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1

Vynélez se ityka zplisobu pripravy novjch
cefemovich sloufenin a jejich farmaceuiic-
ky vhodnjch soli, pfifemZ tyto nové cele-
mové sloudeniny a jejich farmaceuticky vhod-
né soli ma i antimikrobidlni Gfinnost a mi-
Ze se j.ch proto pouZivat pro oletfovani in-
fek&niho onemocnéni 1idi a zvifat. Nové ce-
femové sloufeniny a jejich farmaceuticky
vhodné soli jsou G&inné proti Cetnym pato-
gennim mikroorganismt@m. Pouwiivd se jich
jakoZto dCinmych sloZek fzrmaceuwtickych
piipravkll pro oSetfovéani noemocaych ldi i
zvirat,

Zpliscbem podle vyndlezu se pripravuji
nové cefemové sloudeaniny, kterymi jsou de-
rivaty 7-[2-hydroxyimino- nebo substituova-
ného oxyimino-2- (amino-substituovaného-
-1,2,4-thiadiazolyl Jacetamido ]-3-substituo-
vaného methyl-3-cefem-4-karboxylové Kkyse-
liny obecného vzorce I

N S
157 _c-CONH —|——
N O/”‘N CH,R>
0-Rr*? pH
{1)

kde znamena
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R! aminoskupinu,

R? atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku popfipad€ substituovanou
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxypodilu,
fenylalkoxykarbonylovon skupinou s 2 aZ 5
atomy uhliku v alkoxypodilu, alkylthiosku-
pinou s 1 a% 4 atomy uvhliku, fenylovon sku-
pinou neho atomem halogenu, ddle zname-
néd alkenylovou skupinu s 2 aZ 4 atomy uhli-
ku, cykloalkylovou skupinu s 3 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkenylovou skuipnu s 3 aZ 6
atomy uhliku nebo oxoskupinou substituo-
vanou teitahydrofurylovou skupinu,

R3 skupinu obecného vzorca

. X
—N
=

kde znamend

X atom vodiku nebo karbamoylovou sku-
pinu a

R4 skupinu vzorce COO~ nebo znamend

R3 2-alkyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-
-1,2,4-triazinylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu a

R4 karboxyskupinu,
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vinita fara znamend, Ze jsou zahrnuty syn
i anti isomery, za podminky, Ze R? nezna-
mend cyklopentylovou skupinu, cyklopente-
nylovou skupinu nebo 1-methyl-1-karboxy-
ethylovou skupinu v p¥ipads, kdy R? zname-
né skupnu vzorce

a jejich farmaceuticky vhodnych soli, tak,
%e se mechdva reagovat sloufenina obecné-
ho vzorce 11

d&—.}—c ~CONH

(u)
kde

R! a R? maji shora uvedeny v{znam,

R znamend reaktivni skupinu pop¥ipads
substituovanou skupinou vzorce R3, pFifem¥
R2 m4 shora uvedeny vyznam a

R% znamend karboxyskupinu, jestliZe

R% znamend sloudeninu obecného vzor-

ce
X

X méd shora uvedeny vyznam, nebo
R% znamend karboxyskupinu v p¥ipads, Ze
R% znamenda sloudeninu obecného vzorce

kde

Ri¥_-H
kde znamené

R 2-alkyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-
-1,2,4-triazimylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu, nebo jeji stil, se
slouceninou obecného vzorce III

R3b (I11)

pfitemZ R® m4 shora uvedeny vyznam, ne-
bo s jejim reaktivnim derivdtem a popkipa-
d& se ze ziskané sloueniny obecného vzor-
ce I, kde R? znamend alkoxykarbonylalky-
lovou skupinu s 2 a% 5 atomy uhliku v al-
koxypodilu a s 1 a% 4 atomy uhliku v alky-
lovém podilu nebo fenylalkoxykarbonylal-
kylovou skupinu s 2 aZ 5 atomy uhliku v al-
koxypodilu a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lovém podilu, eliminuje skupina chrénici
karboxyskupinu za vzniku sloufeniny obec-
ného vzorce I, kde R? znamend karboxyal-

4

kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylovém podilu, nebo se ze ziskané sloufe-
niny obecného vzorce I, kde R? znramena tri-
fenylalkylovou skup'mu ¢ 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu, ollmmu e skupina
chrénici hydroxyskupinu za vzn‘?ku sloude-
niny obecného vzorce I, kde R2? znamend
atom vodiku.

Obecny vzorec II zahrmuje vidy téZ tau-
tomerni isomery.

To znamend, Ze v pripad& skupiny obec-
ného vzorce

N—m
AN
R -

(Rl m& shora uvedeny vyznam), obsaZené
v molekule pfipravované a vychozi ldtky,
miaZe byt skupina tohoto vzorce také alter-
nativn® pfitomna ve své tautomerni formé

HN

1l
4')\S’N

R

(R! znamend iminoskupinu nebo chréng-
nou iminoskupinu). Ob& tyto skupiny jsou
ve stavu rovnovdhy vzdjemné a takovy tau-
tomerismus miZe byt vyjaddFen rovnici:

HN
Ni i R"J\j

N
g7 s

kde R! a R maji shora uvedeny vyznam.

Tyto typy tautomerismu mezi aminoslou-
Ceninou a odpovidajici iminosloudeninou,
jak shora uvedeno, jsou dobfe zndamy z li-
teratury a jsou zrejmé® zndmé pracovniklim v
oboru, Ze se ob& tautomerni formy isomer{
mohou navzdjem snadno prevdd&t a oba
tautomerni isomery patfi do iéZe katego-
r'e slouCeniny jako takové.

Vyndlez se proto tykd obou tau:omernich
forem pripravovanych sloufenin a vychozich
latek, Pfipravované i vychozi sloudeniny ob-
sahujici skupinu takovych tautomernich iso-
merQt jsou oznafovény vSak vidy jen pro
skupinu vzorce

N——
[l l}v
R1 /\s/

Kromé& toho slou€enina obecného vzorce
I @ vychozi slouenina obecného vzorce II
zahrnuje pripravované sloufeniny a vychozi
latky ve formé syn isomeru a anti izome-
ru a jejich smési, Napfiklad v pfipadé slou-
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¢eniny obecného vzorce I se syn isomerem
mini geome:ricky isomer majicl parcidlni
strukturu odpovidajici vzorel

7 N—
R ~——C~CO=
2 i
S N-0-R?

kde R! a R” maji vidy shorva uvedeny vy-
znam a auti‘somerem se minl jiny geome-
tricky ‘somer majici parcidlni s«*rukturu od-
povidaiici obeonému vzorci

——< N\ —c-co-

RON

kde R! a R? maji vZdy shora uvedeny vyj-
Zniam.

Vhodnymi farmaceuticky pfijatelnymi se-
lemi slouCenin obecného vzorce I jsou bé&i-
né netoxické soli, vfetng kovovych soli, ja-
ko jsou soli alkalickych kovil, mapriklad so-
li sodné a draselné, soli kovil alkalickych
zemin, napiiklad soli vdpenaté, horetnaté,
amonové soli, soli organickych zésad, ia-
ko naptiklad trimethylamnova sil, triethyl-
aminova stl, pyridinova stl, pikolinova sil,
dicyklohexylaminova sl N,N‘-dibenzyle-
thylendiammova s@l, soli organickych Kky-
selim, jako jsou napiiklad octan, maledt, vi-
nan, methansulfondt, benzensulfondat, for-
mét, toluensulfondt, coli anorganickych ky-
sel'm, jako mapiiklad hydrochlorid, hydro-
bromid, hydrojodid, thiokyanét, sulfat, fos-
fat, nebo soli aminokyselin, jako napiiklad
arginin, sl aspartové kyseliny nebo gluta-
mové kyseliny a podobné soli.

Vyrazem ,nwE" se vidy mini 1 aZ 4 a‘o-
my uhliku, pokud neni jinak uvedeno.

Sloutenina obecného vzorce 1 nebo je’l
sfil se miZe pfipravoval reakci sloufeniny
obecného vzorce II nebo jeji soli se slou-
geninou obecného vzorce III nebo s jeim
reaktivnim derivatem.

JakoZto vhodnd sl slou€eniny obecného
vzorce II se uvadi aditai stil s kyselinou,
jako je adiéni stil s orgaun’ckou kyselinou,
napfiklad acetat, maledt, tartrat, benzensul-
fonat, toluensulfcndt nebo s anorganickou
kyselinou, jake je napfiklad hydrochlorid,
hydrebromid, sulfat, fosfat, nebo kovova
stil, jako je napiliklad sodnd, draselna, vé-
penatd, hovefniatd a amoniovd sll, mebo sdl
s organickym aminem, jako je mnapfiklad
triethylaminova s{il, dicykiohexylaminova
sl a jako jsou podcbné soli.

Vhodnym reaktivnim derivdtem sloue-
niny ohbecného vzorce III miZe byt kovova
sil, jako je stl s alkalickym kovem, napfi-
klad sodné nebo draselnd sl nebo jako jsou
podobné soli,

Reakce se miiZe provad8t v rozpousiédle,
jako je voda, fosfatovy pufr, aceton, chlo-
roform, nitrobenzen, methylenchlorid, ethy-
lenchlorid, d methylformamid, methanol, e-
thanol, ether, tetrahydrofuran, dimethyl-
formamid nebo jiné organické rozpousts-
dlo, které neméd nep¥iznivého vlivu ma pri-
b&h reakce, s vfhodou rozpoustédlo se sil-
nou polaritou. Pokud jsou rozpou$tédla hyd-
rofilni, mohou se pouZivat ve smési s vo-
dou.

Reakce se s vyhodou provadi v priblizné
neutrédlnim prostredi. JeatliZe se pouZije slou-
teniny obecného vzorce II nebo slouceni-
ny obecného vzorce III ve volné formé, pro-
vadi se reakce s vyhodou v pi‘itomtmostl za-
sady, jako ie hydroxid alkalického kovuy,
uhli¢itan alkalického kovu, hydrogenuhli-
¢'tan alkalického kovu, v pfitomnosti or-
ganicé zédsady, jako je trialkylamin nebo
podobnd zédsada. Reakén{ teplota nemad roz-
hodujictho vyznamu, zpravidla se reakce
provadi p¥l teplo'® mistnosti za oteplovani
nebo za mirmého zahfivani.

Tato reakce zahrnuje také pr¥ipad, kdy se
chrdanénd karboxyskupina pFevddi na vol-
nou Karboxyskupinu v prib&hu reakce.

Pri reakci ziskany geometricky isomer
a/nebo tautomerni isomer se miZe popli-
padé prevdadét na jiny geometricky isomer
a/mebo tautomerni isomer.

V piipad, Ze pPipravemd slouCenina obec-
ného vzorce I mé volnou karboxyskupinu a/
/nebo volnou aminoskupinu, miZe se pfe-
vadét na farmaceuticky vhodnou siil, jak
shora uvedeno, o sob@ zndmymi zpitsoby.

Sloufenina obhecného vzorce I méa vyraz-
né antimikrobidlni viastnosti a vysokou an-
timikrobidlni tfinnost a inhibuje riast Cet-
nych mikroorganism@t vfetné patogennich
grampozitivnich a gramnegativanich bakte-
rif.

Pro terapeutické podavani cefalosporino-
vjch sloudenin, pFipravenych zplisobem po-
dle vyndlezu, se jich pouZivd ve formé& far-
maceutickych piipravkd, kieré obzahuji
slouteninu obecného vzorce [ spolu s far-
maceuticky vhodnymi nosici, jako jsou or-
ganické a anorganické pevné nebo kapalné
14tky, vhodné pro ordlni, parenteralni nebo
externdini podavéani.

Farmaceutické piipravky mohou mit pev-
no formu, jako napfiklad formu kapsli, tab-
let, draZé, masti mebo ¢ipkfl, nebo mohou
mit kapalnou formu, jako jsou roztoky, sus-
penze nebo emulze. Popiipadé mohou far-
maceutické pripravky cbsahovat vedle slou-
geniny obecného vzorce 1 jest€ pomocné lat-
ky, stabilizatni &inidla, smafedla nebo e-
mulgatni ¢inidla, pufry a jiné b&iné pouii-
vané prisady.

jakkoliv se d&vka sloufeniny obecného
vzorce I méZe ménit v zdvislosti na vEku a
stavu pacieata, osvEdfila se jako stfedni
jednotlivd dévka pribliZné 50 mg. 100 mg,
250 mg a 500 mg slouCeniny obecného vzor-
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ce I jako uCinnd pro oSetfovédni infek&nich
onemocnéni zplisobenych Cetnymi patogem-
nimi bakteriemi. Obecn& mnoZstvi denni
davky 1 mg/jedinec aZ 1000 mg/jedinec ne-
bo 1 v&tSI mmnoZstvi se mbZe podévat.

Pro doloZemi d€innosti sloudenin podle
vynédlezu obecného vzorce I jsou déle uve-
deny vysledky zkouSek antimikrobidlni -
¢innosti reprezentativnich sloucenin obec-
ného vzorce I, piipravenych zplisochem po-
dle vynalezu.

