jehlidkovitych
krystalkd kyseliny o—(z—aminomethyl-l,4~cyquhexadienylﬁoctové, b.t. 183 °C.
Absorpce v infraferveném spektru: ny iy 4630, 1520, 1380, 1356 em~t.
max
‘NMR-spektrum: delta D20 + K2003 2,72, (4H, S; HC (fs, 3,0t (2H, s, CH200), 3,20 (2H, s,
CH,-N), 5,78 (2H, s, H-$=), o - :

Analysa pro C9H‘3NO2

vypodteno: 64,65 % C, 7,84 % H, 8,38 % N;
nalezeno : 64,77 % C, 8,06 % H, 8,44 % N,

Zlepfeny postup pPipravy kyseliny o~(2-aminomethyl-1,4—cyklohexadienyl)octoﬁé

CHaNH4y L
lithium, terc.-butylalkohol
CH,COOH NHB’ hydrochlorid triethylaminu
CHQCOOH
+-LiCl + (C,H: ) N
CHaNH2 ) 275’3

Byl upraven postup popsany v smerickém patentovém spise 3 720 665, viz tem priklad 1,
a to pro p¥ipravu kyseliny D—2-amino-(1,4-cyklohexadienyl)octové.'Piidénim 40 mg lithia
pod argonem se vysudi 830 ml destilovaného kepalného smonisku a za michénf se piidd 11,0 g
(0,07 mol) kyseliny 2~-aminomethylfenyloctové a 340 ml terc.butylalkoholu, ddle pek za ener-
gického michéni se vnéds{ b¥hem 3 hodin celkem 1,6 g (0,225 mol) lithia, do reakéni sm&si
Sedivé barvy se ddle piidd 35 g (0,215 mol) hydrochloridu triethyleminu a reakéni{ smés se
michd za teploty mistnosti po 18 hodin pfes noc. Ddle se ve vakuu 15 Torr za teploty 40 ¢
oddestiluje terc.butylalkohol a ziskd se bily zbytek, ktery se sudi pies noc ned kysliZnikem
fosforednym ve vekuu.

Potom se pevny podil rozpusti v 30 ml sm&si methanolu a vody 1 : 1 a roztok se za mi-
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chéni vnese do 3,5 litru sm&si chloroformu a scetonu (1 : 1) za teploty 3 OC. Reakéni sm&s

se michd 20 minut, nade’ se eminokyselins, tJj. kyselina alfa-(2-aminomethyl-1,4~cyklohexadie~
nyl)octové odfiltruje a sudl se 16 hodin.ve vekuu nad kysli¥nikem fosforednym. Ve vytdZku

6,3 g (58 %) se ziské 6,3 g bilych krystald o Db.t. 190° (7a rozkladu). Infradervené spek-
trun a NMR-spektrum je v souladu s touto strukturou. '

Roztok 19,31 g (0,135 mol) terc.butoxykerbonylazidu v 152 ml tetrahydrofuresnu se vnese
do mfchaného roztoku 14,89 g (0,09 mol) kyseliny 2-aminomethyl-1,4-cyklohexadienyloctové
7,20 g (0,18 mol) hydroxidu sodného v 281 ml vody a roztok se michd 18 hodin za teploty
259, filtruje se vrstvou infusoriové hlinky (Super-cel), nalel se tetrehydrofuren oddesti-
luje za teploty 40 oC ve vakuu 15 Torr a zbyly roztok se promyje dvéma podily po 175 ml
etheru. Smés, okyselené pPidénfim 6 N roztoku kyseliny chlorovodikové, se miché v ledové
1dzni a srafenina se po filtraci sudi 18 hodin ve vekuu ned kysliZnikem fosforednym p¥i 259
z1skéd se tim 17,3 g (72,6 %) kyseliny 2-(terc. butoxykarbonyleminomethyl)-1,4-cyklohexadie-
nyloctévé ve form& bilého prasku. Infredervené spektrum a NMR spektrum Jje v souladu s uve-
denou strukturou.

D. Kyselina D-(-)-p-hydroxy-alfe-terc.butoxykarboxamidofenyloctovd

V tieci misce se trituruje 5,65 g (0,14 mol) kysli&niku hofednatého a 11,7 g (0,07 mol)
D- (- )-p-hydroxyfenylglycinu, pridd se 177 ml 50% dioxanu a potom se pomelu priddvd 20,0 g
(0,14 mol) terc.butoxykarbonylazidu do prudce michené reekini smési, kterd se michd za teplo—
ty 45 aZ 50 °C po dobu 20 hodin. Potom se reakdni suds zi‘ed{ piidénim 710 ml ledové vody
@ 177 nl ethylesteru octové kyseliny, filtruje se a filtrét se rozd¥lf na 2 féze. Organickd
féze se promyje tiemi podily po 50 ml 3% roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a tiemi podily
po 50 ml vody. VBechny vodné podily se spojl a po ochlazeni se pfidénim koncentrovené kyse-
liny chlorovodikové upravi pH na hodnotu 5,0: Produkt se extrehuje tfemi podily po 125 ml
ethylesteru octové kyseliny, roztok v uvedeném rozpoustédle se promyje za pou¥itl dvou podi-
14 po 50 ml vody, vysudi se bezvodym siranem hofefnatym s zehudténim p¥i 35 °¢ ve vakuu
15 Torr se ziské olej; ten se trituruje s petroletherem a ziské se tek kyselina D-(~)~p-
-hydroxy-alfa~terc,butoxykarboxemidofenyloctovd jako bild pevnd létka.

Tento produkt se odfiltruje a sudi 18 hodin ve vakuu nad kysiiénikem fosforednym za
teploty 25 °C; zfekd se tim 13,5 g (72,2 %) tekrka bflého présku o b.t. 102°. Infradervens
spektrum a NMR-spektrum jsou v souladu s uvedenou strukturou.

E. Kyselina D-(~)-alfa-terc.butoxykarboxemidofenyloctovd

Opakuje se vySe uvedeny postup pro kyselinu D~(~)~p~hydroxy-elfa-terc.butoxykarboxemido~
fenyloctovou. Ziskajl se tim 2 podily vzorku o b.t. 82 %¢, vytdzek 5,2 g (30 %). Infrader-
vené spektrum a NMR-spekirum jsou v souladu s touto strukturou.

F. Kyselina 2-(tefc.butoxykarbonylaminomethyl)-1,2~cyklohexenyloctové, rovn&¥ oznadovandé
jako kyselina 2-(N-terc.butoxykarbonylemino)methyl-1-cyklohexen~1-yloctovd

a) Kyselina alfa—[2—(terc.butoxykarﬁonylaminomethyl)-1,4-cyklohexadieny1]octové

K mf{chenému roztoku 8,0 g (0,048 mol) kyseliny alfa-(2-aminomethyl-1,4-cykiohexadienyl)-
octové a 3,8 g (0,086 mol) hydroxidu sodného v 150 ml vody se piidd roztok 10,3 g (0,072 mol)
terc.butoxykarbonylazidu v 80 ml tetrshydrofuranu a reekini smés se michd 18 hodin za teplo-
ty mistnosti. Za sni¥eného tlaku se oddestiluje tetramhydrofuren a zbyly roztok se promyje
dv¥ma podfly po 100 ml etheru, ddle se okysell p¥iddnim 6 N roztoku kyseliny chlorovodikové
a okyseleny podfl se rovn¥i extrshuje tfemi podily po 100 ml etheru. Spojené extrekty se
promyji vodou ze pousit{ dvou pod{ld po 100 ml, ddle za pouZiti 100 ml nasyceného vodného -
roztoku chloridu sodného a po vysudeni bezvodym sirenem sodnym se filtrét zehust{ do sucha.
Olejovity zbytek se trituruje s n-hexsnem za vzniku 10,5 g (82 %) bezbarvého présku 1
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6 b.t. 113 °C. Infraervené spektrum: n¥ ggi 3370, 1 T15, 1 640, 1 530, 1 280, 1 160 cm™' .

MMR-spektrum: delta CDﬁl3 1,45 (9H, s, terc.-butylalkohol), 2,73 (4H, s, CH2§=C), 3,16
(2H, s, CH,C0), 3,76 (2H, d, 6Hz, CH)N), 4,90 (1H, m), 5,66 (2, s B-C= ), 10,6 (1H, Siro-
kf~-s, COOH).

Anslyza pro Ci4H21N04

vypodteno: 62,90 % C, 7,92 % H, 5,24 % N;
nalezeno : 63,13 % C, 8,21 % H, 5,26 % N.

b) Kyselina [2—(N-terc.butoxykarbonylamino)methyl-1—cyklohexen—1-leoctové (2)

Roztok 1,33 g (5 mmol) kyseliny [2—(N—terc.butoxykarbonylamino)methy1-1,4—cyklohexa—
dien—l-yl]octové (1) v 10 ml 3% roztoku emoniaku se hydrogenuje na 0,2 g 10% palladia na
vhlf za tlaku 2,8 at. Teoretické mno¥stvi vodiku se spotPebuje za t¥i hodiny, potom se kata-
lyzdtor odfiltruje a filtrdt se okyseli na pH priddnim z¥ed&né kyseliny chlorovodikové,
okyseleny podil se extrahuje do dvou dévek ethylesteru kyseliny octové po 50 ml. Spojené
extrakty se promyji vodou (20 ml) a po vysudeni nad bezvodym siranem sodnym a zabudt&ni
za sniZeného tlaku se ziskd 1,54 g oleje, ktery tuhne sténim po ndkolik dni. Prekrystalové-
nim ze sm¥si n-hexanu a ethylesteru octové kyseliny se ziskd 1,2 g (90 %) latky 2 ve formé&
bezbarvych prismat o b.t. 118 aZ 119 ©C.

- Infradervené spektrum: ny 323;01 3 450, 1 730, 1 660, 1 510 ¢cm -1,
. ... CDCL
MMR-spektrun: delta - - 3 1,58 (9H, s, terc.butyl), 1,50 a% 1,90 (4H, m, -CH,-),

1,90 - 2,20 (4H, m,methylenové vodiky allylové skupiny), 3,18 (2H, s,ACHZ—CO), 3,78 (2H, 4
6 HZ, CHZ—N), 5,00 (1H, &iroky s., NH), 8,98 (1H, 8iroky-s, COOH).

Ansalyza pro C]4H23NO4

vypodteno: 62,43 % C, 8,61 % H, 5,20 % N;
nalezeno : 62,12 % C, 8,77 % H, 5,37 % N.

¢) Kyselina 2—terc.butoxykarbonylaminomethyl-4-hydroxyfeny}octové.
Pripravi se napiikléd postupem podle amerického patentového spisu 3 823 141.
H. Kyselina o-(terc.butoxykarbonyleminomethyl)fenylthiooctové

Pripravi se nap¥iklad postupem podle emerického patentového spisu 3 657 232, viz rov-
n&% americky paténtovy spils 3 813 390.

)

I. Kyselina beta—[o-(terc.butoxykarbonylaminomethyl)fenyllmpropionové
Pripravi se napriklad postupem podle emerického patentového spisu 3 813 391.

J. D-(-)-N-terc.butoxykarbonyl-2-(3 -methyl-4-hydroxyfenyl)glycin
2-(3 -Methyl-4"-hydroxyfenyl )glycin

Roztok 59,02 g (0,6 mol) 75% kyseliny glyoxylové v 100 ml vody se pridd k suspensi
54,6 g (0,5 mol) 2-methylfenolu a 140 ml koncentrovaného vodného roztoku eamoniaku v 400 ml
vody za teploty mistnosti; teplota reekdnf{ sm&si stoupne na 37°. Reakéni sm&s se michd za
teploty mistnosti po 65 hodin, roztok, jeho% pH bylo pivodn& 10,1 se okyseli p¥idénim 6 N
roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 6,8, a tim se dosédhne krystalizace produktu. Produki
se odfiliruje, prbmyje se vodou a sudi se ve vakuu nad kyslidnikem fosforednym. Ziskéd se tim
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31,5 g (34,8 %) 2-(3 " -methyl-4’-hydroxyfenyl)glycinu, rozklédajiciho se ze teploty 196 a¥
199 °C. Infredervené spektrum a NMR-spektrum je v souladu s touto strukturou. V belgickém
patentovém spise 774 029 (1972, Farmdoc 27, 122 T) Je uvédén b.t. 205 a% 207 .

Analyza pro CgH“NO3

vypo&teno: 59,66 % C, 6,13 % H, 7,73 % N
nalezeno : 57,68 % C, 6,23 % H, 7,47 % N, 2,43 % H,0;
nelezeno s korekci na uvedeny obsah vody: 59,06 % C, 6,12 % H, 7,67 % N.

DL-N-Chloracetyl-2-(3 -methyl-4 -hydroxyfenyl)glycin

Hodnota pH suspense 20,2 g (0,112 mol) DL-2-(3 -methyl-4 ~hydroxyfenyl)glycinu v 176 ml
vody se upravi na 10,3 pFidédnim 20% roztoku hydroxidu sodného a doséhne se tim rozpudténi.
K roztoku, vychlezenému v ledové ldzni, se pPidé najednou 38,2 g (0,224 mol) enhydridu ky-
gseliny chloroctové a pH reakdn{ sm&si se udrfuje na hodnot& 10 pridédvénim 20% roztoku hydro-
xidu sodného, a% nelze zjistit Zddnou zménu pH. Reek¥ni smds se michd daldfch 10 minut za
chlazeni, okysell se pPfidénim 6 N roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 2,0 a dosédhne se tim
krystalizace produktu. Produkt se odfiltruje a po promyti vodou se vysudl na vzduchu. Pie~
krystelovénim z 200 ml horké vody se ziskd 13,7 & (47,4 %) DL-N-chloracetyl-2-(3‘-methyl-4 ‘-
~hydroxyfenyl )glycinu. Infradervend spektrum i NMR-spektrum jsou v souladu se strukturou
phipravené létky.

Analyza pro ClIHIZNOACl'HZO

vypodteno: 37,92 % C, 5,12 % H, 5,08 % N;
nalezeno : 48,11 %C, 5,16 %H, 5,15 %N,

D—(-)-N-Chloracetyl-z—(3'—methyi—4';hydroxyfenyl)glycin

5,0 g (0,0194 mol) DL-N—chloracetyl—z—(3'-methy1-4'-hydroxyfenyl)glycinu a 6,1 g
0,0213 mol) soli L-efenaminu a octové kyseliny se rozpusti za zah¥ivéni na parnf lézni
v 50 ml isopropylalkoholu. Pridénim vody & chlazenim vykrysteluje stl L-efeneminu, kterd
se odfiltrﬁje a sudi na vzduchu.

Tato stl se suspenduje v 30 ml vody a 50 ml methylenchloridu a pH reakéni smési ée upra-
vi na hodnotu 10,0 pPidédnim 20% roztoku hydroxidu sodného. Ob¥ fdze se 0dd&l{ a vodné féze
se extrshuje dvakrdt navic methylenchloridem.