Zkugebni metoda

Plnd smytka pres noc péstované kultury
kaZdého zkouSeného kmene v sbjové Zivné
pldé s tryptikdzou (108 Zivych bunék na ml)
se v pruzich nanese na infazni agar [(HI-
-agar) obsahujici odstupiiované koncentra-
ce antibiotik a vyjad¥i se minimélni inhi-
bi&ni koncentrace (MIC) jako ug/ml po in-
kubaci 20 hodin pf¥i teploté 37 °C.

Zkousené sloufeniny

1) 7-[2-ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyridinio-
mehyl]}-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer)

2} 7-[2-allyloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
<thiadiazol-3-yl}Jacetamido]-3-(1-pyri-
diniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer)

3)

6)

7)

8)

7-[2-(2-propinyloxyimino)-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
-(1-pyridiniomethyl}-3-cefem-4-kar-
boxylat (syn isomer]

7-[2-cyklopentyloxyimino-2- (5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yljacetamido]-3-
-(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karbo-
xylat (syn isomer]

7-[2-(2-cyklopenten-1-yloxyimino)-2-
-({5~-amino-1,2,4-thiad:azol-3-yl}acet-
amido]-3-(1-pyridiniomethyl}-3-cefem-
-4-karboxylat (syn isomer)

7-[ 2-methoxyimino-2-{5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-( 1-pyri-
diniomethyl])-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer)

7-[ 2-isopropoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiad’azol-3-yl)acetamido]-3-{2-me-
thyl-5-ox0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-
-triazin-3-yl)thiomethyl-3-cefem-4-
-karboxylova kyselina {sym isomer)

7-[2-ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
“thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- 4-karba-
moyl-1-pyridiniomethyl}-3-cefem-4-
-karboxylat (syn isomer)
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Se zretelem na nomenklaturu sloufemin
(3-pyridiniummethyl sloufenin) pfiprave-
nych zplsobem podle vynédlezu, existuje ur-
¢ita zavedend nomenklatura. Napfiklad slou-
fenina A se woznafuje jako 7-][2-methoxy-
imino-2- (5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl }Jacet-
amido]-3-(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-
-karboxylat (syn isomer) nebo N-{7-[2-me-

- CONH
"’aN—< N N-OCHy &

10

thoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thiad’azol-3-
-yl)acetamido]-3-cefem-3-ylmethyljpyridi-
nium-4-karboxylat (syn isomer). Ddle sl
chlorovodikové kyseliny sloufeniny (B] se
oznatuije jako 1-[(7-amino-4-karboxy-3-ce-
fem-3-yl)methyl]pyridiniumchlor d nebo N-
-[7-amino-3-cefem-3-ylmethyl | pyridinium-
-4-karboxylathydrochlorid.

g Q

coo

H, NI]/} o C>

Ostatni slouleminy, pf¥ipravené zpisobem
podle vynélezu ‘a spadaiici do rozsahu vy-
nélezu, se oznaduji obdobné.

Né&sledujici pFiklady zplisob podle vyné-
lezu toliko objastiuji, nijak jej vSak necme-
zujl.

Pfiprava 1

Pfiprava methyl-5-am'no-1,2,4-thiadiazol-3-
-karboxyléatu

Do roztoku hydrobrom’du 1-ethoxykarbo-
nylformamidinu (16,6 g} v absolutnim me-
thanolu (84 ml) se p¥ida roztok sodiku (1,93
grami) v absolutnim methanolu (42 ml) pfi
teploté 0 °C. Do smési se piiddvé stiidavd
brom (12,8 g) a roztok sodiku (1,93 g) v
absolutnim methanolu (42 ml) p¥i teploté
0 °C a pak se do suspenze p¥ida thiokyanét
draselny (8,1 g) v absolutnim methanolu
(100 ml). Reakéni smés se michd po dobu
jedné hodiny pfi teplot& 0 °C 4 po dobu dal-
8fch Sesti hodin pii teplot8 mistnosti. Smés
se zfiltruje pres celulézovy préSek a filtrat
se odpari k suchu. Zbytek se rozpusti ve
smési ethylacetdtu a vody a pak se ethyl-
acetdtova vrstva oddéli a vysusi se bezvo-
dym sfranem hofefnatym. Rozpoustédlo se
odpafli a zbytek se trituruje diethyletherem,
¢im% se ziskd methyl-5-amino-1,2,4-thiadia-
zol-3-karboxylat (9,0 g) o teplotd téni 202
az 205 °C.

I (nujol):
3400, 3250, 3100, 1710, 1610, 1540 cm~1,

NMR (dg-DMSO, §):
3,85 (3H, s),
8,25 (2H, s).

coo (B)

P¥iprava 2

Priprava methyl-5-formamido-1,2,4-thtadia-
zol-3-karboxylédtu

Do smési kyseliny mravenc¢i (33 g) a ace-
tanhydridu (22 g) se pridd methyl-5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-karboxylat (6,2 g) a
pak se sm&s michd po dobu dvou dnit pFi
teploté mistnosti. Reak&ni smés se zkom-
centruie za sniZeného tlaku a zbytek se tri-
turuje se smési diethyletheru a n-hexanu,
¢im?Z se ziskd methyl-5-formamidu-1,2,4-thia-
diazol-3-karboxyldt (7,2 g) o -teploté tani
210 aZ 215 °C.

I (nujol):
3100, 1720, 1680 cm 1.

NMR (dg-DMSO, §}:
3,90 (3H, s),
8,85 (1H, s).

Priprava 3

P¥iprava 5-formamido-3-(2-methylthio-2-
-methylsulfinylacetyl)-1,2,4-th*adiazolu

Do smési methyl-5-formamido-1,2,4-thia-
diazo-3-karboxylatu (9,2 g) a methylme-
thylthiomethylsulfoxidu (6,1 g) v N,N-di-
methylformamidu (100 ml) se pFida 50%
hydrid sodiku (7,1 g) za chlazeni v ledové
l4zni. Smd8s se michd po dobu jedné hod'ny
pri teploté okoli a po dobu dal3i hodiny pii
teplot& 40 °C. Po ochlazeni na teplotu oko-
lf se pFidd methylenchlorid {300 ml) do re-
akénf smési a vznikld sraienina se shro-
mé&Zdi filtraci @ promyje se methylenchlori-
dem. SraZenina se piidd do michamé smé-
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si chlorovodikové kyseliny {14, 7 ml}, le-
dové vody {2060 ml) a methylenchloridu
{200 ml). Nerozpustna latka se odfiltruje a
methylenchloridovd vrsiva se odd8li od fil-
trdtu. Roztok se wvysu3l bezvodym siranem
hoteCnatym, odpaii se a zbytek se trituru-
ic 2 digthyletherem, ¢im’ se ziskd 5-form-
amido-3-(2-methylthio-2-methylsulfinylace-
tyl)-1,2,4-thiadiazol (4,5 g) o dteploté tami
130 &% 132 °C.

IC (nujol):
3100, 1680, 1670 cm~".

NMR (d¢-DMSO, 6):

2,22
(3H, 25)

2,28
2,68

} (2H, 2s)
2,85
5,70

} (11, 2s)
5,80
8,86  (1H,s)

Prfiprava 4

Priprava S-methyl-({5-formamido-1,2,4-thia-
diazol-3-vl)thioglyoxylatu

Smés 5-formamido-3-{2-methylthio-2-me-
thylsulfinylacety!)-1,2,4-thiadiazolu (0,85 g)
a jodistanu sodného (0,2 g] v ledové Kky-
selmé& octové (10 ml} se michd po dobu
45 minut pii teploté 70 °C. Reaktmi smés se
odpaii a zbytek se rozpusti ve smasi ethyl-
acetatu a vody. Hodnota pH smési se upra-
vi na 7 vodnym roztokem hydrogenuhlifita-
nu sodného a sm#&s se zpracovavd vodnym
roztokem r*hiosulfdatu sodného. Organicka
vrstva se oddéli, vysudi se bezvodym sira-
nem hofefnatym a odpall se k suchu. Zby-
tek se trituruje s diethyletherem a petrol-
etherem, ¢im? se ziskd S-methyl-(S-forma-
mido-1,2,4-thiadiazol-3-yl}th oglyoxylat (280
miligram{l) o teplot® tani 186 aZ 187 °C.

IC {nujol):
3100, 1680, 1660 cm~".

NMR (dg-DMSO, 8):

2,55 (3H, s},

8,93 (11, 3).
Pfiprava 5
Priprava 2-methoxyimino-2-(5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yljoctové kyseliny (syn
isomer)

$més S-methyl-(5-formamido-1,2,4-thia-
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d.azol-3-yljthioglyoxyldtu (231 mg)] v me-
thanolu (2 ml) a 1IN vodného roztoku hyd-
roxidu draselného (3,5 ml} se michd po do-
bu jedné hodiny p¥i teplotd okoli. Hodnota
pH smési se mastavi na 7,6 1N chlorovodi-
kovou kyselinou, naceZ se p¥idd O-methyl-
hydroxylaminhydrochlorid (90 mg) a mi-
chéa se po dobu 30 minut p¥i teploté okoli.
Reak¢ni smés se neutralizuje vodnym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu a zkoncentruje se
k odstran&ni methanolu. Hodnota pH kon-
centrovaného vodného roztoku se nastavi na
4 chlorovodikovou kyselinou a promyje se
ethylacetdtem. Hodnota pH vodné vrstvy se
nastavi na 1 chlorovodikovou kyselinou, na-
sycenou chloridem sodnym a extrahuje se
ethylacetdtem. Extrakt se odpafi k suchu
a zbytek se trituruje diethyletherem, pro-
dukt se shromé&Zdi filtraci a vysu8i se, ¢imZ
se ziskd 2-methoxyimino-2-{5-formylamido-
-1,2,4-thiad:azol-3-yl)octova Kkyselina (syn
isomer) (80 mg) o teplotd tani 185 a? 186
stupiid Celsta.

IC (nujol):
3150, 1720, 1690 cm~L

NMR (dg-DMSO, §):
3,98 (3H, s),
8,84 (1H, s).

Priprava 6

Pfiprava 2-methoxyimino-2-{5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yljoctové Kkyseliny (syn
isomer])

Smés 5-formamido-3- (2-methylth 0-2-me-
thylsulfinylacetylj-1,2,4-thiadiazolu (3,2 g)
a jodistanu sodného (0,8 g] v ledové ky-
seling octové {32 ml) se michad po dobu 453
minuwt pi¥i teplot& 70 °C. Reaklni smés se
odpaill a zbytek se promyje n-hexanem a
pak se do ného pridd methanol (20 ml) a
1N vodny roztok hydroxidu drasemého (40
mililitri). Roztok se michd po dobu jed-
né hodiny pri teploté okoli. Hodnota pH
reakéni smési se nastavi na 8 1IN chlorovo-
dikovou kyselinou, naceZ se pridd O-methyl-
hydroxylaminhydrochiorid (0,96 g) a mi-
chd se po dobu jedné hodiny pii teploté
okoli. ReakCni smés se meutralizuje vodnym
roztokem hydrogenuhli€itanu sodného a
zkoncentruje se k odstrangni methanolu.
Vznikly vodny roziok se promyje ethylace-
tatem, hodnota pH s¢ upravi na 1 10% chlo-
rovodikovou Kkyselinou mnasycenou chlori-
dem sodnym a extrahuje se ethylacetdtem.
Extrakt se vysu$i bezvodym siranem hofec-
natym, odpafi se a zbytek se trituruje di-
isopropyletherem, ¢imZ se ziskd 2-methoxy-
imino-2- (5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl}-
octova kyselina {syn isomer) (1,02 g} o
teploté tani 185 aZ 186 °C.
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P¥iprava 7

Priprava 2-methoxyimine-2-{5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octové Kkyseliny (syn iso-
mer)

Roztok 2-methoxyimino-2-(5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yljoctové Kkyseliny (syn
isomer} (1,4 g)] v 1IN vodném roztoku hyd-
roxidu sodného (19,1 ml) se udrZuje na
teplot& 50 aZz 55 °C po dobu jedné hodiny.
Do roztoku se pridd koncentrovanéd chloro-
vodikva kyselina (1,9 ml} za chlazeni v le-
aové lézni. Smés se nasyti chloridem sod-
nym a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt
se usuSi bezvodym siranem hofefnatym a
odpafi se k suchu. Zbytek se trituruje s di-
ethyletherem, ¢imZ se ziskd 2-methoxyimi-
no-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova
kyselina (syn isomer) (0,9 g) o teploté ta-
ni 180 aZ 182 °C (za rozkladu].

IC (nujol):
3450, 3250, 3100, 1715, 1610, 1530 cm-L.

NMR (dg-DMSO, 6):
3,90.:(3H, s},
8,10 (3H, Siroky s).

PFiprava 8

Smés 5-formamido-3- (2-methylthio-2-me-
thylsulfinylacetyl)-1,2,4-thiadiazolu (10 g)
a jodistanu sodného (2,0 g) v ledové Kkyse-
lingé octové (50 ml) se michd po dobu 50
minut pFi teplot& 70 °C. Rozpoustédlo se
odpafi a zbytek se promyje n-hexanem. Do
zbytku se pridd 1IN vodny roztok hydroxi-
du sodného (160 ml) a smés se michd po
dobu jedné hodiny pii teploté okoli. Do re-
ak¢ni smési se pridd O-ethylhydroxylamin-
hydrochlorid (3,5 g) a roztok se upravi na
hodnotu pH 3 aZ 4 10% chlorovodikovou
kyselinou a pak se michd po dobu jedné
hodiny p¥i teplot& okoli. Nerozpustny ma-
terial se odfiltruje, filtra4t se promyje ethyl-
acetdtem, hodnota pH se upravi na 1 10%
chlorovodikovou kyselinou a exrahuje se e-
thylacetdtem. Extrakt se vysu$i siranem
horeCnatym a odpaii se k suchu. Zbytek se
trituruje smési diethyletheru a diisopropyl-
etheru, ¢imZ se ziskd 2-ethoxyimino-2-5-
formamido-1,2,4-thiodiazol-3-yl)octové Kky-
selina (syn isomer] (4,5 g) o teplot& tani
165 aZ 168 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3450 3170, 3050, 1730, 1690, 1595, 1565
cm™

NMR (dg-DMSO, §):
1,30 (3H, t, ] = 7 Hz),
4,30 (2H, q, ] = 7 Hz],
8,87 (1H, s).

14
P¥iprava 9

Nésledujici slou€eniny se ziska'i zpiiso-

bem podobnym jako podle pi#ipravy 8.

1. 2-Propoxyimino-2-(5-formamido-1,2,4-
-thladiazol-3-yljoctova kyselina {syn iso-
mer o teploté tani 168 aZ 170 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol):

3250, 3140, 1720, 1690, 1590, 1530 cm~L

NMR (dg-DMSO, 8):
0,90 (3H, t, ] = 6 Hz),
1,4—1,9 (2H, m]),

4,17 (2H,t, ] = 6 Hz),
8,85 (1H, s).

2. 2-Isopropoxy:mino-2-(3-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina [sy.n iso-
mer) o teploté t4ni 180 ay 182 °C.

IC (nujol):
3230, 1720, 1690, 1590, 1530 cm~ .

NMR (dg-DMSO, 8):
1,25 (6H, d, ] = 6 Hz),
4,2—4,7 (1H, m),

8,85 (1H, s).

Priprava 10

Smés 2-ethoxyimino-2-{5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}octové kyseliny (syn iso-
mer) (4,4 g) a IN vodny roztok hydroxi-
du sodného (54 ml} se michd po dobu dvou
hodin p¥i teploté 50 aZ 55 °C. Smés se ochla-
di na ledové ldzni, okyseli se chlorovodiko-
vou kyselinou (5,4 ml) a extrahuje se e-
thylacetatem. Extrakt se vysusi siranem ho-
Fetnatym a odpafi se k suchu. Zbytek se
trituruje diethylacetdtem, ¢imZ se ziskd 2-
-ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-thiodiazol-3-
-yl)octova kyselina (syn isomer) (2,92 g) o
teplot& tédni 168 aZ 170 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3450, 3370, 3250, 3150, 1665, 1610, 1530
cm~1,

NMR (dg-DMSO, §8):
1,22 (3H, t, | = 7 Hz),
4,17 (1H, q, ] = 7 Hz),
8,17 (2H, §irokeé s).

Pr¥iprava 11

Podobnym zplsobem, jako  je popsdno v
pripravé 10, se pfipravi tyto sloufeniny:

1) 2-Propoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)octovd kyselina (syn isomer)
0 teplot& tani 100 aZ 103 °C (za rozkla-
du).
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IC (nujol):
3620, 3520, 3350, 3120, 2600, 2500, 1720,
1620, 1550 cm~1,

NMR (dg-DMSO, §):
1,00 (3H, t, ] = 6 Hz],
1,3—2,0 (2H, m),
4,13 (2H, t, ] = 6 Hz),
8,17 (2H, Ziroké s).

2) 2-Izopropoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thia-
d azol-3-yl)octovd Kkyselina (syn isomer)
o teploté téni 152 aZ 155 °C (za rozkla-
du).

IC (nujol):
3450, 3300, 3200, 1730, 1620, 1530 cm~’.

NMR {dz-DMSO, §):
1,22 (6H, d, ] = 6 Hz),
4,1—4,6 (1H, m},
8,20 (2H, Siroké s).

P¥iprava 12

1) Smés N-hydroxyftalimidu (8,15 g}, tri-
ethylam'nu (5,05 g), N,N-dimethylformami-
du {60 ml) a 1-brom-2-cyklohexeunu (8,05
gramill) se michd po dobu 3,5 hodin pii
teploté mistnosti. Reak&ni smés se vlije do
vody (300 ml). VysrdZené krystaly se od-
déli filtraci, promyji se postupné& vodou a
n-hexanem a pak se ususi, ¢im?¥ se ziskd N-
-(2-cyklohexem-1-yloxy)ftalimid (9,8 g) o
teploté tani 87 °C.

IC (nujol):
1770, 1720, 1610 ¢m~L

NMR (dg-DMSO, 8):
1,50—2,17 (6H, m),
4,60—4,77 [1H, m],
5,73—6,27 (2H, m),
7,90 (4H, s).

2) Smés N-hydroxyftalimidu (58,2 g), 1-
-chlor-2-cyklopentenu (36,9 g), triethylami-
nu (53,9 g) v acetonitrilu (370 ml) se zpra-
covava stejnym zphsobem jako je popséno
v odstavei 1, ¢imZ se ziskd N-(Z-cyklopen-
ten-1-yloxy)ftalimid (56,5 gJ.

IC (nujol):
1780, 1730, 1610 cm~L,

NMR (dg-DMSO, §):
7,92 (3H, s),
6,28 (1H, m),
6,00 {1H, m),
5,42 (1H, m),
2,9—1,98 (4H, m).

P¥iprava 13
1) Smé&s N-(2-cyklopenten-1-yloxy)ftalimi-

du (22,9 g) a hydrazinhydrdtu (4,75 g) v
ethanolu (115 ml} se udrZuje na teplot&
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zpétného toku po dobu 5 mmut. Reaké&ni
smés se zfiliruje. Filtrdt, obsahujici (2-cyk-
lopenten-1-yljoxyamin se pridé do rozto-
ku 2-(5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)gly-

oxylatu sodného (22,4 g) ve vod&. Hodnota
pH smé&si se mastavi na 2 10% chlorovodi-
kovou kyselinou, michd se po dobu dvou
hodin a pak se zkoncentru’e. Hodnota pH
koncentratu se upravi na 1 10% chlorovo-
dikovou kyselinou. SraZenma se odds8li fil-
traci a vysu$i se, 8im7 se ziskd 2-(2-cyklo-
pentan-1-yl)oxyimino-2- (5-formamido-1,2 4-

-thiadiazol-3-yl)octovd Kkyselina (syn iso-
mer) (20,0 g} o teploté tdni 150 °C (za roz-
kladu].

IC (nujol):
3400, 3100, 1720, 1690, 1540 cm L.

NMR (dg-DMSO, §):
1,80—2,50 (4H, m),
5,30—5,50 (1H, m),
5,83—6,30 {2H, m},
8,90 (1H, s).

2) Smés N-(2-cyklohexen-1-yloxy)-fitalimi-
du (7,29 g), hydrazinhydratu (1,5 g) v e-
thanolu {40 ml) se udrZuie na teploté zpét-
ného toku po dobu 5 m'nut. Reakini smé&s
se zchladi a zfiltruie se, fimZ se ziskd fil-
trdt obsahujici (Z2-cyklohexen-1-yl)oxyamin
(filtrét AY. Oddélend s8 smés S-methyl-2-(5-
-formzmido-1,7 4« hiadiazol-3-yl)thioglyo-
xylatu (6,93 g) ve vodném 1N roztoku hyd-
roxidu sodného {90 ml)} miché& po dobu 30
minut pii teploté mistnosti. ReakEni smés,
obsahujici 2-(5<formamido-1,2,4-thiadiazol-
-3-yl)glyoxylét sodny se nastavi na hodnotu
pH 7 10% chlorovodikovou kyselinou a p¥i-
déd se do nf filtrat A a pak se hodnota pH
nastavi na 3 100 chlorovodikovou kyseli-
nou. Smés se michd po dobu ¢¥i hodin p¥i
teploté misinosti. Reaktnl smés se zkoncen-
truje a do koncentrdtu se pridd ethylace-
tat. Hodnota pH smési se nastavi na 1 10%
chlorovodikovou kyselinou. SraZenina se od-
dgli filtraci, &imZ se z'skd 2-(2-cyklohexen-
-1-yl)oxyimino-2- (5-formamido-1,2,4-thia-
diazo!-3-yl)octovd Kyselina (syn isomer)
(2,5 g}. Oddéleng se z filtratu oddéli ethyl-
acetatova vrstva a odpafi se. Zbytek se tri-
turuje s diethyletherem, ¢im?Z se ziskd ta-
ta7 sloudenima (1,5 g). Celkovy vytéZek je
40 g. Produkt mé teplotu téni 190 aZ 192
stupnd Celsia (za rozkladu].

IC (nujol}: :
3550, 3400, 3200, 2500, 1690, 1590, 1540
cm~1,

NMR (dg-DMSO, §):
1,5—2,3 (6H, m),
4,73—5,0 (1H, m),
5,76—6,23 (2H, m),
8,97 (1H, s),

13,60 (1H, &iroké s).
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3) Do roztoku hydroxidu sodného (11,2
gramii) ve vodé (140 ml) se pfidd S-me-
thyl-2-(5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-
thioglyoxylat (27 g) p¥i teploté 10 °C a smés
se michd po dobu 30 minut pi¥i teplot& 20
stupiii Celsia. Reak¢ni smés, obsahujici 2-
-(5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl) glyoxy-
lat sodny se ochladi, jeji hodnota pH se ma-
stavi na 7 10% chlorovodikovou kyselinou
a pfidd se do ni roztok cyklopentyloxyami-
nu (15,3 g) v ethanolu (150 ml). Hoduota
pH smdsi se nastavi ma 3 10% chlorovodi-
kovou kyselinou a miché se po dobu 1,5 ho-
diny. Hodnota pH reakéni smési se nasta-
vi na 7 vodnym roztokem hydrogenuhlici-
tanu sodného a pak se odpafil k odstranéni
ethanolu. Zbytek se promyje ethylacetdtern.
Do vodné vrstvy se prida ethylacetat a hod-
nota pH sm8si se 10% chlorovodikovou ky-
selinou nastavi ma 1. SraZenina se odd&li
filtraci, ¢imZ se ziskd 2-cyklopentyloxyimi-
no-2-(5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-
octova kyselina (syn isomer) (3,99 g). Fil-
trat se extrahuje ethylacetdtem a extrakt
se vysuSi siranem hofefnatym a pak se
zkoncentruje. SraZenina se oddéli filtraci
a promyje se diethyletherem, €imZ se zis-
kd tatdZ sloufenina v mnoZstvi 8,1 g.. Celko-
vy vytéZek je 12,09 g, teplota tdni je 180 aZ
185 °C (2za rozkladu).

IC (nujol):
3130, 3040, 2680, 2610, 2520, 1720, 1690,
1660, 1550, 1600 cm~1.

NMR (dg-DMSO, 6):
1,33—2,10 (8H, m),
4,67—5,0 (1H, m),

8,88 (1H, s),

13,50 (1H, s).

Pfiprava 14"

Smés 2-(2-cyklopenten-1-yl}oxyimino-2-
-(5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octové
kyseliny (syn isomer) (20,0 g} a 1N vod-
ného roztoku hydroxidu sodného (200 mi)
se michd po dobu jedné hodiny pfi teplo-
té 50 aZ 55 °C. Reakéni smés se ochladi, je-
ji hodnota pH se 10% Xkyselinou chlorovo-
dikovou nastavi na 7 a prid4 se do ni ethyl-
acetat. Hodnota pH smési se 10% chlorc-
vodikovou kyselinou nastavi na 1 a exira-
huje se ethylacetdtem. Extrakt se promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi se siranem hofefnatym a od-
pafi se. Zbytek se praSkuje s diisopropyl-
etherem, ¢imZ se ziskd 2-(2-cyklopenten-1-
-yl)oxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
-yljoctova kyselina (syn isomer] o teploté
tani 150 °C (za rozkladu].

IC {(nujol):
3300, 3150, 1710, 1620, 1520 cm-L.

NMR (dg-DMSO, 8):
1,80—2,50 (4H, m),

18
5,30—5,50 (1H, m),
5 83—6,30 (2H, m),
8,20 (2H, s).

Pfiprava 15

Nésledujici sloufeniny se ziskaji podob-
nym zphsobem, jako je popsdno v piipra-
vé 14:

1} 2-{2-cyklohexen-1-yl)oxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova kyselina
(syn isomer), teplota tdnf 173 °C.

IC (nujol):
3400, 3300, 3200, 1720, 1620, 1600, 1520
cm~,

NMR (dg-DMSO, §):
1,50—2,17 (6H, m),
4,53—4,83 (1H, m),
5,57—6,13 (2H, m),
8,18 (2H, ).

2) 2-cyklopentyloxyimino-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd Kkyselina (syn
isomer], teplota tdni 160 aZ 165 °C (za roz-
kladu}.