Priddnim 6 N roztoku chlorovodikové kyseliny se upravi pH vodného roztoku na hodnotu
2,0, &im¥ vykrystaluje produkt, ktery se odfiltruje a susi se ve vekuu nad kysliénikem fos-
fore¥nyn. Ziskéd se tim 0,9 g (36,1 %) D—(-)—N—chlbracetyl~2—(3'—methyl—4'-hydroxyfenyl)gly-
cinu, b.t. 170 a# 172 °C,[alfa]§4 = 185,99 (95% C,H,OH, ¢ = 1). '

Infrafervené spektrum a NMR-spektrum jsou v souladu se strukturou pripravené létky.
Analyza pro CIIH12N°401

vypodteno: 51,27 % C, 4,696 % H, 5,44 %X
nalezeno : 51,21 $C, 4,77 %H, 5,29 % N.

1,2-Difenyl~-2-methyleminoethanol, b&3ng oznadovany jeko efensmin, md strukturu

Orgre-O

OH NH

|
CH3



45 T 202058

Uvedené sloudenina je rovnd¥ oznadovéna ndzvem N-methyl-1,2~difenyl-2-hydroxyethylemin
nebo alfa,beta-difenyl-beta-hydroxy-N-methylethylemin, popiipadd 1,2~-difenyl-2~-methylemino-
-1-ethanol.

Tento vynélez vyu#ivd pouze levotodivého erythro-isomeru. Postupy pripravy této létky
a reakce s penicilinem G jsou popsény v emerickych patentovych spisech 2 645 638 a 2 768 081.
v posléze uvedeném je shrnuta predchozi literatura, prdavé tak jako je tomu v ¢lénku W. B.
Whealey-e @& spol., J. Org. Chem. 18, 1564 (1953). Sheehan a spol., viz J. Amer. Chem. Soc.
81, 3089 (1959), pouZili tuto ldtku k roz¥t&peni racemického fenoxymethylpenicilinu (viz
Zv145tE str. 3 091). '

D-(-)-2-(3 -Methyl~-4 -hydroxyfenyl)glycin

11,1 g (0,0431 mol) D-(-)-N-chloracetyl-2-(3 -methyl-4 -hydroxyfenyl)glycinu se smi-
ché s 100 ml 2 N roztoku chlorovodikové kyseliny a reakdnf smés se zah¥{véd 1,5 hod. k va-
ru pod zp¥tnym chledidem. Roztok se potom ochladf a hodnota pH roztoku se upravi na 5,0
priddnim 20% roztoku hydroxidu sodného. Produkt tim vykrystaluje a po odsdti a promyti vo-
dou se sudenim ve vekuu nad kysliénikem fosforednym ziskd 7,4 g (94,7 %) D-(=)-2-(3"-
-methyl-4°~ hydroxyfenyl)glycinu, rozkldajfcfho se za teploty 205 ai 209 °C, [elre) 24 =
= -152,6° (1 N HC1), ¢ = 1). Infrafervené spektrum a NMMR-spektrum jsou v souladu se strakiu-
rou pripravovaného produktu.

Analyza pro CgH”NO3

vypodteno: 59,66 % C, 6,13 % H, 7,73 % N;
nelezeno : 58,62 % C, 5,49 %H, 7,78 %N, 1,46 % H,0;
nalezeno po korekci na zji¥t¥ny obsah vody: 59,48 % C, 5,4t % H, 7,84 % N.

D-(-)=-N-terc.butoxykarbonyl-2-(3 -methyl-4 -hydroxyfenyl)glycin

K suspensi 7,2 g (0,0397 mol) D-(-)-2-(3 -methyl-4 -hydroxyfenyl)giycinu a 3,2 g
(0,08 mol) pré&kovaného kysli¥niku hofefnatého se za michéni za teploty mistnosti pP¥ikapé~
vé4 v prostredl 100 ml 50% dioxanu 9,7 g (0,068 mol) terc.butoxykarbonylazidu. Reakdni sm&s
se dédle zah¥ivd 19 hodin pod dusikem na 42 aZ 45 O¢, ddle se zied{ pridénim 100 ml ledové
vody, roztok se pPevrstvi ethylesterem octové kyseliny a filtrac{ se odstran{ urfity podil
nerozpustnych létek, které se tim vyloudily.

Vodny pod{l filtrdtu se 0dd¥li a extrahuje Jestd dvakrdt ethylesterem octové kyseliny,
na&e? se pH vodného roztoku upravi na hodnotu 5,0 pridénim 42% fosfore¥né kyseliny a vie
se extrahuje p&tkrét ethylesterem octové kyseliny. Spojené orgenické extrakty se promyJjiL
t3ikrét vodou, vysusd! se bezvodym siranem sodnym, nale¥ se oddestilovénim rozpoudtédle za
sni¥eného tlaku ziskd jako zbytek olej; ten se vysusi ve vekuu nad kyslidnikem fosforednym
a ziské se tim 10,6 g (95 %) D- (- )-N~-terc.butoxykarbonyl-2-(3 ~methyl-4 ‘~hydroxyfenyl)gly-
cinu. Infradervené spektrum je v souladu s uva¥ovanou strukturou p¥ipravené latky.

K. D-(-)-N-terc.Butoxykarbonyl-2-(3’-methoxy-4 -hydroxyfenyl)glycin
2-(3 -Methoxy-4 "~hydroxyfenyl)glycin

Roztok 59;2 g (0,6 mol) 75% glyoxylové kyseliny v 100 ml vody se p¥idé za teploty mist-
nosti k suspensi 62,07:'g (0,5 mol) 2-methoxyfenolu a 140 ml koncentroveného roztoku emoni-
aku v 400 ml vody. Teplota reakdni sm&si vystoupl na 35 °C, nadef se reskdnf sm&s miché
za teploty mistnosti po 65 hodin.

Produkt, ktery vykrystaluje, se odfiltruje, promyje se vodou, potom acetonem, a sudf
se ve vakuu nad kysli¥nfkem fosforednym. ZIiskd se tim 57,4 g (58,2 %) 2-(3"-methoxy-4 '~
-hydroxyfenyl)glycinu, ktery se rozklddd za teploty 218 aZ 220° (literatura 240°). Infra-
gervené spektra a NMR-spektra jsou v souladu se strukturou z{skaného produktu.
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Anglyza pro 09H11NO4

vypodteno: 54,82 % C; 5,62 % H, 7,10 % N;
nalezeno: 53,77 % C, 5,91 % H, 6,97 % N, 1,13 % HZO;'
nalezeno s korekci na zjist¥nj obseh vody: 54,38 %C, 5,8 %H, 7,05%N.

Literdrni odkaez: viz B. Block, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 98, 226 (1917).
St¥pent 2-(3'—methoxy-4'—hydroxyfenyl)glycinu

A. Methylester 2-{3°-methoxy-4 -hydroxyfenyl)glycinu
Do ochlazené suspense 94 g (0,476 mol) 2—(3'—methoxy—4'—hyéroxyfenyl)glycinu v 500 ml
absolutniho methanolu se zavéddi prudkou rychlostf 20 minut plynny'chlorovodik.

Nejprve vznikne &iry roztok, nafe’ se kvantitativnd vyloudi krystelicky produkt. Za
20 hodin se odfiltruje hydrochlorid methylesteru, ktery se promyje melym mnoZstvim methano-
lu; vyt&Zek produktu &inf 99,6 g po sudeni na vzduchu. Ochlazeny roztok hydrochloridu
v 800 ml vody se upravi pPidénim roztoku hydroxidu sodného na hodnotu pH asi 8, &im¥ se vy-
loudi krystalickd sraZenina esteru ve form¥ volné bdze. Vytd¥ek &ini 81,3 g. Infragervend
spektrun & NMMR-spektrum jsou v souladu s uvaZovanou strukturou.

Anelyza pro C10H13N04

vypodteno: 56,86 % C, 6,20 % H, 6,63 % Nj
nalezeno: 56,46 % C, 6,28 % H, 6,56 % N, 0,59 % H,0.

B. D-(-)-2-(3 -methoxy-4 -hydroxyfenyl)glycin

Sm&s 50 g (0,237 mol) methylesteru 2-(3 ~methoxy~-4 ‘-hydroxyfenyl )glycinu, 19 ml
(0,333 mol) kyseliny octové & litru isopropylalkoholu se zahi{vd do varu, a% dojde k Sdstel-
nému rozpudténi. Za dobrého michdni se potom piidd 89,2 g (0,237 mol) monohydrdtu kyseliny
dibenzoyl-d-vinné, & reekdni sm&s se zah¥Iivd do varu pod zp&tnym chladifem. Ihned zalne sl
krystalovat. Zah#{ivédn({ se v tu chvili pirerudf a banke s obsshem se ponechd pomalu vychladnout
na teplotu mistnosti. Po ochlazeni v ledové lézni se vyéréﬁeny produkt odfiltruje, filtrdt
se zahusti asi na tietinu podédtedniho objemu a ziskd se tim maly podfl druhé frakce soli.
Celkovy vyt&%Zek obou podild krystalﬁ ginl 54,1 g po vysuleni na vzduchu: viz pevny podil A,
uvedeno jedt& dédle.

Filtrdt se zbavi destilacf rozpoustddla, k viskéznimu zbyiku se p¥idd 300 ml } N roztoku
kyseliny chlorovodfkové a reakini smds se extrahuje za pouZitl 400 ml chloroformu, roztok
v chloroformu se extrahuje dvakrdét, v#dy za pouZit{ 100 ml 1 N roztoku chlorovodiku, spoje-
né extrakty v kyselin¥ chlorovodikové se ponZkud zshusti, aby se tim odstranily zbytky chlo-
roformu, a potom se kysely roztok zahfivd hodinu do veru pod zp&tnym chladilem. Zahuitnim
roztoku na maly objem vykrystaluje sil eminokyseliny & kyseliny chlorovodikové, ziskeny pro-
dukt se odfiltruje a prekrystaluje z 50 ml 1 N roztoku chlorovodikové kyseliny.

Potom se produkt rozpusti v 200 ml vody a pH roztoku se upravi na hodnotu 4,5 pfidénim
roztoku hydroxidu sodného. Reakdnf sm&s se vyhPeje tekfka do varu, nadeZ se ochlezenim vy-
loudf D-(-)~2-(3 -methoxy-4 -hydroxyfenyl)glycin ve form¥ chomd&kovitych Jehligkovitych
krystald. Reakdni sm¥s se ponechd stdt pPes noc, produkt se potom odfiliruje, promyje se mir-
n& vodou & methenolem, nade¥ se sudf za teploty 40 °C.

Ve vyt¥ku 8,7 g se tek isoluje ldtka o specifické rotaci [glfa]24 = ~136,5% (¢ = 1,1 N
roztoku chlorovodikové kyseliny).
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Infredervend spektra a NMR-spektra jsou v souladu s uvedenou strukturou.
Analyza pro C9H11NO4.H20

vypodteno: 50,23 % C, 6,09 % H, 6,51 $ N, .8,37% H20 5
nalezeno: 50,43 % C, 6,23 % H, 6,51 % N, 8,95 % H20.

C. L-(+)-2-(3 -Methoxy-4 "~-hydroxyfenyl)glycin

Pevny pod{l A, uvedeny vy¥e, ve véze 54,1 g se suspenduje v 300 ml1 1 N roztoku chloro~
vodikové kyseliny a za dobrého mfchéni se p¥idd 500 ml chloroformu. Sdl se nerozrudl pf{lis
dobbe v této soustavd,a proto se chloroform oddgli, jek je to jen moZno pedlivé, a za dobré-
ho michénf se p#idd 300 ml MIBK.

~Faze, nerozpustnd ve vod&, se extrahuje za pouZitfl 200 ml 1 N roztoku kyseliny chloro-
vodikové ve t¥ech podilech, extrakty v uvedené kyselind se spojl, spojeny podil se filtruje,
krétce se zahusti, aby se tim odstrenil zbytek rozpoudt¥del, naleZ se kysely podil zahPiva
hodinu k varu pod zpétnym chladidem (hydrolyza esteru). Ddle se reakdni sm¥s zahusti na ma-
1§ objem & po ochlazen{ v ledové ldzni vykrystaluje sil eminokyseliny s kyselinou chlorovo-
dikovou, tato sil se odfiltruje, prekrystaluje z 75 ml 1 N roztoku chlorovodikové kyseliny,
potom se za zehfdtf rozpusti v 500 ml vody a pH filtrdtu se po filtraci upravi pfidénim
roztoku hydroxidu sodného na hodnotu 4,5. Vykrystaluje tim obojeky ion kyseliny.

Reakéni sm&s se zahieje do varu, filtruje se a uchovédvénim za chladu se vyloudi krysta-
licky produkt, tedy L~ (+)=2- (3 ~methoxy=~4 ~hydroxyfenyl)glycin. Produkt se odfiltruje, pro-
myje se malym mnoZstvim vody & methanolu, nafeZ se susenfm pri 40°C zfské 9,6 g produktu
o[alfa]%4 = +127,2° (¢ = 1,1 N roztok chlorovodfkové kyseliny). Infradervené spektrum
a MMR-spektrum jsou v souladu s touto strukturou.

Analyza pro 09H11NO4.H20

vypoéteno: 50,23 % C, 6,09 % H, 6,51 % N, 8,37 % HZO;
nalezeno: 50,53 % ¢, 6,06 % H, 6,62%N, 7,46 % H,0.

D-(-)=N-(terc.butoxykarbonyl )-2-(3 -methoxy~4 -hydroxyfenyl)glycin

Sm&s 8,6 g (0,04 mol) D~ (-)-2-(3 ~methoxy-4 -hydroxyfenyl)glycinu, 3,2 g (0,08 mol )
kysligniku hoienatého, 9,7 g (0,068 mol) terc.butoxykarbonylazidu a 240 ml sm&si dioxanu
a vody (1 : 1) se michd za zshffvéni na 45 aZ 50 OC 20 hodin pod dusfkem. Ochlazend reekdni
sm3s se zied! pFiddnim 240 ml ledové vody, filtruje se @ filtrat se extrahuje ethylesterem
kyseliny octové. Vodny podfl se po okyseleni na pH 24extrahuje p&tkrat ethylesterem octové
kyseliny, spojené extrakty se po vysudeni bezvodym sirenem sodnym zahusti ve vakuu a po od-
destilovéni ethylesteru octové kyseliny zbude produkt ve formd viskézniho oleje: 6,3 g.