1€ (nujolj:
3470, 3290, 3200, 2400, 1715, 1615, 1600,
1520 cm~4,

NMR (dg-DMSO, 48):
1,17—2,10 (8H, m),
4,60—4,97 (1H, m),
8,22 (2H, s).

Pfiprava 16

Smés 5-formamido-3- [ 2-methylthio-2-me-
thylsulfinylacetyl)-1,2,4-thiadiazolu " (10 g}
a jodistanu sodnéhe (2,0 g) v ledové Kkyse-
Iim& octové (50 ml) se michd po dobu 30
minut pii teplotd8 70 °C. Rozpoustédlo se
odpafi a zbytek se promyje n-hexanem. Do
zbytku se piidd 1N vodny roztok hydroxidu
sodného (160 ml)} a smés se michd po do-
bu jedné hodiny p¥i teploté okoli, Do re-
akéni smési se pFidd O-allylhydroxylamin-
hydrochlorid (4,31 g) a hodnota pH rozio-
ku se nastavi 10% chlorovodikovou kyseli-
nou na 3 aZ 4 a pak se michd po dobu jed-
né hodiny pli teploté okoli. Pak se neroz-
pustny material odfiltruje, filtrét se promy-
je ethylacetdtem a jeho hodnota pH se 10%
kyselinou chlorovodikovou mnastavi na 1 a
extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se vy-
su8i siranem hofefnatym a odpaii se k su-
chu. Zbytek se trituruje se smési diethyl-
etheru a diisopropyletheru, ¢imZ se ziska 2-
-allyloxyimino-2-(5-formamido-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)octovd kyselina (syn isomer)
(5,6 g), teplota tédni 169 aZ 172 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol):
3130, 2500, 1720, 1690, 1590, 1550 cm~%,
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NMR (dg-DMSO, 8):

4,79 (2H, 4, ] = 6 Hz),

5,1—5,6 (2H, m),

5,8—6,4 (1H, m),

8,88 (1H, s).

Priprava 17

Nésledujici slouteniny se pFipravi podob-
nym zpisobem, jako je popsédno v pripravé
16:

1) 2-(2-propinyloxyimino)-2- (5-formami-
do-1,2,4-th*ad‘azol-3-yl)octovd kyselina (syn
isomer), teplota tdni 150 aZ 155 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol}):
3570, 3360, 3260, 1720, 1670, 3120, 1550,
1530 cm L.

NMR (dg-DMSDO, §):

3,55 (1H, t, ] = 2 Hz),
488 (2H, d, | = 2 Hz),
8,85 (1H, s).

2} 2-hydroxyimino-2- (5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octovd Kkyselina (syn iso-
mer), teplota tdni 240 aZ 241 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol):
3550, 3460, 1665, 1635, 1560 cm~ L.

Priprava 18

Roztok S-methyl-(5-formamido-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)thioglyoxylatu (6,64 g) v 1N vod-
ném roztoku hydroxidu sodného (80 ml) se
upravi 10% chlorovodikovou kyselinou na
hodnotu pH 8,5 a michd se po dobu 30 mi-
nut pii teplot® okoli. Oddélen& se smés N-
-(2,2,2-trifluorethoxy ) ftalimidu (8,78 g) a
hydrazinhydréatu (1,7 g) v ethanolu (40 ml]
udrzuje na teplot&é zp&tného toku po dobu
5 minut a pak se ochladi v ledové lazni.
Vznikla sraZenina se odfiltruje a promyje se
ethanolem. Filtrdt a promyvaci roztok se
spoji a tento spojeny roztok, obsahujici O-
-(2,2,2-trifluorethyl)hydroxylamin se pfida
do shora pfipraveného vodného roztoku.
Hodnota pH smési se 10% chlorovodikovou
kyselinou upravi ma 3 aZ 4 a smé&s se mi-
chd po dobu jedné a phl hodiny prfi teplo-
t& okoli. Roztok se neutralizuje vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, zkon-
centruje se na poloviéni objem ve vakuu a
promyje se ethylacetdtem. Vodny roztok se
okyseli 10% chlorovodikovou kyselinou a
extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se vy-
su8i siranem hofetnatym, odpa¥i se k su-
chu & zbytek se trituruje s diisopropylethe-
rem, Cim# se ziskd 2-(2,2,2-trifluorethoxy-
imino-2-(5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-
octova Kyselina (syn isomer) (2,46 g), tep-
lota t&ni 180 aZ 185 °C (za rozkladu).

Z90

NMR (dg-DMSO, §):
4,80 a 5,07 (2H, ABq, ] = 9 Hz),
8,85 (1H, s).

Pfiprava 19

Podobnym zptsobem, jako je popsé&no v
pripravé 18, se pfipravi nésledujici sloude-
nina:
2-methylthiomethoxyimino-2-{5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd - kyselina (syn
isomer), teplota tani 146 aZ 148 °C (za roz-
kladu]).

IC (nujol}):
3300, 2600, 2550, 1730, 1705, 1680, 1600,
1530 cm~1.

NMR (dg-DMSO, §):
2,23 (3H, s),
5,40 (2H, s),
8,87 (1H, s).

Priprava 20

Smés S-methyl-(5-formamido-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)thioglyoxylatu (6 g) a vodného
roztoku (50 mil) hydroxidu sodného (4,2 g)
se michd po dobu jedné hodiny pii teploté
50 aZ 55 °C. Smeés se ochladi na teplotu oko-
li a hodnota pH se 10% chlorovodikovou
kyselinou upravi ma 7. Odd&lené& se smés N-
-{ethoxykarbonylmethoxy ) ftalimidu (12,9 g)
a hydrazinhydratu (2,08 g) v ethanolu (60
mililitrt) udrZuje mna teplot& zpétného to-
ku po dobu 5 minut a pak se ochladi v le-
dové lazni. Vznikld sraZenina se wodfiltruje
a promyje se ethanolem. Filtrdt a promy-
vaci roztok se spoji a spojeny roztok, ob-
sahujici O-(ethoxykarbonylmethyl)hydro-
xylamin se piidd do shora uvedemého vod-
ného roztoku. Hodnota pH smési se 10% ky-
salmou chlorovodikovou upravi na 3 aZ 4
a micha se po dobu jedné a pfil hodiny pfi
teploté okoli, Roztok se neutralizuje vod-
nym roztokem hydrogenuhliitanu sodné-
ho, zkoncentruje se na poloviéni objem ve
vakuu @a promy,e se ethylacetdtem. Vodny
roztck se okyseli 10% Kkyselinou chlorovo-
dikovou a extrahuje se ethylacetdtem. Ex-
trakt se vysu8i siranem hofelnatym, odpa-
fi se k suchu a zbytek se trituruie diisopro-

pyletherem, ¢&im? se ziskd 2-ethoxykarbo-
nylmethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-thiadia-
zol-3-yl)octové kyseliny {syn 1scxmer] (1,8
gramil), teplota téni 135 a7 140 °C (za roz-
kladu].

IC (nujol):
3500, 3330, 3210, 2670, 2550, 1740, 1610,
1540 cm~1.

NMR (dg-DMSO, §):
1,24 (3H, t, ] = 7 Hz),
4,14 (2H, q, ] = 7 Hz),
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4,80 (24, s),
8,15 (2H, &iroké s).

Prfiprava 21

Nasledujici slouenina se piipravi obdob-
nym zplsobem, jako je popsdno v p¥ipra-
veé 20:

2-(1-ethoxykarbonyl-1-methylethoxyimino)-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova
kyselina (syn isomer]), teplota tdni 165 aZ
168 °C (za rozkladu].

IC (nujol):
3450, 3350, 3240, 1750, 1730, 1630, 1530
cm~1,

NMR {dg-DMSO, §):
1,18 (3H, t, ] = 7 Hz},
1,50 (6H, s},
4,15 (2H, q, ] = 7 Hz),
8,23 (2H, Siroké s).

P¥iprava 22

N,ééledujici slou€eniny se pfipravi podob-
nym zplsobem, jako je popsdno v piipra-
vé 14.

1) 2-allyloxyimino-2- {5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yljoctovd kyselina (syn isomer),
teplota tani 93 aZ 95 °C (za rozkladu).

1€ (nujol):
3430, 3100, 1710, 1615, 1525 cm~L

NMR (dg-DMSO, 8):
472 (2H, d, ] = 6 Hz),
51—5,5 (2H, m),
5,7—6,3 (1H, m),
8,17 (1H, &irokeé s).

2) 2-(2-Propinyloxyimino)-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova Kkyselina (syn
isomer), teplota tdni 155 ay 157 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol):
3500, 3310, 3160, 2600, 2480, 1745, 1610,
1535 cm~ L

NMR (dg-DMSO, §):
3,53 (1H, t, ] = 2 Hz),
487 (2H, d, ] = 2 Hz),
8,23 (2H, Siroké s).

3) 2-(2,2,2-trifluorethoxyimino)-2- (5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yljoctova kyselina (syn
isomer) o teplot®& tani 140 aZ 143 °C (za
rozkladu).

IC (nujol):
3450, 3350, 3260, 1745, 1670, 1645, 1615,
1515 cm~1.
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NMR [d()‘DMSO, 8}
4,72 a 4,95 (2H, ABq, | = 9 Hz),
8,25 (2H, Siroké s).

4) 2-methylthiomethoxyimino-2-(5-ami-
no-1,2,4<thiadiazol-3-yl)octovad kyselina (syn
isomer), teplota tani 140 aZ 143 °C (za roz-
kladu]).

IC (nujol):
3500, 3300, 3150, 2670, 2580, 1740, 1615,
1605, 1530 cm— L.

NMR (ds-DMSO, §):
2,22 (3H—s),
5,33 (2H, s),
8,20 (2H, Sircké s).

5) 2-trityloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)octovd Kkyselina (syn isomer],
teplota tani 173 aZ 174 °C (za rozkladu).

IC {nujol):
3450, 1735, 1620, 1540 cm~ L

NMR (dg-DMSO0, 6):
7,35 (15H, s),
8,22 (2H, s).

Priprava 23

Do smési 2-hydroxyimino-2-(5-formamido-
-1,2,4-thiodiazol-3-yljoctové kyseliny (syn
isomer) (9,5 g) a dimethylformamidu ({80
mililitri) se pridd za michdni pii teplotd
okoli tritylchlorid (22,8 g) a triethylamin
(4,1 g) se pak postupné piriddvd po 3mi-
nutovém michéni. Vznikla smés se micha po
dobu 10 minut a pak se pfida ethylacetat
(250 ml). Smés se promyje tFikrat vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi se siranem hotetnatym a zkon-
centruje se. Do zbytku se pridd vodny roz-
tok hydrogenuhliitanu sodného (50 ml) a
diisopropylether (100 ml). SraZeniny se od-
dsli filtraci a vodnd vrstva se oddéli z fil-
tratu. Oddélené sraZeniny se suspenduji v
oddélené vodné vrstvé a do suspenze se pii-
dé ethylacetdt. Hodnota smési se upravi 10%
xyselinou chlorovodikovou na 2 a pak se
smé&s extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se
vysu$i siranem hofefnatym a koncentruje se
ve vakuu. Zbytek se promyje hexanem, ¢im?
se ziska 2-trityloxyimino-2-(5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina [syn
isomer) (17,1 g}, teplota tani 175 aZ 176 °C
(za rozkladu).

I (nujol):
3180, 3070, 1700, 1600, 1540 cm-*.

NMR (dg-DMSO, 8):
7,35 (15H, s),
8,83 (1H, s),
13,52 [1H, §iroké s).
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Pfiprava 24

Néasledujici slouCeniny se ziskaji podob-
nym zphsobem, jako je popsédno v pfipravé
12—(1).

1) N-(1-t-Butoxykarbonylethoxy)ftalimid,
teplota t4ami 80 aZ 82 °C.

NMR (d4-DMSO, 6}:
1,42 {9H, s),
1,48 (34, d, | = 7 Hz]),
472 (1H, q, ] = 7 Hz),
7,86 {4H, s).

2) N-(1-terc.-butoxykarbomy!-1-methyl-
ethoxy)ftalimid, teplota tdni 96 aZ 100 °C.

NMR (dg-DMSO, §):
1,42 [9H, s),
1,48 (6H, s),
7,87 (4H, s).

3) N-(1-benzyloxykarbonylethoxy jftal-
imid, teplota téni 65 aZ 68 °C.

1€ {nujol}:
1790, 1740, 1450, 1210, 1190, 1110, 1080,
930, 880, 733, 700 cm L.

4) N-(2-0x0-3+ tetaahydlofuryloxy}ffxal—
imid, teplota tdni 140 aZ 142 °C.

1€ (nuiol}:
1785, 1760, 1720, 1605, 1215, 1185, 870,
£93 cm~1,

Pfiprava 23

Nasledujici slouceniny se ziskaji pcuob—
nym zplisocbem, jako je popsdno v piipravé
20.

1) 2-[terc.butoxykarbonylmethoxyimino)-
-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}octova ky-
selina {syn isomer), teplota tdni 150 aZ 155
stupiil Celsia (za rozkladu).

IC (nuiol):
3420, 3230, 3100, 1725, 1610, 1530 cm~.

NMR (d;-DMSO, §):
1,45 (9H, s},
4,70 (2H, s),
8,12 (2H, Siroké s).

2] 2-{1-terc.-butoxykarbonylethoxy-
imino}-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}-
octova kyselina (syn isomer), teplota tani
155 aZ 156 °C (za rozkladu].

1€ (nujolj:
3400, 3300, 3200, 1720, 1710, 1620, 1520
cm~L,

NMR (dg-DMSO, 8):
1,2—1,7 (12H, m),
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472 (1H, q, ] = 7 Hz),
8,2 {2H, Ziroké s).

3) 2-(1-terc.-butoxykarbonyl-1-methyl-
ethoxyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
-yljoctova kyselina (syn isomer), teplota
tdni 180 aZ 181 °C (za rozkladu].

IC {nujol):
3400, 3300, 3200, 1745, 1715, 1630, 1530
cm~L,

NMR [ds-DMSO, 6):
1,38 (9H, s),
1,43 [6H, s),
8,15 2H, Siroké s).

4) 2-(1-benzyloxykarbonylethoxyimino}-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova ky-
selina (syn isomer), teplota tani 129 aZ 133
stupiifi Celsia (za rozkladu).

1€ (nujol):
3300, 3200, 1720, 1620, 1530 cm~*.

NMR (DMSO-dg, 6):

1,45 (3H, d, | = 6 Hz),
4,97 (1H, q, | = 6 Hz),
5,18 (2H, s),

7,31 (5H, s),

8,17 (2, 8iroké s).

Ptfiprava 26

S-methyl- (5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-
yl)thioglyoxylat (64,8 g) a 1-karboxy-3-hyd-
roxypropoxyamin, ktery se pfipravi udrio-
vanim na teploté zpéiného toku smési N-(2-
-0x0-3-¢tetrahydrofuryloxy}ftalimidu {65 gJ,
koncentrované chlorovodikové kyseliny (50
mililitr@t) a vody (200 ml) po dobu jedné
hodiny, se zpracovdvad podobnym zplsobem,
jak-o je uvedeno v piipravé 20, ¢imZ se zis-

2-{1-karboxy-3-hydrogypropoxyimino)-

-7 (5-amino-1,2,4-thfadiazol-3-yl}octovéa ky-
selina (syn 1SOmevr] (33,2 g), teplota té&ni
186 a7 188 °C, (za rozkladu].

1€ (nujol}:
3400, 3250, 3100, 1710, 1620, 1540 cm~%

NMR (DMSO0-dg, 8):

1,73—2,10 (2H, m),
350 (2H, t, ] — 6 Hz),
473 (1H, t, ] = 6 Hz),

8,13 (2H, s].
Priprava 27

Do roztoku 2-{1-karboxy-3-hydroxypropo-
xyimino}-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}-
octové kyseliny (syn isomer) (33,0 g} v me-
thanolu (2,8 litri) se pFidd bezvody siran
horeSnaty (120 g) a acetanhydrid (60 g).
Smds se michd pi#i teploté okoli po dobu
30 minut, zfiltruje se a filtrat se odpafi k



228149

25

suchu. Zbytek se trituruje v acetonu (200
mililitrél) a ethylacetdt (1 litr) se p¥idéd do
této smeési. Smés se michd pii teplotd oko-
Ii po dobu jedné hodiny a sraZenina se od-
d8li Tfiltraci a promyje se ethylacetdtem.
SraZenina se rozpusti ve vodé& (200 ml)
a pak se piidd ethylacetat (500 mil}, ace-
ton (200 ml) a 6N chlorovodikovd kyseli-
na (40 ml). Organickd vrstva se oddé&li a
vodnd vrstva se extrahuje ethylacetdtem.
Organické vrstvy se spoji, vysusi se bezvo-
dym siranem hofe¢natym a odpafli se k su-
chu. Zbytek se trituruje v diethyletheru,
ziiltruje se a promyje se diisopropylethe-
rem, ¢im¥ se ziskd 2-{2-oxo-3-tetrahydrofu-
ryloxyimino}-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
-yljoctova Kyselina (syn isomer) (265 g),
teplota tdni 185 aZ 187 °C (za rozkladu).

IC {nujol):
3400, 3300, 3200, 1775, 1730, 1640, 1605,
1535 cm~ 1,

NMR (dg-DMSO, §}:
2,27—2,70 (2H, m),
4,17—4,50 (2H, m),
5,27 (1H, t, ] = 8 Hz),
8,22 (2H, s),

Priprava 28

Nésledujici slou€enina se pfipravi podob-
nym zplisobem, jako je popsdno v prFipra-
vé 20:

2-Methoxykarbonylmethoxyimino-2- (5-
amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl]joctova kyselina
(syn isomer), teplota tdni 190 aZ 193 °C (za
rozkladu).

IC (nujol):
3380, 3280, 3180, 1750, 1710, 1610, 1510,
1260, 1230 cm- L.

NMR (DMSO-dg, 8):
3,73 (s),
4,87 (2H, s),
8,2 (2H, bs).

Pfiprava 29

Nasledujici slouenina se ziskd podob-
nym zpiisobem, jako je popsdno v pFipravé
30.
7-[2-Cyklopentyloxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiad*azol-3-yl)acetamido Jcefalosporenovéa
kyselina (syn isomer), teplota tdni 140 aZ
145 °C (za rozkladu).

I (nujol):
3480, 3370, 3250, 1785, 1730, 1680, 1630,
1530 cm~t

NMR (dg-DMSQ, 4):
1,33—2,17 (8H, m),
2,03 (3H, s),

3,57 (2H, Siroké s),
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4,60—4,90 (1H, m),

4,73 a 4,97 (2H, ABq, ] = 13 Hz),
5,15 (1H, d, ] = 5 Hz),

5,80 (1H, dd, ] = 5 a 8 Hz},

8,10 (2H, Siroké s),

9,47 (1H, 4, ] = 8 Hz).

Priprava 30

Do studeného roztoku chloridu fosforef-
ného (10,4 g) v methylenchloridu (250 ml}
se pfidda 2-cyklopentyloxyimino-2-({5-amino-
-1,2,4-thiad azol-3-yl)octovd Kkyselina (syn
isomer) (12,8 g) pfi teplotd —18 °C a smés
se michd po dobu 15 minut p¥i teplotd —13
a7 —10 “°C. Odd#len& se zahfivd smés 7-
-am:no-3-acetoacetoxymethyl-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny (15,7 g) a trimethylsilyl-
acetamidu (50 g) v methylenchloridu (230
mililitrl) za vzniku &irého roztoku a ochla-
di se na —10 °C.

Studeny roztok se p¥idd do shora uvede-
né smeési a smés se michd po dobu 25 mi-
nut pFi teploté —10 °C. Reak&ni smés se na-
lije do vodného roztoku (500 ml) hydrogen-
uhli¢itanu sodného (29,5 g) a micha se po
dobu 15 minut p¥i teploté mistnosti. Vodnd
vrstva se oddsli, hodnota pH se 6N kyse-
linou chlorovodikovou upravi na 2 a extra-
huje se ethylacetdtem. Extrakt se promy.e
vodou, vysusi se bezvodym siranem hoted-
natym a odpafi se k suchu. Zbytek se tritu-
ruje s diethyletherem, ¢imZ se ziskd pragek
7-[ 2-cyklopentyloxyimino-2-{5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-acetacetoxy-
methyl-3-cefem-4-karboxylové kyseliny (syn
isomer) (13,5 g), teplota tédni 130 aZ 135
stupiill Celsia (za rozkladu).

IC (nujol):
3300, 1780, 1720, 1680, 1620, 1525 cm~.

NMR (DMSO-dg, 6):

1,3—2,0 (8H, m),

2,15 (3H, s),

3,52 (2H, bs],

3,60 [2H, s),

45—47 (1H, m),

4,77, 5,00 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
5,13 (1H, d, | = 4 Hz),
5,80 (1H, 2d, ] = 4 a 8 Hz),
8,10 (2H, s),
9,50 (1H, d, ] = 8 Hz).

P¥iprava 31

Do roztoku 7-[2-(1-terc.butoxykarbonyle-
thoxyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
-yljacetamido]-3-acetoacetoxymethyl-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny (syn isomer)
(5,16 g) v kyselin& mraven¢i (50 ml) se p¥i-
da koncentrovand chlorovodikovd kyseli-
na (1,7 ml) a sm&s se michd po dobu 30 mi-
nut pfi teploté mistnosti. Rozpoudtddlo se
oddestiluje za sniZeného tlaku a zbytek se
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praskuje diethyletherem a oddéli se filtra-
ci, Ci my se ziskd hnédavy prdSek. Prasek
se rozpustl ve smdsi ethylacetdtu a vody a
hodnot a pH se nastavi na 7 nasycenym vod-

njm roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
za michani. Vodné vrstva se oddé&li a pfi-
dd se do ni ethylacetat. Hodnota pH smési
se mnastavi 6N chlorovodikovou Kkyselinou
no 1 a ertrahuje se ethylacetdtem. Extraki
se suél bezvodym siranem hofefnatym a od-
pafi se k suchu. Zbytek se pfevede na pra-
Sek diethyletherem, oddéli se {filtraci, pro-
mvie se tymZ rozpousiédlem a vysudi se bez-
vodym oxidem fosiorelnym, €imZ se ziska
ve form#& huddavého prasku 7-{2-(1-karbo-
xyethoxyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-
-3-yljacetamido]-3-acetoacetoxymethyl-3-
-cefem-4-karboxylovd kyselina {syn isomer)
(3,7 g1, teplota tani 95 aZ 100 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol}:
3450, 3350, 3230, 1780, 1720, 1630, 1525
cm~ 1,

NMR (dg-DMSO, 6):

1,45 (3H, d, ] == 7 Hz],
2,20 {3H, s),

3,58 (2H, Siroké s},
3,67 (2H, s),
4,65—5,30 [3IT m],
:,,?? iH, 4, ] == 5 Hz),
5,77—6,10 {1H, m],
8;23 {2H, Siroké s},
9,40—9,638 {1H, m].

el

BP¥iprava 32
Nésteduiici sloufeniny se ziskaji podob-

nym zplsobem, jako je popsdno v piipra-
vé 30 a 31.

1) 7-[2-{2-Cyklopeantan-1-yloxyimino)-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetami-
do]-3-acetoacetoxymethyl-3-cefom-4-kar-
boxylovd kyselina (syn isomer), teplota t&-
ni 13% a¥ 140 °C {za rozkladu]).

IC (nujol):
3400, 3300, 3200, 1775, 1735, 1710, 1675,
1620, 1525 cm~ 1

NMR (dg-DMSO, 3):
1,93—2,47 (4H, m],
2,18 (3H, s),

3,55 (2H, bs),
3,65 (2H, s},

4,80, 5,07 (2H, ABq, ] = 13 Hz]),
5,13 (1H, d, ] == 5 Hz),
5.23—553 (1H, m),

5,70—6,23 (3H, m),

8,12 (2H, bs),

9,50 (1H, d, ] == 8 Hz).

2) 7-]2-karboxymethoxyimino-2-(5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)aceiamido]-3-aceto-
acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylova kyse-
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lina’ (syn isomer), teplota téni 95 a? 100 °C
(za rozkladu}.

1€ (nuiol):
3400, 3290, 3190, 1770, 1720, 1615, 1570
cm~1

NMR (dg-DMSQ, §]:

2,17 (34, s],

3,53 (2H, bs},

3,63 (2H, s},

4,67 (24, s),

480, 5,07 (ZH, ABqg, ] = 13 Hz},

5,15 (iH, d, j = 5 Hz),

5,87 (1H, 2d, ] == 5 a 8 Hz),

8,15 {2H, bs),

93 3 (1H,d, ] = 8 Hz].

3) 7-] 2-+terc.-Butoxykarbonylmethoxy-
imino-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amido]-3-acetoacetoxymethyl-3-cefem-4-
-karboxylovd kyselina (syn isomer), tepio-
ta tdni 105 aZ 1106 °C [za rozkladu].

IC (nujol}:
3350, 3250, 1780, 1720, 1620, 1525 cm~L

NMR {d-DMSO, §):
1,43 (9H, s),
2,17 (3H, s},
3,53 (2H, bs),

,63 [2H s),

3 (2H, s),

2,5 OJ (2H, ABq, ] == 13 Hz),

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

5 (1H 2d,]=5‘a8Hz},

5

3

1

’

H

(2H, bs],
(1H, d,] = 8 Hz),

)

3,6
4,6
4,8
51
5,8
8,1
9,5

»

43} 7-[ 2-(1-terc.-Butoxykarbonylethoxy-
imino)-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-
acetamido]-3-acetoacetoxymethyl-3-cefem-
-4-karboxylova kyselina (syn isomer], hné&-
davy prasek, teplota tdni 110 aZ 115 °C za
rozkladu].

IC (nujol):
3400, 3300, 3200, 1780, 1720, 1620, 1523
cm~t,

NMR [dg-DMSO, 8):
1,40 (3H, d, | = 7 Hz),
1,42 (9H, s),

2,17 (34, s),

3,57 (2H, bs),

3,63 (21, s),
458—5,22 (3H, m),
517 (1H, 4, ] = 5 Hz),
573—5,97 (1H, m},
8,10 (2H, bs),
9,33—9,57 (iH, m).