L. D-(~)-N-terc.butoxykarbonyl-2-(4-acetoxyfenyl)glycin
Tato slouenina se pPipravi za pouZiti vyse uvedeného postupu, s tim rozdilem, Ze se
 misto D-(=-)-2-(3 -methyl-4 ~hydroxyfenyl)glycinu, pou¥itého vy¥e, pouZije ekvimolérni mnoZ-
stvi D-(-)-2-(4-acetoxyfenyl)glycinu, p¥ipraveného takto:
Pr{prava kyseliny D-(-)-2-amino-2-(4-acetoxyfenyl)octové

Postup A (v kyselin& octové jako rozpoudtédle):

Sm&s 203,5 g (1 mol) hydrochloridu D-(~)-p~hydroxyfenylglycinu v 800 ml octové kyseli-
ny a 314 g (4 mol) acetylchloridu se michd 48 hodin za teploty mistnosti. Pevny podil se
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potom odsaje, promyje se t¥ikrdt acetonem, vidy za pouZitf 250 ml, dvekrdt ethanolem vidy
za pou¥itf 250 ml, na%e% se pevny podfl vysudf p¥i 40°. Ve vytafku 210 g (85,4 %) se ziské
hydrochlorid, kterf se rozpusti{ v 3,0 litrech vody, roztok se ochledi na +5 % az 10 %

a jeho pH se upravi na hodnotu 4,5 pridédnfim 20% roztoku emoniaku. Suspense se miché hodinu
za teploty 5 °C, pevny podil se odfiltruje, promyje se dvekrét vodou a dvakrdt acetonem

a susenim pi 40 °C se zfskd ve vyts¥ku 133 g (64 %) produkt, .phepodteno na D-(-)-p-hydro-
xyfenylglycin. [alfé]n = -104,5° (¢ =1, 0,1 N rogtok chlorovodikové kyseliny).

Postup B (v methylenchloridu):

Sm&s 4,07 g (0,02 mol) hydrochloridu D-(~)-p~hydroxyfenylglycinu, 30 ml methylenchlo~
ridu a 6,28 g (0,08 mol) mcetylchloridu se miché 48 hodin za teploty mfstnosti. Pevny podfl
se odfiltruje, promyje se dvekrdt acetonem a dvekrét ethanolem. Vyt&fek &ini 4,17 g (84,5 %).

Analyza pro chlor:
vypo¥teno: 14,4 %;
nelezeno: 14,4 %.

Postup C (v kyselind trifluoroctové):

1,67 g (0,01 mol) D-(-)-p~hydroxyfenylglycinu se vnese za michéni do 10 ml kyseliny
" trifluoroctové za teploty mistnosti a po rozpu¥téni se p¥idd 1,57 g (0,02 mol) acetylchlo-
ridu. Prob&hne mirn¥ exotermni reakce & vylou¥f se pevny produkt; suspense se michd 90 mi-
nut za teploty mistnosti, nadeZ se kyselina trifluoroctové oddestiluje ve vakuu. Zbyly pevny
podil se odfiltruje, promyje se methylenchloridem' a ethanolem. Zigké se kyselina D-(-)-2-
-amino-2- (4-acetoxyfenyl Joctovd je toto¥nd s produktem podle postupk A nebo B. Vyt&¥ek &ini
1,9 g (75 %).

M. D-(-)-N-terc.Butoxykarbonyl-2-(1 -cyklohexenyl)glycin

Tgto sloudenina se p¥ipravi za pouZitf vyse uvedendho postupu tek, Ze se tam pouZity
D-(~)-2~ (35methyl 4 -hydroxyfenyl)glycin nahradf ekvimoldrnim mno%stvim D-(~)-2~(1 -cyklo-
hexenyl )glycinu, pfipraveného podle belgického patentového spisu 773 773 (farmdoc 25,515 T)
nebo amerického patentového spisu 3 824 237.

N.' D-(-)-N-terc.butoxykarbonyl-2-{3 -chlor-4 -hydroxyfenyl)glycin

Piipravuje se napPfkled za pouZiti postupu, ktery byl popsén v americkém patentovém
spise 3 489 751.

0. D-(-)-N-terc.butoxykarbonyl-2-(1",4 -cyklohexadienyl )glycin

Tato sloulenina se p¥ipravi za pou¥iti postupu popsaného vySe, & to tek, Ze se nahradf
D-(~)~2~(3 -methyl-4 "~hydroxyfenyl )glycin ekvimoldrnim mno¥stvim D-(~)-2-(1",4 ~cyklohexadie~
nyl)glycinu, ktery je rovnéZ oznadovén ndzvem kyselina D-2-amino-2-(1,4-cyklohexadienyl)oc~
tovd, a piiprevuje se postupem podle emerického patentového spisu 3 485 819,
P. Kyselina D-(~)-2~terc.butoxykerboxemido-3-(1°,4 ~cyklohexadienyl )propionové

Tato sloufenina se pdipravi za poufiti vyde uvedeného postupﬁ tak, Ze se nahredi tam
pou¥ity} D-(-)-2-(3’-methyl~4 ~hydroxyfenyl)glycin ekvimoldranim mno¥stvim kyseliny D-2-emino-
=3-(1,4~cyklohexadienyl )propionové, piipravené podle amerického patentového spisu 3 485 819.
Q. Kyselina D-(-)-2-terc.butoxykarboxemido-3-(4 -methoxy~1",4 ~cyklohexadienyl )propionové

Tato sloudenina se piipravi nshrazenim D—(-)-2~(3'-methyl—4'—hydroxyfenyl)glycinu, po-
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ufitého p¥i vy¥e popsaném postupu, ekvimoldrnim mnoﬁstvim kyseliny D-2-amino~3-(4 -methoxy~
~1,4~cyklohexadienyl )propionové, pripravené podle emerického patentového spisu 3 485 819.

" R. Kyselina 2-terc.butoxykarbonyleminomethylfenyloctové
Pripravi se nap¥fklad podle amerického patentového spisu 3 766 175.

S. Kyselina N-terc.butoxykarbonyl-1~eminocyklohexankarboxylové

Tato sloudenina se pfipravi'za pquéiti vy%e uvedeného postupu nshrazenim D-(-)-2-(3°-
-methyl-4 ~hydroxyfenyl)glycinu ekvimoldrnim mnofstvim kyseliny 1-aminocyklohexankarbcxylo—
vé.

T. Kyselina D-(-)-alfa-terc.butoxykarboxamido-3-thienyloctové

Pripravi se nepfiklad za pouZiti postupd z emerickych patentovych spist 3 634 418
a 3 198 804 a tam uvedenych citect. .

U. Kyselina D-(-)-alfa-terc.butoxykarboxemido-2-thienyloctové

Phipravi se napiiklad za pouZiti postupd popsanych v emerickém patentovém spise
3 634 418, s p¥ihlédnutim k tam uvedenym odkazim.
V. Kyselina beta~(2—terc.butoxykarbonylaminomethyl41,4—cyklohexadienyl)propionové
"a) Kyselina beta~(2-eminomethyl-1,4-cyklohexadienyl )-propionové
Roztok 10,74 g (60 mmol) kyseliny beta-(o-sminomethylfenyl)propionové v 1 000 ml kapal-
ného emonieku (po piedb&¥ném pridéni asi 50 mg lithia k odstran¥ni stop vody) se opatrnd
z¥ed{ priddnim 300 ml suchého terc.butylalkoholu. K roztoku se pridévé po &dstech 2,08 g
(0,3 atom) lithia b¥hem 3 hodin & reakéni sm¥s se michd po dobu jedné noci tek, %e se odpa-
#{ kepalny esmoniak a reak®nf sm&s se zshusti do sucha.

Zbytek se rozpusti{ v 200 ml vody a roztok se chromatografuje na kolon¥ IR-120 (ve vodi-
kovém cyklu, 500 ml) a eluuje se kontinudln& za pouZiti 2 000 ml vody a asi 2 000 ml 5% roz-
toku amoniaku. Frakce, pozitivn{ na ninhydrin, se spoji, zshusti do sucha a zbytek se krysta-
luje z 90% ethenolu za vzniku bezbarvych jehlilex. Vytd¥Zek kyseliny beta—(z-amindmethyl-
-1,4-cyklohexadienyl )propionové &inf 9,68 g (89 %), b.t. 228 aZ 229 o¢c, i

Infragervené spektrum ny 2930l ‘3 130, 1 540, 1 300 em”!

NMR-spektrum delta g%g 2,68 (4H, s, CH20H200), 2,74 (4H, s methylenové skupiny

cyklu); 3,68 (2H, s, CHZN), 5,79 (2H, s, vinylové vo@iky v cyklu).

Analyza pro C]0H15NO2

vypodteno: 66,37 % C, 8,34 % H, 7,73 % N;

nalezeno: 66,25 % C, . 8,35 ¥ H, 8,52 % H, T7,51% N, 7T % N.

b) Kyselina beta-(2-terc.butoxykarbonylaminomethyl-1,4-cyklohexadienyl )propionové

Ke sm¥si 1,40 g (7,7 mol) kyseliny beta~(2-aminomethyl-1,4-cyklohexadienyl )propionové
a 2,02 g (20 mmol) triethyleminu v 50% vodném tetrehydrofuresmu (20 ml) se p¥idé roztok 1,43 g
(10 mmol) terc.butylesteru kyseliny azidomravendi v 5 ml tetrehydrofurenu, a reskdni sm¥s
se mfché pres noc za teploty mistnosti. Sm¥s se promyje dvekrdt vidy po 20 ml etheru a vodnd
vrstva se okyself na pH 2 pridénim z¥ed¥né chlorovodikové kyseliny. Ddéle se okyselend reakdni
sm&s extrahuje chloroformem, & to &tyPikrdt za pouZitf vidy 30 ml, a spojené extrakty se
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promyJjf vodou, potom se vysus{, a zshust¥nim extraktu za snifeného tleku se ziské kyselina
beta—(2-terc.butoxykarbonylaminomethyl-1,4-cyklohexadienyl)propionové ve form¥ bezbarvého
oleje, vytdZek 2,10 g (97 %).

Infraervené spektrum: ny X% 1 700, 1510, 1240, 1160 en”!

NMR~spektrum: delta 33313 1,47 (94, s, terc.Bu~H), 2,45 (4H, s, CH2CH2)’ 2,69
(4H, s, methylenové skupiny v cyklu), 3,80 (2H, 4, 5 Hz, CHZN)’ 5,70 (2H, s, -vinylové vo-
dtky v cyklu).

W. Kyselina beta—(2-terc.butoxykarbonyleminomethyl-1—cyklohexenyl)propionové

V 20 ml 3% vodného roztoku emonieku se rozpustf 0,92 g (3,2 mmol) kyseliny bete-2-terc.-
butoxykarbonylaminomethyl«1,4-cyk10hexédienyl)propionové a roztok se hydrogenuje ze tlaku
2,1 atm za pou¥it{ 0,1 g 10% pelladia na uhlf 3 hodiny v Parrové zatf{zent. Reakdni sm8s se
filtruje, f£iltrét se ckyself ne pH 2 p¥idénim z¥ed&né kyseliny chlorovodikové & okyseleny
podil se extrahuje t¥ikrdt v¥dy ze pouZiti 30 ml ethylesteru kyseliny octové. Spojené extrak-
ty se ﬂromyji melym mno¥stvim vody 8 po vysudeni se oddestilovénim rozpoust¥dle za sni%eného
tleku ziskd 0,84 g (91 %) olejovité kyseliny beta-(2-terc.butoxykarbonylaminomethyl-1-cyklo—
hexenyl )propionové.

Infratervené spektrum: nj ooy 3 350 (WH), 3 200 - 2 400 (COOH), 1 750 (CO), 1 250,
1 165 BOC). ' :

NMR-spektrum: gerta 2013 1,48 (3H, s, terc.butyl), 1,5 - 1,8 (4H, m, CHyCHp),
1,8 - 2,2 (4H, m, allyl-CH,), 2,4 (4H,CH)0H,-C0), 3,72 (2H, 8, N-CHy).

X. D—(—)—N—terc.butoxykarbonyl-z-(4'-hydroxymethy1)glycin

Tato sloufenina, jef se rovnd# oznatuje nézvem D—(—)-N—terc.butoxykarbonyl—p-hydroxy-
methylfenylglyein, se p¥ipravuje postupem podle jihoefrického patentového spisu T73/4055;
pro zjednodu¥eni situace je zde ddle reprodukovén cely pracovanl postup.

K roztoku 50,0 g (0,373 mol) 1, 4~benzendikarboxaldehydu v 200 ml suchého tetrahydrofu-
ranu se prikepdvé pod dusfkem & v ledové lézni roztok 104,0 g (0,410 mol) lithiumtri-(terc.-
butoxy)aluminia v 500 ml suchého tetrahydrofuranu. Reakini smés se michd 90 minut v ledové
lézni, ddle se vlije do 2 11trd ledem vychlazeného 2 N roztoku chlorovodikové kyseliny, vod-
ny roztok se extrahuje gty¥mi podily etheru po 800 ml & spojené extrekty v etheru se promy- -
j1 za pou#it{ 500 ml ledem vychlazeného 5% roztoku hydrogenuhliditenu sodného. Po vysu¥eni
roztoku se oddestilovénim etheru za snifeného tleku ziskd 46 g surového p-hydroxyme thylbenz-
aldehydu. Surovy produki se chromatografuje na 1 kg neutrélniho kysli®niku hlinitého a ethe-
rem eluované frekce se zahusti.

Chlezenim vykrystaluje p-hydroxymethylbenzaldehyd ve vyt8Zku 17,0 g (35 %), b.t.44,5
az 46 °C.

K nfchenému roztoku 10,0 g (0,0735 mol) p-hydroxymethylbenzaldehydu a 17,1 g (0,15 mol)
uhligitanu emonného v 110 ml 60% ethenolu se po zahtdt? na 50 °C prikepdvéd roztok 4,0 g
(0,081 mol) kyenidu sodného, rozpusténého v 10 ml vody. Reakén{ sm&s se miché za zahi{vdni
na 55 a% 60 °¢ po 3 hodiny, nafel se ne hodinu zvy3{ teplota na 85 ¢, Po ochlazeni v ledo-
vé lézni se upravi pH roztoku na hodnotu 6 pbiddnim koncentrovené chlorovodikové kyseliny,.
pevny podil, ktery se vyloudi chlazenim pres noc, se odfiltruje, promyje se stﬁdenou vodou,
a vysu¥enim se ziské 11,0>g (72 %) 5= (p-hydroxymethylfenyl)hydentoinu o b.t. 189 a% 196 %
(ze rozkladu). Tato létka se pouZije bez jekéhokoli &ist¥ni pro p¥ipravu odpovidajici emi-
nokyseliny.

" Sm¥s 10,9 g /0,053 mol) 5= (p~-hydroxymethylfenyl)hydentoinu a 2,5 g (0,081 mol) okta-
hydrétu hydroxidu barnatého v 125 ml vody se michd ze zehtfvént k veru pod zp¥tnym chladi-
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gem po dobu 18 hodin. Po ochlazeni v ledové lézni se reakdéni sm¥s ziedi pfidéhim 125 ml vo-
dy, ziskeny roztok se okysell koncentrovanou sirovou kyselinou na pH 1, siren barnaety se
odfiltruje a pH filtrdtu se upravi uhliditenem olovnatym na hodnotu 6. Siremn olovnaty se
odfiltruje, £iltrét se nasytl sirovodikem & sirntk olovnaty se odfiltruje.

Azeotropickou destilaci se potom zahustl vodny roztok na objem 100 ml, piidemi se tato
pzeotropickd destilace provédl za sniZeného tleku. Ochlazenim se vyloudf 5,2 g (54 %) p-
~-hydroxymethylfenylglycinu o bot. 228 a¥% 229 °C a tato l4tka mé po krystalizaci ze sm&si
ethenolu & vody b.t. 230 aZ 231 O¢ (za rozkladu).