5) 7-[2-{1-Methyl-J-karboxyethoxyimi-
no)-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acet-
amido]-3-acetoacetoxymethyl-3-cefem-4-
-karboxvlova kyselina (syn isomer), teploia
tani 180 aZ 185 °C (za rozkladu).
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I (nunjolj:
3350, 3250, 1780, 1720 ,1625, 1525 cm~!.

NMR (dg-DMSO0, §):
1,47 (6H, s),
2,17 (34, s),
55 (2H. bs),
3,62 (2H, s),
4,80, 5,03 (2H, ABg, | = 14 Hz),
517 (1H, d, ] = 4 Hz),
5,87 (1H, 2d, | = 4a 8 Hz),
8,13 (2H, s),
9,47 (1H, d, | = 8 Hz).

6) 7-[2-(1-Methyl-1-terc.-butoxykarbo-
nylethoxyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadia-
z0l1-3-yl)acetamido]-3-acetoacetoxymethyl-
-3-cefem-4-karboxylovd kyselina (syn iso-
mer), teplota téni 140 aZ 145 °C (za roz-
kladu]).

IC (mujol):

3350, 3250 ,1785, 1720, 1620, 1530 cm~1i,
NMR (dg-DMSO, §):

1,47 (6H, s),

150 (9H, s),

217 (3H. s),

357 (2H. bs),

363 (2H, ),

4,80, 5,07 (2H, ABq, | = 14 Hz),
5,17 (1H, d, ] == 4 Hz),

5.86 (1H, 2d, ] = 4 a 8 Hz),
8,13 (2H, s),

9,43 (1H, d, ] = 8 Hz).

7) 7-[2-Ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)Jacetamido]-3-acetoacetoxyme-
thyl-3-cefem-4-karboxylat sodny (syn iso-
mer ), teplota tdni 175 aZ 180 °C (za rozkla-
du).

I (nujol):
3450, 3300, 3100, 1790, 1720, 1670, 1640,
1610, 1550 cm~1,

NMR (Dy0) 6:
1,36 (3H, t, ] =
2,34 (3H, s),
3,44, 3,66 (2H, ABq, ] = 18 Hz),

- 6 Hz},

505, 586 (2H, ABgq, | — 12 Hz),
5.26 (iH, d, | — 4 Hz),
5,90 (1H, d, ] = 4 Hz).

8) 7-[2-Methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
sthiadiazol-3-yl)acetamido]-3-acetoacetoxy-
methyl-3-cefem-4-karhoxylovad kyselina (syn
isomer), teplota tdni 120 aZ 125 °C (za roz-
kladu].

IC (nujol):
3350, 3250, 1780, 1710, 1680, 1630, 1530
em~ L

NMR (D,0 + NaHCO,, §):
2,32 (3H, s),

30

3,40, 3,62 (2H, ABq, ] = 18 Hz),
4,10 (3H, s},

4,84, 5,04 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
5,22 (1H, d, ] = 4 Hz),

5,86 (1, d, | = 4 Hz).

9} 7-[2-Propoxyimino-2-{5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-acetoaceto-
xymethyl-3-cefem-4-karboxylova kyselina
(syn isomer]}, teplota t4ni 125 aZ 130 °C (za
rozkladu).

IC (nujol]:
3350, 3250, 1780, 1710, 1680, 1620, 1530
cm~1,

NMR [D?O +- NHHCO@, (S]

0,94 (3H, t, ] = Hz),

1,5—1,9 (2H, m),

2,30 [3H, s},

3,40, 3,62 (2H, ABq, ] = 18 Hz),

4.26 [ZH, t, ] = 6 Hz),

4,84, 5,04 (2H, ABq, ] = 12 Hz),

5,22 (1H, d, ] = 4 Hz),

5,86 (1H, d, ] = 4 Hz).

10) 7-[ 2-1sopropoxyimino-2-{5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-aceto-
acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylova ky-
selina (syn isomer), teplota tdni 95 aZ 100
stupiili Celsia (za rozkladu).

1€ (nujol):
3400, 3300, 3200, 1775, 1749, 1710, 1670,
1620, 1525 cm~L

NMR {dg-DMSO, §):
1,28 {6H, d, ] = 6 Hz},
2,18 (3H, s],
3,48, 3,60 (2H, ABq, ] = 18 Hz),
3,62 (2H, s),
4,24—454 (1H, m),
4,78, 5,02 (2H, ABq, J == 13 Hz),
5,14 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,80 (1H, dd, ] =5 a 8 Hz),
8,06 (2H, Siroké s),
9,44 (1H, d ] = 8 Hz).

11) 7-[2-Allyloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-acetoacet-
oxymethyl-3-cefem-4-karboxylat sodny (syn
isomer), teplota tédni 160 aZ 170 °C (za roz-
kladu.

IC (nujol):
345 0 3300, 3100, 1790, 1720, 1670, 1550
cm™

NMR {D,0) &:

2,31 (3H, s),
3,33, 3,64 (2H, ABq, ] = 18 Hz),
4,6—5,1 (4H, m),

5,1—5,5 (2H, m),

5,20 (1H, d, ] = 5Hz},

5,8—6,3 (1H, m),

5,84 (1H, d, ] = 5 Hz)
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12) 7-[2-(2,2,2-Trifluorethoxyimino)-2-
-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-
-3-acetoacetoxymethyl-3-cefem-4-karboxy-
1at sodny (syn isomer), teplota tdni 128 aZ
132 °C (za rozkladu]).

IC (mujol):
3300, 1780, 1710, 1670, 1600, 1530 cm~L

NMR (D,0) é:
2,32 (3H, s),
3,50, 3,63 (2H, ABq, ] = 17 Hz),
4,60—5,07 (4H, m},
5,23 (1H, d, ] == 4 Hz),
587 (1H, d, | == 4 Hz).

13) 7-[2-Methylthiomethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2 4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
-acetoacetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylat
sodny (syn isomer), teplota tdni 180 aZ 190
stupfitt Celsia (za rozkladu).

IC (mujol}:
3500, 3200, 1770, 1670, 1620, 1530 cm~%.

NMR (dg-DMSO, §):

2,18 (3H, s),

2,20 (3H, s),

3,16, 3,48 (2H, ABq, | = 18 Hz),
3,58 (2H, s),

484, 5,08 (2H, ABq, | = 12 Hz),
4,86 (1H, d, ] == 5 Hz),

5,22 (2H. s),

5,62 (1H, dd, ] =5 a 8 Hz),

8]4 {2H, Siroké s),
9,48 (1H, d, J = 8 Hz}.

14} 7-[2-(2-Propinyloxyimino)-2-(5-ami-
no-1,2,4- lluadlazol 3-yl)acetamido]-3-aceto-
acetoxymethyl 3-cefem-4-karboxylova kyse-
lina (syn isomer), teplota tani 90 aZ 95 °C
(za rozkladu).

IC {mujol):
3400, 3280, 3200, 2100, 1770, 1740, 1710,
1670, 1620 cm~1.

NMR (dg-DMSO, 6):
2,18 (3H s),
3,46 (1H, t, ] == 2 Hz),
3,46, 3,58 (2H, ABq, | = 18 Hz),
3,62 (21, s),
476 (2H, d, | = 2 Hz),
4,78, 5,02 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
512 (14, d, ] = 5 Hz),
5,80 (1H, dd, ] = 5 a 8 Hz),
8,10 (2H, siroké s),
9,60 (1H, 4, ] = 8 Hz).

32
Prfiprava 33

Nasledujici slouCemina se ziskdé podob-
nym zpischem jako je popsdno v pfipravé
30.

7-{ 2-ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thia-
digzol-3-yljacetamido]cefalosporandt sodny

(syn isomer), teplota tani 180 aZ 185 °C
{za rozkladu].

IC (nujol}:
3480, 3430, 3250, 1780, 1730, 1665, 1635,
1610, 1540, 1515, 1400, 1280, 1240 1040
cm~1,

Priklad 1

Smés 7-]2-cyklopentyloxyimino-2- (5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yljacetamido]cetalo-
sporanové kyseliny (syn isomer) (5,1 gJ,
hydrogenuhlid¢itanu sodného (840 g), vody
(59 ml), thiokyandtu draselného (24,3 g) a
isonikotinamidu (1,83 g) se michd po dobu
22 hodin p¥i teplotd 50 aZ 55 °C. ReakCni
smés se ochiadi a p¥idd se do ethylacetéatu.
Hodnota pH smési se nastavi na 2 pouii-
tim 10% kyseliny chlorovodikové a smés se
ziiltruie. Vodné vrstva se z filtrdtu oddé&li,
promyije se ethylacetdtem a odpafll se. Zby-
tek se podrobi sloupcové chromatografii (ne-
iontovd adsorpéni pryskytice, Diaion HP20
spoletnosti Mitsubishi Chem’cal Indusiries)
a sloupec se promyje vodou (0,7 litrdl) a pak
se eluuje 30% vodnym methanolem (0,7
litry). F®luaty, obsahujici prFipravovanou
sloufeninu se shromdéZdi, promyji se ethyl-
acetdtem a pak se odpaii. Zbytek se lyofi-
lizuje, ¢im¥ se ziskd N-{7-][2-cyklopentyloxy-
imino-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amido]-3-cefem-3-ylmethyl}-4"-karbamoyl-
pyridinium-4-karborylat (syn isomer}) (1,0
gramu), teplota tani 230 aZ 235 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol):
3300, 3200, 1770, 1680, 1610, 1560, 1520,
1510 em~1,

NMR [dg-DMSQ3, §}:
1,30—1,95 {(8H, m],
3,15 a 3,50 (2H, ABq, | =
5,60—5,75 (1H, m]),
5,06 (1H, d, ] = 4 Hz),
5,30 a 5,65 (2H, ABq, H, ] =
5,70 (1H, dd, ] = 4 a 8 Hz),

18 Hz),

14 Hz),

812 (2H, s),

8,45 (2H, d, ] == 6 Hz),
9,42 (2H, d, ] = 6 Hz),
950 (1H, d, | = 8 Hz).
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Pfiklad 2

34

"—\“C CONH
N“< CH,0COCH, COC Hg

COCH

Smés 7-[ 2-cyklopentyloxyimino-2- (5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-aceto-
acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylové kyse-
liny (syn isomer) (2,8 g) hydrogenuhliéita-
nu sodného (420 mg), jodidu draselného (28
gramfl) a pyridinu (590 mg) ve vodd (28
mililitrG) se michd po dobu jedné hodiny
pfFi teploté 55 °C.

Po ochlazeni se do sm&si za michdni p¥i-
da ethylacetdt (20 ml) 1IN chlorovodikovéd
kyselina (5,5 ml) a aceton {10 ml}. Vodn&
vrstva se oddéli, promyje se ethylacetdtem
a zkoncentruje se na 30 ml za sniZemého
tlaku. Odfiliruje se nerozpustmé latka a fil-
trdat ce podrobi sloupcové chromatografii na
neiontové adsorptni pryskyi#ici Diaion HP20
(100 ml).

Po promyti sloupce vodou (500 ml) se
eluce provadi 30% vodnym methanolem.
Vodné eludty, obsahujici p¥ipravovanou l4t-
ku se shroméZdi, odpari se k odstranéni me-
thanolu za sniZeného tlaku a lyofilizuji se
za ziskdni N-{7-[2-cyklopentyloxyimino-2-{5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)Jacetamido|-3-
-cefem-3-ylmethyllpyridinium-4-karboxylat
(syn isomer) (620 mg) ve form& bilého
prasku o teplot& tdni 180 aZ 185 °C (za roz-
kladu).

1€ (nujol):
3300, 3200, 1780, 1670, 1620, 1530 cm !

NMR (DMSO-dg, 8):
1,4—2,0 (8H, m]),
3,17—3,53 (2H, ABq, ] == 18 Hz),
4,60—4,83 (1H, m),

5,10 [111 d, ] = 4 Hz),
5,30, 5,83 (2H, ABq, | — 14 Hz),
5,87 (1H, 2d ] =4a 8 Hz),
8,17 (2H,
9,50 (1H, d T = 8 Hz),
8,0—9,7 (5H, m).

Priklad 3

Nasledujici slou€eniny se p¥ipravi podob-
nym zplsobem, jako je popsdno v piikladu
la?2

1) N-{7-[2-(2-Cyklopenten-1-yloxyimino)-

-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl Jacetami-

. do]-3-cefem- 3. ylmethyl}pymdmmm 4-karbo-

xylat (sym isomer), teplota tdni 190 a¥ 195
stupiiti Celsia (za rozkladu).

IC (nujol):
3350, 3200, 1780, 1660, 1620, 1530 cm-,

2) N-{7-] 2- [terc.-Butoxykarbornvylmethwo-
xyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-
acetamido]-3-cefem-3- ylmethyl}pyrldmlum-
-4-karboxylat (syn isomer), teplota tdnf 150
a7 155 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3300, 3200, 1770, 1680, 1620, 1530 cm-.