Analyza pro 09HHN03

vypo&teno: 59,66 % C, 6,12 % H, 17,73 % N;
nalezeno: 59,46 % C, 6,24 % H, 7,93 % N.

) K roztoku 8,0 g (0,044 mol) p-hydroxymethylfenylglycinu a 8,8 g (0,087 mol) triethyl~
aminu v 160 ml vody se p¥idd 6,95 g (0,049 mol) terc.butoxykarbonylazidu, rozpustdného

v 120 ml tetrshydrofuranu, a reak&ni smés se déle mfché pres noc za teploty mistnosti. Pro-
nyje se potom dvdma podfly po 200 ml etheru, vodnd vrstva se pfekryje etherem a okyseli se
v ledové lézni na pH 3 - 3,5 p¥idénim 3 N roztoku chlorovodikové kyseliny.

Kysely roztok se extrahuje t¥ikr4at vidy po 200 ml etheru, spojené roztoky v etheru se
promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu¥i se a ether se oddestiluje za sniZeného
tlaku. Vznikly olej se trituruje se smés{ chloroformu a hexenu, vylou¥eny pevny podil se
odfiltruje a ziské se tim DL—N—terc.butoxykarbonyl-p—hydroxymethylfenylglycin ve vytdZku
7,74 & (63 %). Létke se rozklddé pri zehffvéni na 139 a% 141,5 ¢, '

Analyza pro 014H191\I03

vypodieno: 59,78 % C, 6,81 % H, 4,98 % Nj
nalezeno: 59,67 % C, 6,76 % H, 4,69 % N,

Smés 7,560 g (0,0269 mol) DL-N-terc. butoxykarbonyl-p-hydromethylfenylglycinu a 10,199 g
(0,0269 mol) chininu se rozpust{ v 110 ml vrouctho ethanolu a roztok se ochladi na tepldtu
mistnosti. Krystalizacl pPes noc se vylou¥{ sil, kterd se odfiltruje, a takovéd krystalizace
se opakuje tiikrét.

Z 17,76 g soli o b.t. 198 a% 201°, & o specifické rotaci {s1£a)2? -149,8° (c = 1, metha-
nol) se ziskd po t¥ech krystelizacich roz3t¥pend sil ve v§tétku 4,6 g o b.t. 205 af 206 °¢,

25
[alfa]D —163,4° (¢ = 1, methanol)., Dals{ krystelizaeci se ji% hodnota optické rotace ne-
zvystL. ) :

Levotodivd sl chininu a D-(-)-N-terc. butoxykarbonyl—p—hydroxymethylfenylglycinu se
suspenduje v 75 ml vody a 175 ml etheru v ledové ldzni a pfidénim 3 N roztoku chlorovodiko-
vé kyseliny se hodnota pH vpravi na 2,5.

Po odd&leni vrstvy etheru se vodny podfil extrahuje do dvou ddvek etheru po 100 ml,
spojené roztoky v etheru se promyji za pouZit{ 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného
a po vysuéeni'se ether oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje s chloroformem
a hexenem & po filtraeci se ziské D—(—)—N-terc.butoxykarbonyl-p—hydroxymethylfenylglycin
ve vytéiku 1,68 g (98 %), b.t. 111 a2 115,5° (rozkled). hodnote specifické rotace [élfa]%s =

= -136,5° (¢ = 1, methanol),

Pousit{ eneminové chrén&né skupiny s vhodnym postrennim Yetdzcem v poloze -7-, obsehu~
jicim volnou eminoskupinu pied acylovénim zdklednf struktury, jeko je struktura II, je dob-
¥e zndmo z emerickych patentovych spisi 3 223 141, 3 813 390, 3 813 391, 3 834 141 & z bel-
gického patentového spisu 773 773. Pro zjednodudeni je zde p¥ipojeno nékolik specifickych
p¥{ikladi.
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Sodnd s@l kyseliny 2-EN—(1;ethoxykarbonylpropen-2—yl)—aminomethyl]—1,4—cyklohexadienyl-
octové (4)

Do micheného roztoku 460 mg (0,02 mol) kovového sodiku v 100 ml absolutnfho ethenolu
se pridd 3,34 g (0,02 mol) kyseliny 2-aminomethyl-1,4-cyklohexadienyloctové a 3,1 g (0,024
mol) ethylesteru kyseliny acetoctové, nadeZ se reakdni sm¥s zaht{vé do varu pod zp&tnym
chladidem za mfichéni po 4 hodiny. Horkd reakdni sm&s se filtruje a sténfim filtrdtu za chla-
du pfes noc se vyloudi 2,0 g bezbarvych jehlidek 4 o b.t. 264 9C, Dalsf produkt ve vytd¥ku
3,3 g se ziské zahudt¥nim matedného louhu. Celkovy vyi&Zek dinf 5,3 g (88 %). '

Infradervend spektrum: ny ;}‘;3{ 3 300, 1 635, 1600, 1570, 1 300, 1275, 1 170,
1 090 em~
NMR-spektrum: delta 220 4,23 (3H, t, 7 Hz, CH 5CH3),
ppn

1,96 a 2,25 (3H, s C=C- -CHy, cis a tremns), 2,70 (4H, s 1-120<
3,04 (2H, s,CH,CO0), 3,66 a 3,95 (2H, s, CH,-N, cis a trams),
4,07 (2H, q, 7 Hz, CH,CH;), 4,45 & 4 56 (1H, s, =4, cis a trens),

5,76 (2H, s,H:]:::]
H

vypodteno: 59,76 % C, 6,69 % H, 4,64 % N;
nalezeno: 59,69 % C, 6,76 % H, 4,75 % N.

Analyza pro 015H20NO4Na

Sodnd sl aminokyseliny D-N—(z—methoxykarbonyl— -methylvinyl)- alfa—ammo-alfa—(B ~-methyl-
-4’ ~hydroxyfenyl octové

K michenému roztoku 3,02 g (0,078 mol) hydroxidu sodného v 320 ml methanolu se p¥idd
0,08 mol D-(~)-2~(3 -methyl-4’~hydroxyfenyl)glycinu a reakdni sm&s se zehifivd k varu pod
zp&tnym chladifem za priddvénf roztoku 9,6 ml (0,088 mol) methylesteru kyseliny acetoctové
v 80 ml methanolu b&hem 30 minut. Po zahPivdni rcakini smé&si do varu po dobu daldich 30 mi-
nut se methanol oddestiluje za soudaesného piiddvéni toluenu stejnou rychlosti, jak methanol
oddestilovévd, takZe reakdni sm&s md stdle pribliZng& stejny vnit¥ni objem.

Jakmile vniti¥ni teplota reakdni sm&si dosdhne 100 °C; suspense se ochladl v ledové ldéz~
ni, tam se chladf 4 hodiny, pevny podil se odfiltruje, dob¥e se promyje toluenem a po sueni
na vzduchu se pevny podil déle sudf nad kysliénfkem fosforeénym do konstantni hmotnosti za
vzniku pevné sodné soli kyseliny D-N-(2-methoxykerbonyl-i-methylvinyl)-alfa-emino-alfa-(3°~
-methyl~-4 -hydroxyfenyl)octové.

Sodnd s8l kyseliny D-N-(2~methoxykarbonyl-1-methylvinyl)~alfa-smino-alfe-(3 -methoxy~4 -
~hydroxyfenyl )octové

K michanému roztoku 3,02 g (0,078 mol) hydroxidu sodného v 320 ml methanolu se p¥idd
0,08 mol D-(-)-2~(3 -methoxy-4 -hydroxyfenyl)glycinu a zfskend reakdn{ smds se zeh¥fvéd do
varu pod zp¥tnym chladidem, zatimco se pPidévéd roztok 9,6 ml (0,088 mol) ethylesteru kyse-
liny octové v .80 ml methanolu b&hem 30 minut. Reakdni sm&s se dédle udriuje ve varu pod zpdt-
nym chladidem po 30 minut, potom se methanol oddestiluje za soudasného pPiddvéni toluenu
takovou rychlosti, Ze se objem reakdny smdsi udrZuje piibli¥n& na stejné vysi. Jakmile vnit¥-
ni teplota doséhne 100 oC, chladf se suspense v ledové vod& po 4 hodiny, pevny podfil se
odfiltruje, dobfe se promyje toluenem, vysudf se na vzduchu, ddle ve vekuu nad kysli¥nfkem
fosforednym a% do konstentnf hmotnosti, takZe se tim ziskd Jjako pevny podfl D-N~(2-metho-
xykarbonyl-1-methylvinyl )-alfa~emino-alfa- (3 ~methoxy-4 "-hydroxyfenyl )octové kyselina ve
form& sodné soli.
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%a podobného pou¥ivéni protonovi chrén¥né skupiny, jeko je tomu v p¥ipad¥ hydrochloridu
chloridu kyseliny, co¥ je rovndZ dobfe zndmo z literatury, se postupuje takto:

Hydrochlorid chloridu D~ (~)-2- (3 -methoxy~4 ~hydroxyfenyl)glycinu se p¥ipravi ve vyso-
ké distot® a s vysokou U¥innosti timto zpiisobem:

Ve 100 ml dioxanu se rozmichd asi 0,06 mol D-(-)- 2- (3 -methoxy-4 -hydroxyfenyl)glycinu
a za michéni se do suspense zavdd{ plynny fosgen za udrZovéni teploty suspense v rozmezi
50 aZ 58 °C. Celkovd se zavddl fosgen po dobu 3,5 hodin za vzniku Zlutého roztoku. Nadbytek
fosgenu se potom vypudi dusikem & do roztoku se zavéd{ po dobu 2,5 hod plynny chlorovodik,
déle se roztok michd -a zreddnim malého mnoZstvi roztoku etherem se ziskajf krystaly, které
se pPidaji jako o¥ko do hlevniho podflu. Roztok se déle mlché 16 hodin za teploty 20 aZ
25.00, z1skand suspense krystalického hydrochloridu D-(-)-2- 3’-methoxy-4 -~hydroxyfenyl)-
-glycylchloridu se filtruje, & tim se isoluje produkt. .

Podil na filtru se promyae dioxanem a methylenchlorldem, nade? se suéenim ve vakuovém
exsikétoru nad kysli¥nfkem fosforednym ziské asi 7 g hydrochloridu chloridu D-(-)-2-(3'~
-methoxy-4 ~hydroxyfenyl )glycinu.

P¥iprava hydrochloridu kyseliny D- (- )-2-amino-2- (4~acetoxyfenyl)octové:

Smss 83,6 g (0,40 mol) kyseliny D-(-)- 2 —amino-2- (4-acetoxyfenyl Joctové ‘a 1,25 1 bez-
vodého methylenchloridu se ochladi na -5 °C za michéni, potom se pomelu pridédvé 152 g chlo-
ridu fosforedného & jedtd 4 ml dimethylformemidu, a reskini smgs se miché 4 hodiny za chia-
zeni na O °C. Pevny podfi se odfiltruje, promyje se bezvodym methylenchloridem a suSenim
ve vakuu za teploty mistnosti se ziskd 61 g (57,5 %) produktu.

Analyza pro chlor
vypodteno: 26,9 %

nalezeno: 27,2 %

P¥{prava karboxyenhydridu kyseliny D-mendlové:

cocl,
cbusfu—coon — CeHs o . \
OH
e
!
- 0
1 ’ 2

Karboxyenhydrid kyseliny D-mandlové (2) :

Po dobu 30 minut se zavédi fosgen do roztoku 2,0 g (0,013 mol) kyséliny D~ (- )-mendlové
(1) v suchém tetrahydrofurenu a ziskany roztok se ponechd stét p¥es noc, nale’ se z1skany
roztok zehfivéd 10 minut k varu pod zp&inym chladifem. Oddestilovénim rozpoustddla za sni-
%eného tlaku se zi{skd olejovity zbytek, ktery se ztuZi triturovépim s 20 ml n-hexanu. Pro-
dukt se odfiltruje a vysusl se ve vekuu nad hydroxidem draselnym. Ve vyt8Zku 2,3 g se takto
z1skd karboxyanhydrid kyseliny D-mandlové. )

Infragervené spektrum ny ™ 1895, 1875, 1 780 e,
max

Mezi nejudinn¥jsi ldtky podle tohoto vyndlezu pat¥{ ty slouleniny, které maji konfigu-
raci D- na alfa-uhlikovém atomu v postrannim Fetdzci v poloze -7-, to jsou ty, které se
pripravuji z D-2-fenylglycinu nebo kyseliny D-mendlové nebo monosubstituovenych derivéatd
D-2-fenylglycinu nebo kyseliny D-mendlové, jak je to zde popséno. Déle pak konfigurace na
dvou opticky sktivnich, ssymetrickych centrech beta-laktemového seskupent je tekovd, jako
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Je tomu v cefalosporinu C, ktery byl p¥ipraven fermentovénim, jako#% i v kyselin& T-aminoce-
falosporanové, jeZ byla p¥ipravena z tdchto létek. :

Dalst p¥{kiady jsou pFipojeny pro popis postupu podle tohoto vyndlezu, nikoli viak pro
jekékoli omezovéni tohoto postupu. VSechny hodnoty teplot jsou uvédé&ny ve stupnich Celsia.
Kyselina 7-amihocefalosporanové se zkracuje 7/ACAm pifidem% -ACA- znemend skupinu struktury

© s
—Nu—cizu—cu/ e,
0=C—N —CHa—
N
¢oon

tak%e kyselinu 7-aminocefalosporanovou -7-ACA lze vyjddiit schematisovenym vzorcem
7H—ACA-O-C-0H3

1]

0

Pod nézvem "Skellysolve B" je oznadovéna petroletherovd frakce o b.v. 60 a% 68 °C, kte~
rou tvo¥{ v podstatd n-hexean.

v

LA~1 pryskyfice je sm¥s sekunddrnich emind, kde keZdy sekunddérn{ amin mé vzorec

R1
. .
CH3(CH2)1OGH2—NH-?-R
R3

kde kaZdy z obecnych symbold R1, R a RS znamend jédnovazny slifaticky uhlovodikovy zhytek
a kde R , R a RS znamenaji soubor od 11 a% do 14 atomd uhliku. Tato sms sekunddrnich emi-
nd, jeZ je n¥kdy oznafovéna v pPikladech jako "kapalnd sm&s amind &. II", je &ird, ambrovd
zbarvend kapaliﬂa s t¥mito ddle uvedenymi fyzikédlnimi vlastnostmi: viskosita p#i 25 °C:

70 cpd, specifickd hmotnost pri 20 °C 3inf 0,826; index lomu pi¥i 25 °C &inf 1,4554, desti-
lagni rozmezi za vekua 10 Torr

a% do 170 °C . 0,5.%-
170 az 220 °¢ 3%
220 a¥ 230 °C 90 %
nad 230 °C 6,5 %

Ire~120 se rovn¥% oznaduje jeko Amberlite~120 a je to silny katex, obseshujici zbytky sulfo-
novych kyselin. Jde o b¥Zn& dostupny katex typu pblystyrenovych sulfonovych kyselin, takZe

je to na jAdd¥e sulfonovand polystyrenovéd prysky¥ice, zesit¥né divinylbenzenem, ziskend postu-
pem, ktery popsal Kunin, Ion Exchange Resins, druhé vydéni (1958); J. Wiley e Sons. Inc.,
USA, viz temZe nap¥iklad str. 84 a 87.