3) N-{7-[2-Karboxymethoxyimino-2- (5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido }-3-ce-
fem-3-ylmethyljpyridinium-4-karboxylat (syn
isomer), teplota tdni 150 aZz 155 °C (za
rozkladu).

1¢ {nujol):
3350, 3200, 1780, 1680, 1530 cm-L

4) N-[7-[2-Cyklopentyloxyimino-2- (5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-ce-
fem-3-ylmethyljpyridinium-4-karboxylat (syn
isomer) teplota tdni 180 aZ 185 °C (za
rozkladu).

IC (nujol):
3300, 3200, 1780, 1670, 1620, 1530 cm~1

NMR (dg-DMSOQ, §):
1,4—2,0 (8H, m]),
3,17, 3,53 (2H, ABq, ] = 18 Hz),
4,60—4,83 (1H, m),
5,10 (1H, d, J = 4 Hz),
0 a 5,83 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
7 (1H, dd, ] = 4 a 8 Hz),
7 (24, s),
0

oo W oo Gt
Ol oW

5) N-{7-[2-(1-Karboxyethoxyimino)-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-
-3-cefem-3- ylmethyl} -4‘-karbamoylpyridi-
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nium-4-karboxylat (syn isomer, teplota ta-
ni 170 az 175 °C (za rozkladu).

IC {nujol):
3300, 3160, 1770, 1680, 1610, 1560, 1520
cm~,

NMR (dg-DMSO, 6}
1,38 (3H, d, ] == 7 Hz},
3,10—3,60 (2H, m},
4,40—4,83 {1H, m),
5,10 (1H, d, ] == 5 Hz),
5,28—6,00 (3H, m),
8,22 (2H, Siroké s),
8,48 (2H, 4, ] == 6 Hz),
9,48 (2H, d, ] == 6 Hz),
9,32—9,65 (1H, m).

6) N-{7-[2-(1-terc.-Butoxykarbonyletho-
xyimino}-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1}-
acetamido]-3-cefem-3-ylmethyljpyridinitm-
-4-karboxyldt {syn isomer), teplota tani 160
aZ 165 °C {za rozkladu).

IC (nujol):
3290, 3160, 1770, 1723, 1670, 1620, 1525
cm~t,

7) N-{7-[ 2-(1-Karboxyethoxyimino]-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-
-3-cefem-3-ylmethyljpyridinium-4-karboxy-
lat (syn isomer), teplota tdnf 175 aZ 180 °C
(za rozkladu].

IC (nujol}:
3300, 3200, 1775, 1670, 1620, 1520 cm~..

8} N-{7-[2-(1-Benzyloxykarbonylethoxy-
imino)-2-5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl1)-
acetamida]-3-cefem-3-ylmethyljpyridinium-
-karboxylat (syn isomer), teplota tani 178
a 182 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3250, 3150, 1770, 1670, 1620, 1520 cm~1

9) N-{7-[2-Ethoxykarbonylmethoxyimino-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-ylJacetami-
do]-3-cefem-3-ylmethyljpyridinium-4-kar-
boxylat (syn isomer), teplota tani 184 aZ
188 °C (za rozkladu]}.

IC (nujol}:
3400—3100, 1770, 1670, 1610, 1520 cm~L

10) N-{7-[2-{2-Cyklohexen-1-yloxyimino)-
-2-(5-aminoc-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetami-
do]-3-cefem-3-ylmethyljpyridinium-4-karbo-
xyldt (syn isomer), teplota téni 150 aZ 155
stupiitt Celsia (za rozkladu].

I€ (nujol):
3300, 3200, 1775, 1660, 1610, 1520 cm ™.
11) N-{7-[2-Karboxymethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
-cefem-3-ylmethyl}-4‘-karbamoylpyridinium-

36

-4-karboxylat {syn isomer), teplota tdni 175
a¥ 180 °C (za rozkladu).

IC (nujol}:
3350, 3200, 1775, 1680, 1615, 1565, 1525
cm~L

NMR (dg-DMSO — Dy0, 8):
3,23, 3,55 (2H, ABq, ] = 18 Hz),
467 (2H, s),

5,10 (1H, d, | = 5 Hz),
533, 5,72 (2H, ABq, ] = 15 Hz},
580 (1, d, ] = 5 Hz),
8,43 (2H, d, ] = 6 Hz),
9,38 (2H, d, ] = 6 Hz).

12] N-{7-[2-Methoxykarbonylmethoxy-
imino-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amido]-3-cefem-3-ylmethylipyridinium-4-
-karboxylat (syn isomer), teplota téni 163
a? 170 °C (za rozkladu]j.

IC (nujoll}:
3300—3150, 1760, 1670, 1620, 1520 cm~.

13) N-{7-[2-(1-Methyl-1-karboxyethoxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl-
acetamido]-3-cefem-3-ylmethylpyridinium-
-4-karboxvlat (syn isomer}, bily prasek, tep-
lota tani 176 aZ 189 °C (za rozkladu).

IC {nujolj:
3400—3150, 1770, 1670, 1620, 1520 cm~1,

14} N-{7-[2-{1-Methyl-1-ethoxykarbonyl-
ethoxyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
-yl)acetamido]-3-cefem-3-ylmethyljpyridi-
nium-4-karboxyldt {syn isomer), bily préa3ek,
teplota tani 164 a¥ 168 °C (za rozkladu].

IC [nujol):
33503150, 1770, 1720, 1670, 1620, 1520
cm~L

15) N-{7-[2-(1-Methyl-1-terc.-butoxykar-
bonylethoxyimino)-2-{5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)acetamido]-3-cefem-3-yimethyl}-
pyridinium-4-karboxyldt [syn isomer), tep-
lota tani 176 a¥ 180 °C (za rozkladu].

IC (nuiol):
3300, 3200, 1780, 1730, 1680, 1620, 1520
cm~4,

16) N-{7-[2-(2-Cyklopenten-2-yloxyimino}-
-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetami-
do]-3-cefem-3-ylmethyl}-4-karbamoylpyri-
dinium-4-karboxyldt {syn isomer), teplota
tani 155 a% 160 °C (za rozkladu].

IC (nujol}: .
3300, 3150, 1770, 1675, 1610, 1560, 1520
cm~L

NMR (dg-DMSO0, 6):
2,0—2,4 (4H, m),
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3,17—3,67 (2H, m),
5,08 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,23—6,30 (6H, m]},
8,27 (2H, Siroké s]),
8,57 (2H, d, ] = 7 Hz),
9,53 (1H, d, ] = 8 Hz),
9,70 (2H, d, ] = 7 Hz).

17) N-{7-[2-(1-Methyl-1-karboxyethoxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-
acetamido]-3-cefem-3-ylmethylj-4'-karba-
moylpyridinium-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tani 180 aZ 185 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3300, 1770, 1680, 1620, 1560, 1520 cm-.

18) 7-[2-Ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tdni 155 aZ 165 °C (za rozkladu]).

IC (nujol):
3400—3150, 1770, 1660, 1610, 1530 cm~1

19) 7-[2-Propoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyridinio-
methyl]-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tani 230 aZ 240 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3400—3200, 1770, 1670—1600, 1530 cm~1

20} 7-[2-Methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
sthiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer),
teplota t4ni 250 aZ 260 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3400—3100, 1770, 1650, 1610, 1520 cm~L.

21) 7-[2-(Isopropoxyimino)-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl Jacetamido]-3- (1-pyri-
diniomethyl}-3-cefem-d-karboxyldt (syn iso-
mer), teplota t4ni 160 aZ 165 °C (za rozkla-
du).

IC (nujol):
3270, 3180, 1770, 1660, 1610, 1525 cm-1,

22) 7-[2-Allyloxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tdni 160 aZ 165 (za rozkladu).

IC (nujol):
3290, 3180, 1770, 1660, 1610, 1525 cm~1.

23) 7-[2-(2-Propinyloxyimino)-2- (5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-
-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxyléat (syn
isomer), teplota tani 145 aZ 150 °C (za roz-
kladu).
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IC (nujol):
3250, 2100, 1770, 1660, 1630, 1610, 1525
cm~L,

24) 7-[ 2-Hydroxyimino-2- (5-amino-1,2 4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tani 170 aZ 175 °C (za rozkladu).

IC (nujol}:
3350, 3200, 1780, 1620, 1530, 1490 cm™1,

25) 7-[2-Methylthiomethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer), teplota tani 195 aZ 205 °C
(za rozkladu).

IC (nujol):
3330—-3150 1770, 1670, 1620, 1520, 1150
cm~

26) 7-[2-Trityloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yljacetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tani 165 aZ 170 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
13450, 1780, 1670, 1620, 1530, 1490 cm-~L.

27) 7-[2-(2,2,2-Trifluorethoxyimino)-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
-(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylét
{syn isomer), teplota tdni 150 a¥ 155 °C
(za rozkladu).

IC (nujol):
3300, 1780, 1675, 1630, 1530 cm~1,

28) 7-[2-Ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (4-karbamo-
yl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxy-
14t (syn isomer), teplota tdni 160 a¥ 165 °C
(za rozkladu).

IC (nujol):
3300, 3200, 1780, 1680, 1620, 1570, 1530
cm~i,

NMR (dg-DMSO + Dy0, 8):
1,33 (3H, t, | = 7 Hz),

3,33, 3,67 (2H, ABq, ] = 18 Hz),
4,35 (2H, q, ] = 7 Hz),
5,30 (1H, d, ] = 4 Hz),
5,47, 5,67 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
590 (1H, d, | = 4 Hz],
8,40 (2H, d, | = 7 Hz),
9,17 (2H, 4, ] = 7 Hz)

29) 7-[2-(2-Oxotetrahydrofuran-3-yloxy-
imino}-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-
acetamino]-3-(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-
-4-karboxylat (syn isomer), teplota tdni 140
az 145 °C (za rozkladu).
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IC (nujol}:
3350, 1780, 1670, 1620, 1530, 1490 cm~1%

303 7-1 2-Meihoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol- ’% yllacetamido]-3-{4-karba-
moyl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karbo-
xylat {syn isomer), teplota tani 165 aZ 170
stupfiti Celsia (za rozkladu].

I¢ (nujol):
3350, 3200, 1780, 1690, 1610, 1870, 1530
CIT.I"'1.

NMR (D,0, 8):
3,33, 3,67 (211, ABq, | == 18 Hz},
4,07 (34, s),

J,30 (1H,d, ] =4 HA]
5,47 (5,67 (2H, ABq,j == 14 Hz},
5,90 (1¥, d, | == 4 Hzj,
8,40 (2H, d, J == 7 Hz},
9,17 (2H, d, ] ==7 Hzl.

31) 7-]2-Propoxzyimino-2-{5-amino-1,24-
-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-(4-kaiba-
moyl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karbo-
xyldt (syn isomer), teplota tdni 170 aZ 175
stupiii Celsia (za rozkladu).

IC (nuijol):

3350, 3200, 1780, 1690, 1610, 1570, 1530

cm~L,

NMR (D,0, 6}:
0,95 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,5—2,0 (2H, m],
3,33, 3,68 {2H, ABq, ] = 17 Hz],
4,28 (2H, t, ] == 7 Hz},

333[ H, d, ] =4 iz},
5,47, 5,70 (2H, ABq, ] = 14 Hz},
592 (1H, d, ] = 4 Hz),
8,42 (2H, d ] = 7 Hz),
917 (2H, d, ] = 7 Hz)

32) 7-[2-Isopropoxyimino-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-{4-kar-
bamoyi-:l.—pyridhm omethyl)-3-cefem-4-kar-
boxyldt (syn isomer), toplota tdni 155 aZ
160 °C (za rozkladn].

IC (nujol):
3350, 3220, 1780, 1680, 1615, 1570, 1530
cm™1,

NMR (dg-DMSO + D40, 6):

1,22 (6H, d, ] = 6 Hz),

3,17, 3,48 (2H, ABq, ] = 18 Hz},
41—4,6 (1H, m),

503 (1H, d, | = 5 Hz),
525563 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
5,70 (1H, d, | = 5 Hz),

8,40 (2H, d, ] = 6 Hz),

9,45 (2H, d, ] = 6 Hz).

33) 7-[2-Allyloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(4-karbamo-
yl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat
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(syn isomer), teplota t&ni 161 aZ 165 °C
{za rozkladu].

IC {nujol):
3400—3150, 1770, 1670, 1610, 1560, 1520
cm~1,

NMR (dg-DMSO + D90, 4):

3,09, 3,50 (2H, ABq, ] = 18 Hz),

4,5—4,7 (2H, m},

4,9—5,4 (4H, m),

5,08 [AH d, J =5 Hz),

5,6 6,1 [1H m]},

5,71 (1H, d, ] = 5 Hz),
8,43 (2H, d, | = 6 Hz),
950 (2H, d, ] = 8 Hz).

34) 7-{2-(2,2,2-Trifluorethoxyimino}-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yljacetamido]-
-3-(4-karbamoyl-1-pyridiniomethyl)-3-ce-
fem-4-karboxylat (syn isomer), teplota ié-
ni 160 aZ 165 °C {za rozkiadu].