P¥iklad 1

Kyselina 7—(2-aminomethylfeny1acetamido)—3-(1—karboxymethyltétrazol—E-ylthiomethyl)-
~3-cefem-4-karboxylovd

CH2NH2

s _
cuzcougﬂ\}cug—s—m}

coo |
H CH,COOH
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1. Do t¥fhrdlé baﬁky, obsahujici 100 ml vody prosté iontd, prilemZ batika je vybavena
michadlem a teplom&rem, se vnese 7,6 g (0,001 mol) kyseliny 7-amino-3-(1-karboxymethyltetra-
z0l-5~ylthiomethyl )-3-cefem-4~karboxylové a 3,4 g (0,034 mol) N-methylmorfolinu. Roztok se
za michdn{ vychladf v ledové ;ézni na 0 °C a udrfuje se na této teplotid.

2. V jiné bance, vybavené rovndi michadlem, se vnese do 184 ml tetrahydrofurenu 9,6 g
(0,03 mol) sodné soli kyseliny 2-(1-methoxykarbonyl-1-propen-2-yleminomethyl )fenyloctové
a suspense se za michénf ochladf na -30 OC v 14zni s pevnym kysliénikem uhliditym a acetonem.
Za neprerudoveného michénf a za chlazeni na ~30 OC se pridd 20 kapek dimethylbenzylamidu
a 4,4 g (0,03 mol) isobutylesteru kyseliny chlormravendi. Vznikld reakni sm&s se michd
5 minut.

3. Sm&s ze stupnd 2 se najednou p¥idd ze michdnf do roztoku pFipraveného ve stupni 1,
ziskany roztok se ochladi na 3 90 a takto se udr¥uje za michdni hodinu.

4. 7 reakéni smési se oddestiluje tetrahydrofuran za teploty 30 °C za pouZiti vakua
15 Torr. .

5. Hodnota pH zbylého roztoku ve vod se upravi na 4,0 koncentrovanou chlorovodikovou
kyselinu. '

6. P¥idd se 2,5 g sktivniho uhli ("Darce G-60") k vyge uvedenému roztoku a odbarvovany
roztok se mfchd 20 minut; uhli se potéom odfiltruje.

7. Filtrét se prevrstvi za pouzitl 120 ml ethylesteru octové kyseliny a za michéni se
hodnota pH snf¥f na 3,8 pridénim koncentrované chlorovodikové kyseliny. Urdity p6d11 nahn&d-
lyéh pevnych ldtek, ktery se popPipadd vyloudl, se odfiltruje a uchovd se pro pripadné dalsi
zpracovédni a regenerovani.

8. Za pouZiti redové lézn& se filtrdt ochladi na 5 °C & hodnota pH se sniZf na 2,5 ai
2,8 pridénim koncentrované chlorovodikové kyseliny, teplota se udriuje na 5 9C a v michénf
reakdn{ sm&si se pokraduje hodinu. .

9. Produkt, ktery se vyloudf, se odfiltruje, podil na filtru se promyje za pouZiti
5 ml studené a iontd zbavené vody, ddle za pouZiti 5 ml studeného methenolu.

10. Pevnd kyselina 7-(2-aminomethylfenylacetamido )-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthio-
pmethyl )-3-cefem-4~karboxylovd se sudi na vzduchu do konstantnl hmotnosti; v typicky prove-
deném pokuse se ziskd 4,1 g produktu.

11. Produkt, ktery se zfské postupem ve stupni 10, se proseje sitem z nerezové ocell
o velikosti ok 200 mesh.

12. 10 g tekto t¥{d&ného produktu se rozmiché do 100 ml chloroformu, p¥idd se 5 ml tri-
ethyleminu, sm¥s se za prudkého michéni vyhteje na 50 °C a na této teplot& se udriuje za mi-
chéni po 5 minut. ’ '



202058 56

13. Sm&s se filtruje za horka; kyselina 7-amino-3- (1 -karboxymethyltetrazol-5-ylthio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylovd, pigmenty a dels{ nedistoty jsou rozpustné v horkém chlorofor-
mu za p¥itomnosti triethyleminu. Podil ne filtru se promyje za pou¥itf 25 ml chloroformu
a sudf se na vzduchu po 2 hodiny. VytdZek inf 1 a% 8 g kyseliny 7-(2-eminomethylfenylycet~
amido)-J-(1-karboxyme;hyltetrazol—5—ylthiomethyl)fj—cefem—4-karboxylové.

14. Produkt ziskeny ve stupni 13 se proseje sitem o velikosti ok 200 mesh.

15. 10 g takto vyti#{d¥ného produktu se rozmichd do 75 ml 0,1 N roztoku chlorovodikové
kyseliny, vde se miché 10 aZ 15 minut, smés se filtruje a podil na filtru se promyje za po-
uZiti 25 ml-vody, 50 ml methanolu a sudi se na vzduchu po 2 a% 3 hodiny za teploty mistnosti.
VytéZek aZz 10 g.

16. 10 g kyseliny 7—(2—aminomethylfenylacetamido)-3—(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthio—
methyl)-3-cefem-4—karboxylové ze stupnd 15 se rozmiché do 65 ml methenolu.

a) Pridajf{ se 2 ml koncentrovené kyseliny chlorovodikové; ziskd se tim &iry nebo tekika
giry roztok a vie se michd 5 minut. )

v

b) Za energického michéni se k roztoku ze stupné a) pdidd 130 ml vody. Vylouéi se ihned
srafenine (strhujfci nejvatdi podfl barviv); k tomu je t¥eba pH v rozmezi 1,3 a% 1,6. '

¢) Sm&s se michd minutu, rychle se filtruje, pritem# pevné podily se uchovajil pro p¥i-
padné delsi zpracovéni a regenerovéni.

d) Filtrét se ofkuje a mirn¥ michd. Krystalizace se projevi asi za 15 aZ 30 minut.

e) Sm&s se michéd za teploty mistnosti nebo za teploty 4 %C po 2 hodiny poté, co se pro-
jevi zaddtek krystalizace. ‘

f) Krystaly se odfiltrujf, promyjif se za pou¥itf 25 ml sm&si 65 % vody & 35 % methano-
1lu (objemov&), 50 ml methanolu, nade? se pevny podil sudi ve vekuu za teploty 50 °C 24 hodin.
Vytétek &inf aZ 9 g &istdné a bIilé kyseliny 7-(2—aminomethylfenylacetamido)—3-(\—karboiy-
methyltetrazol-5-ylthiomethyl )-3-cefem-4-karboxylové.

17. Déle jsou uvedeny 2 alternativni zpisoby krystalovéni kyseliny 7-(2-eminomethylfe-
nylacetamido)—3-(1-karboxymethyltetrazol—5-ylthiomethyl)-3—cefem—4—karboxylové.
4) ’

1. 10 g produktu ziskaného ze stupn& 15 se rozmiché do 100 ml methanolu.

2. Priddnim 2 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny se ziskd ¥iry nebo tekike giry
roztok.

3. Pridd4 se 1,5 g aktivntho uhlf (Darco G-60) a odbarvovand sm&s se michdé 30 minut.

4. Aktivni uhlf se odfiltruje, promyje se za poufit{ 20 ml methenolu a methanolovy po-
df1l z promyvéni se pPidd k filtrdtu.

5. K filtrdtu se pridé 120 ml vody; mi¥e dojit k vysrdieni malého mno%stvi pevné ldtky.
Tento podil se odfiltruje a uchovéd pro p¥ipadné dalsf zpracovéni nebo regenerovéni.

6. Za prudkého michéni roztoku ze stupn& 5 se piidéﬁim 10% roztoku hydroxidu sodného
upravi pH na hodnotu 2,5 a% 3,0. Dojde k tvorb& krystalt.

© 7. Smés se michd 30 minut, krystely se odfiltruji, promyji se za pouZit{ 20 ml sm&si
methanolu a vody (1:1, objemovd), 30 ml methanolu, naleZ se krystely sulf 24 hodin ve vakuu
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za teploty 24 °C. Vytdsek ¢in{ a% 9 g ¥i¥t¥né kyseliny 7-(2-aminomethylfenylacetemido)-3-(1-
~-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl }-3~cefem-4-karboxylové. .

B)
1. 10 g produktu ziskaného ve stupni 15 se rozmiché dd 75 ml vody.

2. Pridd se 10% roztok hydroxidu sodného tek, aby se pH udrZelo v rozmez{ 6,8 a¥ 7,2.
Dojde tim k rozpu¥tdni nebo k S4stednému rozpustini.

3. Pridé se 1,5 g aktivniho uhli (Darco G-60) a sm¥s se michd 30 minut za udrZovéni
pH v rozmezi 6,8 a% 7,2, coZ se provede stédlym priddvénim 0,1 N a% 1 N roztoku hydroxidu
sodného.

4. Aktivni uhl{ se odfiltruje, promyje se na filtru za pouZiti 20 ml vody, JjeZ se pii-
dé k filtrétu.

5. Krystalizace roztoku o pH 6,8 - 7,2 ze stupnd 4 se dé provést za pH 2,5 - 3,0, jek
je to pohséno ve stupnich 6 a 7 postupu A zde vySe, nad hodnotu pH nebo za hodnoty pH 1,2
a¥ 1,5 (phiddvénim kyseliny chlorovodikové) a jek je to popsédno ve stupnich d, e, £ stupné
16. V obou pr¥ipadech se ziskd a% 9 g krystalické kyseliny 7-(2-aminomethylfenylacetemido )-
-3-(karboxymethylietrazol-5-ylthiomethyl )-3-cefem-4-karboxylové. Tento produkt se &asto
ziskd ve form& krystalického monohydrétu. Poddvé-li se tato sloudenine intramuskuldrn& in-
jekcemi v ddvce 10 mg/kg hmotnosti t&la my3i, dcsédhne se za 15 minut hlediny v krvi
19,7 mg/ml.

Ochrannd ddvka pro 50 % zviiat za podédnf sloudeniny, uvedené zde v nadpise, p¥i lethélni
intramuskuldrni dévce Escherichia coli A15119, K. pneumoniae 49977 a E. cloacae A21020 &ini
0,39 - 0,42, 1,5 - 25, 1 - 3,2 mg/kg v tom kterém p¥ipad¥, uvedeno pro ten ktery druh mikro-
organismu.

riklad 2

Didraselnd 'sGl kyseliny 7-(D-alfa-hydroxyfenylacetamido)-3-(1~ karboxymethyltetrazol 5=
~ylthiomethyl )-3-cefem~4-karboxylové

QCHCONHI{%CHTS {

cooK
cu,coox

D~
A) ‘
Kyselina 7-(D-alfa-formyloxyfenylacetemido)~3~(1-karboxymethyltetrazol-5~-yLthiomethyl)-
-3-cef'em-4~-karboxylové
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K suspensi 500 mg (0,0134 mol) kyseliny 7-emino-3~(1-kerboxymethyltetrazol-5-ylthio-
methyl )-3-cefem-4-karboxylové v 10 ml vody se ze chlazeni na teplotu O o¢ ptidéd za michéni
200 mg hyérogenuhliéitanu sodného. Jakmile se suspendovand létka zcela rozpusti,. pfidd se
najednou roztok 340 mg (0,0172 mol) chloridu kyseliny D-(-)-2-formyloxy-2-fenyloctové
v 10 ml acetonu, s jakmile vznikne sraZenina, pridévd se pevny hydrogenuhliditen sodny
a roztok se miché za hodnoty pH 8 po dobu 1 hodiny. ‘

Aceton se oddestiluje za teploty 30 %G ve vekuu 15 Torr, potom se zbyly roztok prevrstvi
pridénim 20 ml ethylesteru octové kyseliny a okysell se priddnim z¥edéné fosfore¥né kyseliny
(1:1). Po extrakci do ethylesteru octové kyseliny se reakdnf sm¥s filtruje, organickd vrsiva
se 0dd&li a odpatenim rozpoudtddla se ziskd jako produkt v podstat® ¥istéd kyselina 7-(D-
-alfa-formyloxyfenylacetemido)-3~-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )-3-cefen~4-karboxy-
lové,

B.
Didraselnd sil kyseliny 7- (D—alfa—hydroxyienylacetamldo)—j (l karboxymethyltetrazol 5~ -
~ylthiomethyl )-3-cefem-4~-karboxylové

Pevny podil ze stupn& A se rozpusti v 5 ml methanolu za p¥idédni 5 kapek koncentrované
chlorovodikové kyseliny, roztok se odbarvi sktivnim uhlim a zah¥*{vé se 3 minuty na perni
lézni. Reakdni sm&s se potom filtruje, z¥ed{ se priddnim 15 ml vody, gumovity pevny podil
se trituruje se studenou vodou & potom s bezvodym etherem. Zbyly pevny podil se rozpusti
v 5 ml acetonu a k roztoku se pridd 50 mg draselné soli kyseliny 2-ethylhexancvé.

Vyloudi se tim jako bild pevnd ldtka didraselnd sil kyseliny 7-~(D-alfa~hydroxyfenyl-
acetamido )-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl }-3-cefem-4-karboxylové, kierd se ziskd
ve v¥téZku 90 mg, b.t. 175° (za pomalého rozkladu).

Anelyza pro C‘9H16K2N607S2

Vypo&teno: 39,19 % C, 2,77 % H, 14,42 % N;
nalezeno: 39,87 % C, 3,50 % H, 12,58 % N.

Poddvé~1li se tato sloudenina intramuskuldrnd injekcemi v ddvce 10 mg/kg, pPepo&teno
ng hmotnost t&la my3i, dosdhne se za 15 minut hladiny v krvi 21,4 mg/ml.

Ochranndé ddvke pro 50 % zvifat, chréndnych sloudeninoy, jeji%¥ sloZeni je uvedeno v nad-
pise, &inf v pfipad& mysi p¥i lethdlni intremuskuldrni ddvce E., coli A15119 0,8 mg/kg.

Prixlad 3
Kyselina 7-(D-alfa-eminofenylacetemido)-3-(1-kerboxymethyltetrazol-5~ylthiomethyl)-3-
~cefem-4-karboxylova

CH—CO-NH
O"IGHQ IN W)‘CH;—S—k ":

COOH
cu,coon

Roztok 0,55 g (0,0022 mol) kyseliny D-(-)-elfa-terc.,butoxykerboxemidofenyloctové
2 0,22 g (0,0022 mol) triethylaminu v 17 ml tetrahydrofuranu se za chlazenf na 0 °C energic-
ky miché za p¥iddvéni 0,300 g (0,0022 mol) isobutylesteru kyseliny chlormravendi. Reak&ni
sm&s se michd 30 minut ze chlazeni na 0° a potom se piidéd roztok 0,0022 mol kyseliny 7~
—amino-E—(1-karboxymethyltetrazol-Bjylthiomethyl)—3—cefem-4-karboxylové a 0,445 g
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(0,0044 mol) triethylaminu v 6,8 ml 50% tetrshydrofurenu. Ziskany roztok se michd 2 hodiny
pri 25 O¢ ve vakuu 15 Torr za vzniku olejovitého zbytku.

Tento olej se promyje dviéme dévkemi etheru po 50 ml, z¥ed{ se polovinou vlastniho obje-
mu vodou & okysell se na pH 3,0 pridéanim zhed&né chlorovodikové kyseliny. Reak&nl smés se
michd hodinu v ledové lézni, nale% se produkt extrahuae do 75 ml ethylesteru octové kyseli-
ny.

Extrakt se promyje poufitim dvou podild vody po 20 ml a dvou podild po 50 ml nasycené-
ho roztoku chloridu sodného. Za teploty 35 9¢ se ve vakuu 15 Torr oddestiluje ethylester
octové kyseliny. Zbude olej, ktery se trituruje s Skellysolve B, a ziskd se tim 480 mg
(35,3 %) kyseliny T7-(D-alfa~terc. butoxykarboxamidofehylacetamido )-3-(1 -karboxymethyltetrazol-
-5-ylthiomethyl)-3-cefem-4-karboxylové.

Tento vzorek se vnese do | ml trifluoroctové kyseliny a roztok se miché hodinu p¥i 0 °c,
neded se zidedi pridénim 50 ml etheru. Sil se odfiltruje, rozpusti se v 10 ml vody a pH roz-
toku se upravi na hodnotn 4,0 pridédnim z¥ed&ného roztoku amoniaku. Vyloudeny produkt se od-
filtruje, promyje se vodou a acetonem, nafeZ se susenim ve vakuu nad kyslidnikem fosforel-
nym za teploty .25 9¢ po dobu 18 hodin ziskd 150 mg (23,9 %) kyseliny 7- (D-alfa-asminofenyl-
acetanido )-3-(1-karboxymethyltetrazol-5~ylthiomethyl)- 3-cefem—4—karboxylové o b.t. nad
180 °C za pomelého rozkladu.

Infradervend spektrum & NMR-spektrum jsou v souladu s uvedenou strukturou.
Anslyza pro 019H]9N70682.1,5 H;0

vypodteno: 42,84 % C, 4,16 % H, 18,41 % N;
nalezeno: 43,17 % C, 4,12 % H, 16,74 % N.

P4dklad 4

Kyseline 7-(2-aminomethyl—1,4«cyklohexadieny1acetamidoé3—(1—karboxymethyltetrazol-s—
-ylthiomethyl )-3-cefem~4-karboxylovéd ' :

CH,NH, .
1
CHaCONH——> N——N

N —sl N
0N/CH2$ N/

COOH |
CH,COOH

Roztok 0,80 g (0,003 mol) kyseliny 2-terc . butoxykarbonylaminomethyl-1,4-cyklohexadie~
nyloctové a 0,303 g (0,003 mol) triethylaminu v 19,2 ml tetrahydrofursnu se miché za chla-
zen{ na 0°, nade? se prida 0,41 g (0,003 mol) 1sobuty1esteru kyseliny chlormraven¥i. Reakéni
smés se michd po 30 minut za teploty 0°, pridé se do roztoku 0,003 mol kyseliny 7-smino-3-
-(1—karboxymethyltetrazol-E—ylthiomethyl)—3—cefem—4-karboxylové a 0,6 g (0,006 mol) tri-
ethylaminu v 9,2 ml 50% tetrahydrofuranu. '

Takto pbipreveny roztok se michd 1,5 hodin za teploty 25°, tetrahydrofuran'se oddesti-
luje za teploty 30 °¢ ve vakuu 15 Torr, nafeZ se zbytek promyje za pouZiti dvou ddvek po .
30 ml etheru a z¥ed! se polovinou viastniho objemu vodou. Déle se roztok okyseli pYidénim
zied¥né chlorovodikové kysellny na pH 3,5, produkt se odfiltruje, vysudi se ve: vakuu nad
kysllénikem fosforednym pii 25 OG¢ p¥hem 18 hodin a ziskd se tim 1,55 g (54,0 %) bilého prés-
ku.

K vy3e uvedené kyseliné 7-alfa-(2-terc.butoxykarbonylaminomethyl-1,4~cyklohexadienyl-
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acetamido )-3~(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )-3-cefem-4-karboxylové se p¥idd 3,4 ml
kyseliny trifluoroctové a reakdnf sm&s se michd za chlazeni na 0 °C hodinu. Potom se roztok
zPedi pPidénim 150 ml etheru, sraZenina se odfiltruje, sil kyseliny trifluoroctové se sus-
penduje v 3,4 ml vody a pH suspense se upravi na hodnotu 4,5 pPidénim z¥ed¥ného roztoku emo-
nisku.

Gumovity zbytek se trituruje s vodou, odfiltruje se a promyje se vodou i‘acetonem. Pro~
dukt se sudf 18 hodin ve vakuu nad kysli¥nikem fosforednym p¥i 25 %¢ @ z{ské se tim 53 ng
(15,72 %) kyseliny T7-(2-aminomethyl-1,4-cyklohexadienylacetemido )-3-(1-karboxymethyltetrazol-
-5-ylthiomethyl)~3-cefem~-4-karboxylové, b.t. nad 160 °C za pomalého rozkladu.

Analyza pro C20H23N70652‘1’5 H20

vypodteno: 43,18 % C, 4,55 % H, 18,44 % N;
nalezeno: 45,46 % C, 4,68 % H, 17,09 % N.

Infradervené spektrun a NMR-spektrum jsou v sculadu s uvaZovanou strukturou.
P¥r¥Liklad 5

Kyselina T7-(alfa-amino-4-hydroxyfenylacetamido }-3- (l—karboxymethyltetrazol -5-ylthio~
methyl }-3-cefem~4~-karboxylovd :

wo-{ H-ch-co-nk —y
? ;I:T:%J_cuz—s , /ﬂ
N

Ol |
COOH CHCOOH

K roztoku 2,7 g (0,01 mol) D—(—)-N—terc.butoxykarbonyl;p—hydroxyfenylglycinu v 92 ml
tetrahydrofuranu se p¥idd 1,1 g (0,01 mol) N-methylmorfolinu, roztok se ochledf na 0° a na-
Jednou se p¥idé 1,4 g (0,01 mol) isobutylesteru kyseliny chlormravendi.

V michéni se pokraduje 10 minut, nae¥ se roztok smf$eného anhydridu p#idd k roztoku
3,7 & (0,01 mol) kyseliny 7-amino-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )-3~cefem~4-
-karboxylové a 1,1 g (0,01 mol) N-methylmorfolinu v 50 ml vody, vychlazené na 0 °C.

Piipraveny roztok se michd hodinu, potom se tetrahydrofuran oddestiluje za teploty
30 °C ve vakuu 15 Torr na celkovy objem zbytku 45 ml. Tento roztok se okyself na pH 2 zde-
d&nou fosforelnou kyselinou (1:1) a okyseleny roztok se extrshuje ethylesterem kyseliny oc-
tové, roztok v tomto rozpoudt¥dle se promyje vodou & potom se azeotropickym oddestilovénim
rozpoudtédla ziské sklovitd pevnd ldtka (vakuovéd destilace se provédi za teploty 30 °¢ a za
vekua 15 Torr). Zbytek se trituruje s etherem, ¥{m%¥ se odstranf jekykoli p¥fpadny podil vy-
chozi kyseliny, nade¥ se produkt odfiltruje.

Ty% je hygroskopicky, & pienese se proto ihned do 5 ml kyseliny trifluoroctové a vznik-
14 resk&n! sm¥s se miché hodinu p¥i 27°. Roztok se zedrl prfiddnim 25 ml etheru, vyloudeny
produkt se odfiltiruje & suspenduje se v 5 ml vody, pH sm¥si se upravi na hodnotu 3 p¥iddnim
koncentrovaného roztoku emonieku, natei se reekdnf sm¥s ziedi p¥iddnim 10 ml isopropylalko-
holu.

Mirng nahnddld pgvné létke se odfiltruje a sudf se ve vekuu nad kyslidnikem fosfore&-
nym po 24 hodin. Ziskd se tim celkem 300 mg kyseliny 7-(alfa-smino-4-hydroxyfenylacetemido )~
-3-(1-kerboxymethyltetrezol-5~ylthiomethyl )=3-cefem~4-karboxylové, b.t. 175° (za pomaldho
rozkladu).
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Analyza pro 019ﬁ19N7o752.3/4 150~CH,0

vypo&teno: 42,78 % C, 4,44 % H, 17,32 % N;
nalezeno: 42,86 % C, 4,55 % H, 15,39 % N.

Infradervend. spektrum a NMMR-spektrum jsou v souladu s uvaZovanou strukturou. 2 NMR—sﬁektré
neni patrnd piftomnost 0,75 mol isopropylalkoholu.v produktu :

P¥rf{klad 6

Kyselina 7—tD~alfa—amino—alfa-(p—hydroxyfenyl)—aeetamido]—3—(1—karboxymethyltetrazol-S—yl~
thiomethyl )-3-cefen~4-karboxylové thiolact kyseliny 7-[D-alfa—terc.butoxykarbonylamino—
—alfa—(pfhydroxyfenyl)—acetamido]cefaloqurdnové s nédsledujicim edstiran¥nim chrénfcifch sku-
pin. T '

A. - -
Kyselina 7—[a1fa—(4—hydroxyfeny1)QalfamD-(terc.butoxykarbonylamino)acetamido]-3—(17
-karboxymethyltetrazol—5-y1thiomethyl)43—cefem—4—karboxylpvé
0,27 g sodné soli kyseliny 7-[alfa-(4-hydroxyfenyl)-alfa-D-(terc.butoxykarbonylamino)-
scetamido) cefalosporanové se suspenduje v 1 000 ml 0,1 M fosfédtového pufru o pH 6,4, a do
" suspense se piidé 0,31 mol disodné soli 1-kerboxymethyl-5-merkaptotetrazolu.

Roztok se zahffvé 5 hodin pod dusikem na teplotu 55 °C; za hodinu se pH upravi na hod-
notu 6,4 pridénim malého mno¥stvi 40% fosforedné kyseliny a na konci p&tihodinové doby za-
h#{véni se roztok ochladl na 23 °C, hodnote pH se upravi na 2 pfidénim 3 N roztoku chlorovo-
dikové kyseliny pod vrsivou ethylesteru octové kyseliny.

Produkt se extrshuje do ethylesteru octové kyseliny, roztok v tomte rozpoust8dle se mi-
ché 15 minut za teploty 23 % s 2 g odbarvovacfho uhli "Darco KB", potom se roztok filtruje
vrstvou infusoriové hlinky ("Celite") a oddestilovénim ethylesteru octové kyseliny ve vakuu
se isoluje olej, ktery se triturovédnfim s diethyletherem p¥evede na pevnou létku, ta se od-
filtruje @ vysudi nad kyslidnikem fosforeénym ze vekua, 8im% se ziskd jako pevnd létka ky-

- geline 7-[alfa-(4~hydroxyfenyl)-alfa-D-(terc.butoxykarbonyleamino )-acetamido]}-3-(1-karboxy=
methyltetrazol-5-ylthiomethyl )~3~cefem-4~karboxylovd.

B.
Kyselina 7—(D—a1fa—amino—alfa-(p—hydroxyfenyl)~acetamido]—3-(1-karboxymethyltetrazol¥
5-ylthiomethyl)-3-cefem~-4-karboxylové

Za teploty 5 %¢ se rozpusti v 30 ml trifluoroctové kyseliny 0,1 mol kyseliny 7- lalfa-
-(4~hydroxyfenyl)—alfawD-(terc.butoxykarbonylamino)acetamido]—3—(1—karboxymethy1tetrazol—
-5-y1thiomethyl)~3—cefem—4—karboxylové,'teplota roztoku se potom nechd vystoupit na 23 oc
a roztok se michd daldich 30 minut.

Ziskany roztok se vlije pomslu do 1 000 ml bezvodého ethyletheru za energického miché~
ni, vyloudend sraZenina se odfiltruje, promyje se za pou%it{ 100 ml diethyletheru a sulf
se nad kyslidnikem fosforednym za vekua po dobu hodiny. Potom se srafenina rozpusti v 75 ml
vody a po michéni resk®nl sm¥si 30 minut za teploty 23 OC se pevné podfly odfiltrujf,.
k filtrdtu se pridaji 2 g odbarvovaciho uhli "Darco KB", naleZ se reakéni smds michéd 10 mi-
nut'za teploty 23 %¢ a suspense se filtruje vrstvou infusoriové hlinky “"Celite". P¥idénim
triethyleminu se pH filtrétu upravi na hodnotu 4, pevné podily se odfiltrujl, filtrét se
zahusti za vysokého vekua a% na olej, ktery se trituruje s acetonitrilem. Produkt, to jest
kyselina 7-[D-alfe-emino-alfa-(p~-hydroxyfenyl)-acetamido]-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-yl-
thiomethyl )~3~cefem-4~karboxylovd, se odfiltruje a sudf se na vzduchu.
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P¥r*¥f{klad 7

Nahredf-1i se p¥i postupu podle p¥ikladu 6 sodnd sil kyseliny 7-[alfe~ (4-hydroxyfenyl)-
-alfa-D—(terc.butoxykarbonylamino)acetamido]cefalosporanové ekvimoldrnim mnoZstvim kyseliny
cefalosporanové pripravenéd napPiklad acylovénim kyseliny 7-aminocefalosporanové obvyklym
~zplisobem za pou¥iti kyseliny 2-(terc.butoxykerbonyleminomethyl )-1,4-cyklohexadlenyloctové,
kyseliny D-(-)-alfa-terc.butoxykerboxamidofenyloctové, |
kyseliny 2-(terc.butoxykerbonyleminomethyl )-1,2-cyklohexenyloctové,
kyseliny 2- terc.butoxykarbonylaminomethy1—4-hydrofenyloctové,
kyseliny o-{terc.butoxykarbonyleminomethyl )fenylthiooctové,
kyseliny beta-[o-terc. butoxykarbonylamlnomethyl)—fenyl]proplonové
D—( )-N-terc.butoxykarbonyl -2-(3 -methyl-4 —hydroxyfenyl)glycinu,

-)- N—terc.butoxykarbonyl 2= (3 -methoxy-4 ‘~hydroxyfenyl)glycinu,

D-( )-N~terc.butoxykarbonyl-2~ (4~acetoxyfenyl)glycinu,

D~ (= )-N~terc.butoxykerbonyl-2-(1 ‘~cyklohexenyl )glycinu,
D-(=~)-N~terc.butoxykerbonyl-2- (3 ~chlor-4 "-hydroxyfenyl)glycinu, .
D-(~)=N-terc.butoxykarbonyl-2- (1,4 ~cyklohexadienyl)glycinu,

kyseliny D-(-)-2-terc.butoxykarboxamido-3-(1",4 ~cyklohexadienyl)propionové,

kyseliny D-(—)—z-terc.butoxykarboxamido-3-(4'—meihoxy-1',4'—cyklohexadienyl)propionové,
kyseliny 2-terc.butoxykarbonyleminomethylfenyloctové, )

kyseliny N—terc.butoxykarbonyl-1—aminodyklohexankarboxylové,

kyseliny. D-(-)-alfa-terc.butoxykarboxamido-3-thienyloctové,

kyseliny D-(-)-elfa~-terc.butoxykarboxemido-2~thienyloctové,

kyseliny beta-(2~-terc.butoxykarbonylaminomethyl-1,4-cyklohexadienyl )propionové,

kyseliny beta-(2-terc. butoxykarbonylamlnomethyl— ~cyklohexenyl )propionové a

D-(-)-N~terc. butoxykarbonyl ~2-(4 —hydroxymethylfenyl) glycinu,

z{skd se tim

kyselina 7—(2&minomethyl—l,4—cyklohexadienylacetamido)—3—(1-karboxymethyltetrazol-s-ylthio—
methyl )-3~cefem~4~karboxylovd, :

kyselina 7-(D-alfa-sminofenylacetamido )-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3~cefem-
4-karboxylovd,

kyselina 7-(2-aminomethyl-1,2-cyklohexenylacetamido )-3- (l—karboxymethyltetrazol 5-ylthio~
methyl )-3~cefem~4-karboxylovs,

kyselina 7-(2-aminomethy1-4-hydroxyacetamido)-3-(1-kérboxymethyltetrazol-B—ylthiomethyl)-3—
-cefem~4~karboxylova, ‘

kyselina 7—(o—aminomethylfenylthioacetamido)-3-(l-karboxymethyltetrazol-E—ylthiomethyl)—3-
cefem~4~karboxylovd, '. '

kyselina 7- (beta—p-aminomethylfenylpropionamido)—3-(1-karboxymethyltetrazol-S-ylthiomethyl)-
~3~-cefem-4-karboxylova,

kyselina 7- -[p-ai1fa-amino-alra- (3 -methyl -4 -hydroxyfenyl)-acetamido]}-3~(1-kerboxymethyl tetra-
z0l-5-ylthiomethyl )~3~cefem-4-karboxylovd, :

kyselina 7- -[D-a1fa-emino~alra- (3’ ~-methoxy=4 -hydroxyfenyl)—acetamidi] 3-(I-karboxymethyltetra~
zol-5-ylthiomethyl )-3-cefem~4-karboxylova,

kyselina 7- [D-alfa—amlno-alfa-(3-acetoxyfenyl) -acetamido}-3- (1-karboxymethyltetrazol-5-yl-
thiomethyl )~3~cefem-4-karboxylové,

xyselina 7-[D-alfa-smino-alfa-(1 ~-cyklohexenyl)-acetemido] -3~ (1-karboxymethyltetrazol Se-yl~
thiomethyl )-3~cefem-4- karboxylové :

kyselina 7-[D-alfe-emino-elfa-(3 -chlor-4 -hydroxyfenyl )-acetamido}-3- (1-karboxymethyltetra—
z01~5-ylthiomethyl )~3~cefem~4-karboxylovd,

kyselina 7~{D~(1’,4 -cyklohexadienyl )propionarido]-3~ (1-karboxymethyltetrazol~5-ylthiomethyl)-
~3-cefem-4-karboxylovd,

kyselina 7[D—(4'-methoxy-l',4'-cyklohexadienyl)propionamido]-B—(1—karboxymethyltetrazol—ﬁ-
ylthiomethyl )-3-cefem-4-karboxylovd,

kyselina 7-(2-eminomethylfenylecetemido)-3-(1- karboxymethyltetrezol S—ylthiomethyl) =3~cefem~
~-4~karboxylové,

‘kyselina 7-(1-sminocyklohexankarboxemido )-3-(1-kerboxymethyltetrazol-5~ylthiomethyl )=3~ce-
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fem-4- karboxylovd,

kyselina 7-(D-alfa-3-thienylacetemido)- 3—klukarboxymethyltetrazol 5—ylth10methyl) 3-cefem-
~4~karboxylova,

kyselina 7- (D—alfa—+-thienylacetamido)-3—(1—karboxymethyltetrazol—5-ylthiomethyl)—3-cefem—
.~4~karboxylové,

kyselina 7-(2-eminomethyl-1, 4—cyklohexadienyl proplonamldo) 3~(1-karboxymethyltetrazol- 5-
ylthiomethyl )-3-cefem~4-karboxylové,

kyselina 7-[bete- (eminomethyl-1- cyklohexenyl)prOplonamldq] 3- (1-karboxymethyltetrazol-b-yl—
" thiomethyl)-3-cefem-4-karboxylovd a

kyselina 7-[D-elfa-smino-alfa-(4 —hydroxymethylfenyl)acetamldo} 3~ (1—karboxymethyltetrazol—
: -5~-ylthiomethyl-3-cefem-4-karboxylové.

P¥i{klad "8

Nehradi-li se pPi postupu podle p¥fkladu 5 D-(-)-N-terc.butoxykarbonyl-p-hydroxyfenyl-
glycin ekvimolérnim mnoZstvim '
kyseliny 2-(terc.butoxykarbonyleminomethyl)-1,4~cyklohexadienyloctové,:
kyseliny D-(-)-alfa~terc.butoxykerboxamidofenyloctové,
kyseliny 2—(terc.butoxykarbonylaminomethyl)—1,2-cyklohexenyloétové,
kyseliny 2-terc.butoxykarbonyleminomethyl-4-hydroxyfenyloctové,
kyseliny O-(terc.butoxykerbonyleminoethyl)fenylthiooctovs,
kyseliny beta-[o—(tere.butoxykarbonylaminomethyl)-fenyl}—propionové,
D—(—)-N-terc.butoxykarbonyl—Z—(3'-methy1—4'—hydroxyfeny1)glycinu,
D—(-)-N~terc.butoxykarbonyl—2~(3'-methoxy—4'-hydroxyfenyl)glydinu,
D—(—)-N—terc.butoxykarbonyl-?—(4-acetoxyfeny1)glycinu,
D-(-)-N-terc.butoxykarbonyl-2- (1 -cyklohexenyl )glycinu,
D~(-)-N-terc.butoxykarbonyl-2-(3 ~chlor-4 ~hydroxyfenyl)glycinu,
D-(-)~N~terc.butoxykerbonyl-2-t1<,4 ~cyklohexadienyl)-glycinu,
kyseliny D-(-)-2-terc.butoxykarboxemido-3-(1",4 -cyklohexadienyl)propionové,
kyseliny D~ (= )-2-terc.butoxykarboxamido-3~ (4 “~methoxy-1",4 -cyklohexadienyl )propionové,
kyseliny 2-terc.butoxykerbonylaminomethylfenyloctové,
kyseliny N-terc.butoxykarbonyl-1-aminocyklohexankarboxylové,
kyseliny D-(-)-slfa-terc.butoxykarboxeamido-3~thienyloctevé,
kyseliny D-(-)-alfa-terc.butoxykerboxemido-2-thienyloctové,
kyseliny beta~(2~-terc. butoxykarbonylaminomethyl 1,4~ cyklohﬁxadlenyl)proplonové
kyseliny beta-(2~-terc.butoxykarbonylaminomethyl-1-cyklohexenyl)propionové, a
D~ (~)-N-terc. butoxykarbonyl—z—(4'—hydroxymethylfenyl)glycinu v tom kterém p¥iped¥, probshne
reakce za vzniku kyseliny 7-(2-aminomethyl~1,4~cyklohexadienylacetamido)- 3-(1-karboxymethyl-
tetrazol~-5-ylthiomethyl )-3~-cefen-4-karboxylové,
kyseliny 7-(D-elfa-sminofenylacetemido)-3-(1-karboxymethyltetrazol- 5—ylth10methyl) 3-cefen-
-4-karboxylové,
kyseliny 7-(2- amlnomethyl 1,2-cyklohexenylacetamido )-3~(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthio~
methyl )-3-cefem-4-karboxylové,
kyseliny 7-(2-eminomethyl-4-hydroxyacetamido)-3-(1-karboxymethyltetrazol- 5~ylth10methyl)—
-3-~cefem-4-karboxylové, )
kyseliny 7—(o-aminomethylfenylthioacetamido)-3—(1-karboxymethyltetrazol-5—ylthiomethyl)—3— »
-cefem~-4-karboxylové,
kyseliny 7-(beta-o-eminomethylfenylpropionamido )-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl)-
=3-cefem-4-karboxylové,
kyseliny 7- -[D-glfa-amino-alfe-(3 ~methyl-4 ~hydroxyfenyl)acetsmido]-3- (1—karboxymethyltetra—
zol-5~ylthiomethyl)=-3-cefem-4-karboxylové,
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kyseliny 7—[L—alfd—amino-a1fe—(3'—methoxy-4'-hydroxyfenyl)-acetamido]-3—(1-karboxymethyl—
'tetrazol-S-ylthiomethyl) 3-cefem~4~karboxylové,

kyseliny 7~ {D—alfa-amino—alfa—(3-acetoxyfeny1)acetamido] -3- (1—karboxymethyltetrazol~5-yl-
thiomethyl )~3-cefem~4-karboxylové,

kyseliny 7-[D-alfe~amino~alfa-~(1 —cyklohexenyl)acetamido]-3—(1-karboxymethyltetrazol—Sfyl-‘
thiomethyl )~ 3—cefem—4-karboxylcvé '

kyseliny 7~ [D—alfa—amlno alfa-(3‘-chlor-4 —hydroxyfenyl)acetamido] -3~ (l—karboxymethyltetra—
zol-5-~ylthiomethyl )~3-cefem~4-karboxylové,

kyseliny 7-[D-alfe-emino-alfa-(1",4 ‘-cyklohexedienyl )acetamido] -3~ (1-karboxymethyltetrazol-"
-5-ylthiomethyl )-3-cefem-4-karboxylové,

kyseliny 7-[D~(17,4 —cyklohexadlenyl)propionamldcﬂ -3-(1- karboxymethyltetrazol -5=ylthiomethyl )~
-3-cefem-4-karboxylové, .

kyseliny 7-[D-(4" —methoxy-' e -cyklohexadlenyl)proplonamldol 3-1I-karboxymethyltetrazol-
-5~ylthiomethyl )~ 3-cefem-4-karboxylové

‘kyseliny 7- (2-aminomethy1fenylacetamido) -3= (1= karboxymethyltetrazol—S-ylthiomethyl) 3-ce~:
fem~4~karboxylové,

kyseliny 7-(1- eminocyklohexankerboxamldo) 3-(l-karboxymethyltetrazol ~5=-ylthiomethyl )-3~ce-
fem~4-karboxylové,

kyseliny 7-(D-slfe-3-thienylacetemido)~- 3-(1-karboxymethyltetrazol ~-5~ylthiomethyl )~3~cefem~
-4-karboxylové,

kyseliny 7—(D—alfa-z-thlenylacetamido)—3—(1—karboxymethyltetrazol—5-y1thiomethyl)—J—cefem-
~4-karboxylové, -

kyseliny 7-(2-eminomethyl-1, 4—cyklohexadienylpropionamldo)-3-(1akarboxymethyltetrazol-)—
-ylthiomethyl )-3~cefem-4-karboxylové,

kyseliny 7~ [beta—(am1nomethy1 1- cyklohexenyl)propionamldo] 3-(1- karboxymethyltetrazol—5-y1—
thiomethyl)-3~cefem-4-karboxylové, a

kyseliny 7—[D-alfa—amino—alfa—(4'—hydroxymethylfenyl)acetamido]-3—(1-karboxymethyltetrazol-
-5~ylthiomethyl )-3~cefem-4~karboxylové v tom kterém p¥ipadi.

Priklad 9

Sodné sl kyseliny 7-{D—a1fa—[3—(2-furoyl)ureido]—4—hydroxyfeny1acetamido}cefalospora~
nové

6,4 ml (0,0454 mol) triethyleminu a 12,7 g (0,1039 mol) 2-furoylisokyandtu se pridé
do ledem chlazené suspense 20,8 g (0,0415 mol) kyseliny 7-(D-alfa-amino-4-hydroxyfenylacet:
amido)cefalosporanové (ve formé solvdtu dimethylformemidu a vody) v 175 ml suchého dimethyl—
formamidu.

Asi za minutu se ledovd ldzen odejme & reakdni smds se michd hodinu, nadeZ se temny
roztok zfed{ pridénim 600 ml vody, p¥evrstvi se eéthylesterem octové kyseliny a vodny podfl
se okyself na pH 2,5 pridénim 42% fosforedné kyseliny. Ob& fdze se 0ddéli a vodnd dimethyl~
formemidovd féze se extrahuje ¥tyfikrét ethylesterem octové kyseliny.

Spojené organické extrakty se promyji p&tkrdt vodou, po odbarvent sktivnim uhlim se
filtruji, nadef se zahudténim za sniZeného tlaku odstrani zbyvajlfci voda. Po piHiddnt Eisté-
ho ethylesteru octové kyseliny se pfidd k mfchenému roztoku pomalu 15,1 ml (0,0408 mol)
roztoku sodné soli kyseliny 2-ethylhexanové v 1-butanolu s dosshne se tfm krystalizece pro-
duktu. Ziskd se tak 18,1 g (75,5 %) 1étky. Infredervené spektrum je v souladu s touto struk-
turou.

Disodnd sl kyseliny 7-{D-alfa-[3-(2-furoyl )ureido) -4-hydroxyfenylacetamido} -3~ (1=kar-
boxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )-cefem-4~karboxylové

* Sm&s 4,0 g (0,0069 mol) sodné soli kyseliny 7-{D-alfa-[3-(2-furoyl)ureido]-4-hydroxy-
fenylacetemido}cefalosporanové, 1,83 g (0,00895 mol) disodné kyseliny S-merkepto-l-tetra-
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zoloctové a 200 ml 0 1 M fosfétového pufru o pH 6,4 se zeh¥fvé 6 hodin na teplotu 75 °C
pod dusikem.

Reekdn{ sm&s se uskladni v lednidce p¥es noc, potom se odfiltruje melé mnoZstvi sraZe-
niny, hodnota pH filtrdtu se upravi na 2 p¥iddnfm 6 N roztoku chlorovodikové kyseliny a smé&s
se extrahuje t¥ikrét ethylesterem octové kyseliny} B&hem prvé extrekce se sm¥s filtruje,
$1m¥ se odstrani malé mno¥stvi nerozpustnych materidld, spojené extrakty v ethylesteru octo-
vé kyséliny o objemu 500 ml se promyji dvekrdt vodou a po vysuSeni bezvodym sirenem sodnym
a po filtraci se p¥idd k filtrdtu 5,1 ml (0,0138 mol, 2 ekvivalenty) roztoku sodné soli ky-
seliny 2-ethylhexanové v butenoclu, &im%¥ se vylouéi'olejovity produkt. {ést rozpoudt¥del se
oddestiluje, tfm se odstranf voda, sm&s se uchovévé v ledni¥ce, potom se rozpoustédlo odde-
kantuje a gumovity produkt se trituruje s acetonem; isoluje se tek filtrovatelnd létka ve
vyt&¥ku 2,0 g. Produkt se sudf ve vakuu nad kysllénikem fosforeénym Infradervené spektrum
je v souladu se strukturou tohoto produktu.

U vzorkd sloudenin pfipravenych postupem podle p¥ikladh 1, 2, 3, 4, 5 2 14 po rozpous-
ténd ve vod& a zPeddnil %ivnou zdparou byly nalezeny tyto hodnoty minimélni inhibié¢ni koncen-
trace (M.I.C.) vg/ml proti ddle uvedenym mikroorgenismim po inkubovéni p¥es hoc za teplo--
ty 37 °C a ztedovéni ve zkumavkdch.

‘Antimikrobidlnf d&innost in vitro
Minimdlni inhibi&nf koncentrace v &g/ml

Orgenismus Priklad 1 2 3 4

5 6
(rozp. asi 250 mg/ml
jeko sodnd sil)

Str. pneumoniae* . . .
(103t 4 9585 0,13 0,6 0,6 0,06 0,13 0,25
Str. pyogenes+ . .
(1073) 4 9604 0,13 0,6 0,6 0,13 0,13 1
S. aureus Smith ' ’
(1074) & 9537 1 13 2,5 0,5 ned 1 ned |
A. aureus -50% sérum
(10™4) 4 9537 4 16 32 nad 0,5 nad 63 16
S. aureus BXI633
(1073) A 9606 1 2,5 nad 2,5 1,3 2 8
S.. aureus NXI633
(1072) A 9606 2 4 16 2,5 8 8
S. aureus Meth-Res
(1073) & 15097 4 8 16 4 63 32
Sal. enteritidis ‘
(107%) 4 9531 0,006 0,08 0,3 0,16 0,5 0,5
E. coli Juhl .
1074y 4 15119 0,5 4 8 1,3 16 8
E. coli
(107%) 4 9675 16 32 16 16 16 32
K. pneumoniae .
1074y & 9977 0,13 1 1 0,3 1 1
K. pneumoniae ‘
(10™%) 4 15130 2 32 8 2 125 8
Pr. mirabilis
(10™4) 4 9900 0,13 0,5 1 0,3 0,5 1

Pr., morganii
(10™4) 4 15153 nad 125 nad 125 nad 125 nad 125 16 nad 125
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Orgenismus Prikled 1| 2 3 4 5 6
(rozp. asi 250 mg/ml
Jako sodné sdl)

Ps. aeruginosa

(10'4) A 9843 A nad 125 nad 125 nad 125 naed 125 16 nad 125
Ser. marcescens o )
(10'4) A 20019 nad 125 nad 125 nad 125 ned 125 nad 125 nad 125
Ent. cloacsae
(1074) A 9656 - nad 125 . nad 125 ned 125 ned 125 nad 125 nad 125
Ent. cloaceae
(1074) & 9657 0,25 2 1 0,3 63 2
Ent. clomcae’
(10'4) A 9659 32 nad 125 63 32 ngd 125 125
R—CO—NH-[?r N
\g‘CHQS /#‘ .
COO(H) I HO—O~<':H—
(x) CH2C00 (H,Na,K) NH,

(Na) HO-@—?H
CHaNH2 N
R~ @—cn, i cons—ofn— _ |
. o)
 NHy ¢
CoHs—CH- CHaNH3 NH
OH Q—CHz - Co_ﬂ
*/ 45 % entiblotické testovené zdpary, 50 % ¥ivné zdpary + 5 % séra
) teddnt zéparové kultury, chovené pfes noc

PrLfklad 10

Trihydrdt monosodné soli kyseliny 7-(2-aminomethylfenylacetamido )-3-(1~karboxymethyl-
tetrazol-5-ylthiomethyl )~3~-cefem~-4~karboxylové

1. 10 g krystalické kyseliny 7~(2-eminomethylfenylacetamido)-3~-(1-karboxymethyltetrazol-
~5=ylthiomethyl)=-3-cefem~4~karboxylové, jak je popsédna a p¥ipravene v pfikladu 1, se suspen-
duje v 50 ml vody, prosté iontd.

2. Za prudkého michéni se pomalu priddvé desetiprocentni roztok hydroxidu sodného tek,
e se pH udrZuje, nebo je konstentni v rozmezi 7,4 8% 7,7. Dosdhne se tim rozpustdni nebo
tak¥ka &irého roztoku.

3. Pridajl se 2 g aktivniho uhl{ ("Darco G-60") e sm¥s se michd 30 minut. Hodnota pH
ge udrZuje v rozmezi 7,4 aZ 7,7 priddvénim 1 N roztoku hydroxidu sodného.

4. Aktivni uhlf se odfiltruje, promyje se vodou (10 ml) a podf{l z promyvéni se piidé
k filtrétu.

5. Roztok ze stupn® 4 o hodnot$ pH 7,4 a% 7,7 se sterilizuje a zbavi pyrogent za po-
uZit{ postupl vhodné aseptické filtrace.

Celkovy &as, JjehoZ Je t¥eba pro provedeni stupnd 3, 4 a 5, neplevysuje p¥i préci za
teploty mistnosti 5 hodin.

6. Za pou¥itf sterilniho postupu se p¥idd p¥ibliZn¥ stejny objem, tj. 65 ml sterilntho
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acetonu, prostého pyrogenl, do prudce michaného roztoku ze stupn& 5, co¥ trvé 5 minut.

7. Pfepolteno na pivodni objem vodnfho podilu, pFidajl se dalsf dve objemy (120 ml)
sterilnfho acetonu, zbaveného pyrogent, a to za 15 aZ 20 minut a za prudkého michénf. Vy-
loud{ se tdim krystely. i

8. Reakdn{ sm&s se michd 10 minut.

9. Béhem 15 minut se p¥idajfl dal3f 3 objemy (180 ml) sterilniho acetonu a suspense se
miché 30 minut.

10. Krystaly se odfiltrujl, promyj{ se za pou¥iti 75 ml sterilnfho acetonu a susi se
ve vekuu p¥i 45 A% 50 °C nebo na vzduchu pri 50 &% 56 °C po 24 hodin. VytdZek &inf pribliZ-
ng 8,8 g.

Viastnosti trihydrétu monosodné soli kyseliny 7-(2-eminomethylfenylacetamido )=3- (1~
-karboxymethyltetrazol~5-ylthlomethyl) 3-cefem~4- karboxylové Jsou tyto.
% Hy0 ': vypo&teno 9,05 %, nalezeno 9,2 %;
% Na (plemenné fotometrie): vypo&teno 3,86 %, nalezeno 4,0 %; Co
rozpustnost ve vod& = ned 500 mg/ml;
stabilita ve vod¥: nejmén& 24 hodin za teploty mistnosti p¥i koncentraci 250 mg/ml.

Priprava produktl pro injek¥nt p¥ipravky:

Priprava monosodné soli kyseliny 7-(2-emincmethylfenylacetemido )-3~-(1-karboxymethyl~
tetrazol-5-ylthiomethyl )~3-cefen~4-karboxylové in situ:

4) 2,5 g kyseliny 7-(2-smincmethylfenylacetemido )-3-(1~karboxymethyltetrazol-5~ylthio- ~
methyl)-3~cefem-4~karboxylové (ve form§ obojekého iontu) se suspenduje v 8,5 ml vody za
prudkého michénf a pPidd se sodnd sil kyseliny citrdnové, monohydrogenfosforednen sodny
nebo fosforednan sodny nebo jinéd vhodné "bdze", a% se dosshne rozputénd; hodnota pH nemé
byt nad 7,8. MnoZstvi piidené "bdze" se zmznemend.

B) Pripravi se fyzikdélni sm&s 2,5 g kyseliny 7- (2—aminomethylfenylacetamido) 3~(1-karbo-

xymethyltetrazol~5~ylthiomethyl )-3~- cefem-4-karboxylové a pevné "bdze" v pom&ru, jek to bylo

stanoveno p¥i postupu uvedeném v odstavei "A" vySe. Daldim pPidénim vody lze doséhnout riz-

nych koncentrac{ in situ pripravené monosodné soli kyseliny 7—(2—am1nomethylfeny1acetamldo)—
-3 (1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )-3~cefem-4-karboxylové.

Tento postup mi¥e byt velmi vhodny prévé proto, %e trihydrdt monosodné soli kyseliny
7-(2-aminomethylfenylacetemido }~3~(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )~3-cefem-4-karbo-
xylové neni za zvy¥enych teplot tak stdly, jako je volnd kyselina 7-(2-eminomethylfenyl-
acetemido )-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )-3-cefem-4~karboxylové ve formd obojeké~
ho iontu.

Se zietelem na stabilitu roztokd kyseliny 7-(o~aminomethylfenylacetemido)-3~(1-methyl-
-1,2,3,4-tetrazol-5~ylthiomethyl )-3~cefem-4~karboxylové za teploty mistnosti a za pH 10,3,
coZ je nejni%¥{ hodnota pH, kdy se mG%e rozpustit 150 mg/ml, se zaznemend takPka okem¥itd
50% ztréta bioaktivity. K daldf ztrdt&, 21%, dojde b&hem nejbliZsich 30 minut.

N Né rozdfl od toho roztok obsehujfct 125,0 mg/ml trihydrétu monosodné soli kyseliny
7= (2—aminomethylfeny1acetamido) 3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )~3-cefem~4-kar-
boxylové o pH 7,0 je stdly b¥hem nejmén¥ 24 hodin natolik, ¥e se nejevi %4dnd podstatné
ztrata bioaktiVLty v té dobé.
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Sloudenina, oznadovand jako kyselina 7-(o-eaminomethylfenylacetamido )-3~(1-methyl-1,2,
3,4-tetrazol-5-ylthiomethyl )-~3-cefem-4~karboxylovéd z p¥ikladu 1 a bodu 2 amerického patento-
vého spisu 3 765 175, je velmi u¥innym cefalosporinovym derivédtem a velmi Z¥ddoucim spekt-
'rem ydinnosti zvlditd proti n¥kterym gremnegativnim mikroorganismim. Na nedtdati se tento
obojeky ion vyznaduje velmi malou rozpustnosti ve vod¥, a zvla¥t¥ v krevnim obZhu, co¥ zna~
mend za pH 7,2 nebo v blizkosti této hodnoty. Presndji refeno, pri zjisfovéni uvedené roz-
pustnosti bylo nalezeno rozmez{ asi 1,0 a% 3,0 mg/ml jak v pufrovaném vodném prostiedf, tak
i v mo¥i psl za teploty mistnosti. .

Hodnota pH Serstvé mo&i psi &inf 7,6. Tim vyvstévé moZnost toxickych Wdinkd u 1idf p¥i
podévénl tohoto obojakého iontu, protofe tieba predpokléddat vysrdZeni krystalické formy
v ledvinéch, jek se zde tato létka koncentruje b&hem vylulovéni. 4 to je u 1idi krajn& ne-
Zddouci.

B¥#né pokusy roziesit tento problém za pou¥itf obvyklych forem kyseliny 7-(o-emino-
methylfenylacetamido )=3-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5~ylthiomethyl )-3~cefem~4-karboxylové,
rozpustnych ve vodd, nebo odpovidajicich derivétd bylo nedspdné, protoZe sil nebo derivét
se prevede v lidském t¥le do formy obojekého iontu, & ten prév¥é se vyznaduje piirozenou
malou rozpustnosti ve vodnych prost¥edich i v krvi.

Je jednim z 1kold tohoto vyndlezu vyte¥it tento problém bez ztréty cemnych biologickych
vlastnost! a udinnosti kyseliny 7-(o-aminomethylfenylacetemido)=-3~(1-methyl-1,2,3,4~tetra-
zol-5-ylthiomethyl)-3~cefem-4-karboxylové. Po riznych nezdarech byl problém vyFeden opatfe-'
nf{m podle tohoto vyndlezu, kdy mé kyselina 7-(2-eminomethylfenylacetamido )-3~(1-karboxy-
methyltetrazol~5~ylthiomethyl )~3~cefem-4-karboxylové Zédané vlastnosti. Piesn&ji redeno,
vzorek kyseliny 7-(2-aminomethylfenylacetemido)-3-(1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )~
~-3-cefem-4~karboxylové ve fosfdtovém pufru o hodnot¥ 7,0 mé za teploty 25 %¢ rozpustnost
v mg/ml nad 15,3 a pod 13,7; v takovém pFipad¥ neni kapacita pufru dostedujici & hodnota
pH klesne na 6,48. Takie kyselinu 7~ (2-eminomethylfenylacetamido )-3-(1-karboxymethyltetra~

_20l-5-ylthiomethyl )-3-cefem-4-karboxylové podle tohoto vyndlezu, a to i v odpovidajici for-
m& obojakého iontu, je pFilis rozpustnd ve vodé a v krevnim ob¥hu, aby mohla vykrystalovat
v ledvindch, a dtdledkem toho by byla obava z toxickych vysledkl, nejmén& u né&kterych léle-
nych. )

' Déle pak - jak to ji%¥ zde bylo uvedeno vyde - nedostadujfci rozpustnost ve vodd posta-
vila problém, ktery byl vyreden pi#ipravou trihydrétu monosodné soli kyseliny 7-(2-eminomethyl-
fenylacetamido }~3~ (1-karboxymethyltetrazol-5-ylthiomethyl )~3~cefem-4-karboxylové podle toho-
to vyndlezu, pridemZ se tato sl vyznaduje za uvedendho pH rozpustnostf, je? se hodf pro
injekdn{ ulely, jeko je tomu v p¥fpad® pH 7, a stéle se vyznaduje vyhovujici rozpustnosti

v krevnim obdhu a v kapalindch v ledvindch, i kdyZ je tato sil v t&le pievedena do formy
obojakého iontu, odpovidajiciho kyseling. '

Ve shod& s tim, co bylo Peleno zde vyde, je vyhodou sloudenin podle tohoto vynédlezu
jejich zlep¥end rozpustnost ve vod¥, to ve srovnéni s deldimi slouleninemi, jek jsou na tom-
to useku znémy, @ ddle je hlavni vyhodou obecnd vys3f hladina t&chto sloudenin v krvi al ji%
pFi parenterdlnim, nebo intreamuskuldrnim poddvéni.
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Zpisob vyroby derivétl kyseliny 7-eminocefalosporanové obecného vzorce I,

‘

: s —
" HaN—CH-— T N :
O=C—N A= CHy—S= N (1)
|
CooR CH,COOH

kde R znemend vodik nebo zbytek snadno hydrolysovatelného seskupeni, jako je skupina pive-
loyloxymethylovd, acetoxymethylovd, methoxymethylové, acetonylové nebo fenacylové, jakoZ

i odpovidajfcich solf, vyznadeny tim, %e se plsobi na kyselinu T-eminocefalosporanovou
nebo na jeji Schiffovu bdzi nebo snadno hydrolysovatelny ester nebo na jeji sidl sloudeninou
vzorce

N
ol

Nz=—2Z

i
CH,COOH

za vzniku sloudeniny obecného vzorce I nebo odpovidajic{ Schiffovy bdze, snadno hydrolyso-
vatelného esteru nebo odpovidajfci soli, s tim, Ze pokud pPi reakei vzniké sil, snadno
hydrolysovatelny ester nebo Schiffova béze slouleniny obecného vzorce I, pPevddl se takova
létka za pouZiti Jjinek znsmych postupl na sloudeninu vzorce I.

Severografia. n. p. zévod 7. Most
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