IC (nujol):
3300, 3150, 1780, 1680, 1610, 1580, 1520
cm~1,

NMR (D50, 8}
3,30, 3,67 (2H, ABq, | == 17 Hz),

4,73, 4,97 (2H, ABq, ] = 8 Hz),
5,30 (1H, d, | = 4 Hz),
5.47, 567[ H, ABg, ] = 14 Hz),
592 (1H, d, ]:4Hz]
8,40 (2H dI= Hz},
9.20 (2H. d, ] = 7 Hz).

35} 7-[2-Methylihiomethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
(4-karbamoyl-1-pyridiniomethyl }-3-cefem- -
-4-karboxyldt (syn isomer), teplota tdni 160
aZ 165 °C (za rozkladu).

IC (nujol}:
3300, 3150, 1770, 1680, 1610, 1560, 1520
cm~L

NMR (dg-DMSO + Dy0, §]:
2,23 (3H, s},
3,15, 3,67 (2H, ARq, ] = 18 Hz},

517 (11, d, ] = 5 Hz),
5,32 (2H, s),
5,00—5,57 (2H, m),
5,80 (1H, d, ] = 5 Hz),
8,68 (2H, d, ] = 6 Hz),
950 (24, d, ] = 6 Hz).

36) 7-[2-({2-Propinyloxyimino}-2-{5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-{4-
-karbamoyl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-
-karboxylat (syn isomer), teplota tani 155
aZz 160 °C (za rozkladu).

IC {(nujol}:
3400, 3250, 3150, 2120, 1770, 1685, 1610,
1560, 1525 cm~4,
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NMR (dg-DMSO + D40, 8}
3,23, 3,58 (2H, ABq, | = 18 Hz),
3,45 (1H, t, ] = 2 Hz),
4,80 (2H, d, ] = 2 Hz),
5,13 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,35, 5,72 (2H, ABq, | = 14 Hz)
5,78 (1H, d, ] = 5 Hz),
8,47 (2H, 4, | = 7 Hz),
9,50 (2H, d, ] = 7 Hz).

?

Priklad 4

7-[2-Cyklopentyloxyimino-2- [5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-aceto-
acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylova kyse-
lina (syn isomer) se mechd reagovat s 2-
-methyl-5-ox0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-
triazin-3-thiolem podobnym zpiisobem jako
je popsdno v pfikladu 1 a 2, §imZ se ziské
7-[ 2-cyklopentyloxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(2-methyl-5-
<0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-
yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylat sodny
(syn isomer), teplota tdni 169 ay 174 °C (za
rozkladu).

IC {nujol):
3600—3100, 1760, 1690, 1665, 1640, 1610,
1520, 1005 cm~.

NMR (D,G + NaHCO;, 8):
1,3—2,1 (8H, m),
3,63 (3H, s),
3,4—3,9 (2H, m),
4,08, 4,40 (2H, ABq, | = 14 Hz),
4,7—5,1 (1H, m),
522 (1H, d, ] = 5 Hz),
5,80 (1H, d, | = 5 Hz).

Priklad 5

Nésledujici slouteniny se pripravi podob-
nym zphsobem, jako je popsdno v piikladu
1,2 a 4.

1) 7-[ methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)acetamido]-3-(2-methyl-5-0x0-
-6-oxido-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-yl) thio-
methyl-3-cefem-4-karboxyldt dviojsodny (syn
isomer), teplota tani 220 aZ 225 °C (za roz-
kladu].

IC {nujol}:
3400—3150, 1760, 1660, 1640—1560, 1520,
1040 cm~ 1

NMR (D;0, §):
3,64 (3H, s),
3,48, 3,78 (2H, ABq, ] = 18 Hz),
4,08 (3H, s),

00—4,56 (2H, m),

20 (1H, d, | == 5 Hz),

2 (1H, d, ] = 5 Hz).

4,
5,
5,8
2) 7-}2-Ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (2-methyl-5-
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-0x0-6-0xido-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-y1)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylat dvojsodny
(syn isomer), teplota tani 255 a% 265 °C
(za rozkladu].

IC (nujol}:
34003150, 1760, 1660, 1600, 1500, 1400,
1030 cm 1,

NMR (Dy0, 6):

1,35 (3H, t, ] = 7 Hz),

3,42, 3,80 (2H, ABq, ] = 18 Hz},

3,65 (3H, s),

4,07, 4,43 (2H, ABq, | = 13 Hz),
4,38 (2H, q, ] = 7 Hz),

5,22 {1H, d, ] = 5 Hz),
5,83 (1H, d, ] = 5 Hz).

3) 7-[2-(2-Cyklopenten-1-yloxyimino)-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl) acetamido]-
-3-(2-methyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-
-1,2,4-triazin-3-yl)thiomethyl-3-cefem-4-kar-
boxylova kyselina (syn isomer), teplota ta- .
ni 158 aZ 164 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3450—3150, 1770, 1680, 1630, 1510, 126,
1180, 1100, 1030, 1010 cm~L

4) 7-[ 2-Isopropoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-{2-methyl-5-
-0x0-6-hydroxy-2,5-dthydro-1,2,4-triazin-3-
-ylJthiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyse-
lina (syn isomer), teplota tdni 160 aZ 167
stupnidl Ceisia (za rozkladu).

IC (nujolj:
3400, 3280, 3180, 1780, 1770, 1630, 1515,
1410, 1240, 1009 cm- 1,

5} 7-[2-(2-Propinyloxyimino )-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- ( 2-me-
thyl-5-o0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-tria-
zin-3-yljthiomethyl-3-cefem-4-karboxylovéd
kyselina {syn isomer), teplota tani 161 a¥
166 °C [za rozkladu].

IC (nujol):
3260, 3180, 1770, 1670, 1620, 1520, 1335
cm~ L

6) 7-[2-Allyloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-{2-methyl-5-
-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-
yljthiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyse-
lina [(syn isomer), teplota tani 169 aZ 173
stupiit Celsia (za rozkladu).

IC (nujol):
3360, 3210, 1775, 1670, 1625, 1560, 1520,
1250, 1175, 1100, 1020 cm™— 1.

Priklad 6

Do roztoku N-{7-[2-terc.-butoxykarbonyl-
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methoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-thiadiazol)-3-
-yl}acetamido]-3-cefem-3-ylmethyljpyridi-

nium-4-karboxylatu {syn isomerj (1,8 g} v
kyseling mraventi (18 ml) se prida kou-
centrovanda chlorovodikova kyselina (0,5
mililitrfi) a smés se michd po dobu jedné
hodiny pri teploté mistnostl. RozpouSt&dlo
se oddestiluje za sni¥eného tlaku a zbytek
se prFevede na praSek pomocl acetonu, od-
déli se filtraci, promyje se acetonem a dii-
sopropylethc‘lem ¢imZ se ziskd pré3ek.

Prasek se rozpusii ve vodé (5 ml} a po-
drobi se sloupcové chromatografii na neion-
tové pryskyrici adsorptni Dia‘on HP 20 (ob-
chodni znatka produktu spoleCnosti Mitsu-
bishi Chemical Industiries) (50 ml).

Kolcna se promyje vodou (500 ml) a e-
luce se provadi 40% vodnym methanolem.
Eludty, obsahujici piipravovanou slouceni-
nu, se shroméZdi, odpafi se k odstranéni
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methanolu za sniZeného tlaku a lyofilizuji
se, ¢im¥ se ziskd bily préSek N-{7-[2-kar-
boxymethoxyimino-2-{G-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-ylJacetamido]-3-cefem-3-ylmethyl}-
-pyridinium-4-karboxyldtu (syn isomer] (809
miligramii) o teplot& tani 150 aZ 155 °C (za
rozkladu].

IC (nujol}:

3350, 3200, 1780, 1680, 1530 cm~ ™

NMR {DyO + NaHCO;, 6}
3,27 a 3,63 (2H, ABq, ] = 18 Hz),
4,70 (2H, s),
5,30 {1H, d, ] = 4 Hz),
540 a 5,60 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
593 (1H, d, ] = 4 Hz),
8.0—9,1 (5H, m).

Priklad 7

.S
N-:\ e C=-COHN r //.
;} 4 N 1 1——-;\; ~ CH:,;N “\> -

) 0 -
2 Ccoo
Cng, C;Ha
O"C"' COOC‘L CHZ’
|
CHy  CM3

Do studené smési trifluoroctové Kyseliny
(22 ml) a anisolu (4,4 ml) se pfidd N-{7-
-[2-{1-methyl-1-t-butoxykarbonylethoxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4~thiadiazol-3-y1])-
acetamido]-3-cefem- 3 ylmethyl}pymdmlum--
-4-karboxylat (3.18 g) a smés se micha po
dobu 40 minut pii teploté mistnosti.

Smés se odpaifi k odstranéni trifluorocc-
tové kyseliny a zbytek se trituruje s isopro-
pyletherem, &im% se ziskd Zluty praSek. Pra-
Sek se rozpusti ve vodném hydrogenuhlici-
tanu sodném, hodnota pH se 6N chlorovo-
dikovou kyselinou upravi na 1 a promvie
se ethylacetdtem. Vodny roztok se podro-
bi sloupcové chromatografii za pouZiti ne-
somtové adsorpfni prysky¥ice Diaion HP—20
{140 ml]j.

Sloupec se promvie vodou a eluuie se 5%
a 10% vodnym vsophooylalkoholom Eluéty,
obsahujici pFipravovanou slouceninu se shro-
mazdi, odpafi se k odstranéni isopropylal-
koholu za sni¥eného tlaku a lyofilizuji se,
¢im¥ se ziskd N-{7-][2-(1-methyl-1-karboxy-
ethoxyimino)-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-
-3-yljacetamido]-3-cefem-3-ylmethyljpyri-
dinium-4-karboxyldt (syn isomer) (2,20 g)
ve formé& bilého prasku o teploté tani 176
a¥ 180 °C (za roziladu].

IC {(nwiol):
3400 az 3150, 1770, 1670, 1620, 1520 cm~L,

C~ COHN
- j_
! S N 4—N CH, N

2 \ CHg,

COO

CHg

NMR (DMSO-dg + D50, 8):
1,48 (6H, s),
3,10, 3,62 (2H, ABq, | = 18 Hz),
512 (1H, d, | = 5 Hz),

(2H, m),

1H, d, ] = 5 Hz),

Nasleduiici slouCeniny se pFipravi podob-
nym zpisobem jako je popsdno v prikladu
6a’7.

1) N-{7-[2-(1-Karboxyethoxyimino)-2-(5-
-amino-1,2,4-th’adiazol-3-yl]acetamido]-3-
-cefem-3-ylmethyl}-4*-karbamoylpyridinium-
-4-karboxylat {syn isomer), teplota téni 170
a? 175 °C {za rozkladu).

IC (nuiol):
3300, 3160, 1770, 1680, 1610, 1560, 1520
cm~ L

2) N-{7-[ 2-{1-Karboxyethoxyimino)-2- (5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-
-cefem-3-ylmethyllpyridinium-4-karboxylat
{syn isomer), teplota tdni 175 aZ 180 °C
(za rozkladu]}.
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IC (nujol):
3300, 3200, 1775, 1670, 1620, 1520 cm-L.

NMR [D)O t- NHHCO;;, é):
1,50 (3H, d, | = 7 Hz),
5,25 a 3,67 (2H, ABgq, | = 18 Hz),
4,40—4,90 (1H, m),
5,32 (1H, d, ] == 5 Hz),
5,42 a 5,60 (2H, ABq, | = 15 Hz),
5,83—6,00 (1H, m),
7,9—9,1 (5H, m).

3) N-{7-[2-Karboxymethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
-cefem-3-ylmethyl}-4‘-karbamoylpyridinium-
-4-karboxylat (syn isomer), teplota tani 175
aZ 180 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3350, 3200, 1775, 1680, 1615, 1565, 1525
cm~1,

4) N-{7-[ 2-({1-Methyl-1-karboxyethoxy-
imino)-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1]-
acetamido]-3-cefem-3-ylmethyl}-4‘-karba-
moylpyridinium-4-karboxylat (syn isomer],
teplota tdni 180 a% 185 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3300, 1770, 1680, 1620, 1560, 1520 cm-L

P¥iklad 9

Smés 7-[2-trityloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1--pyridinio-
methyl]-3-cefem-4-karboxyldtu (syn isomer)
(5,55 g) a koncentrovanéd chlorovodikové
kyseliny (2,3 ml) v kyselind mraven&i (60
mililitri) se michd p#i teplotd mistnosti po
dobu dvou hodin.

Vodny, nerozpustny materidl se odfiltru-
je, filtrat se odpafi k suchu a zbytek se pre-
vede na prdSek za pomoci acetonu, odd¥li
se filtraci. PraSek se rozpusti ve vod& (13
mililitri) a podrobi se sloupcové chroma-
tografii na neiontové adsorpfni pryskyiici
Diaion HP 20 (100 ml) za pouZiti vody jako
eludniho prostfedku. Eluaty, obsahujici p¥i-
pravovanou sloufeninu se shroméazdi a lyo-
filizuji se za vzniku Zlutavé bilého préasku
7-[ 2-hydroxyimino-2- (5-amino-1,2,4-thiadia-
zol-3-yl)acetamido]-3- {1-pyridiniomethyl)-
-3-cefem-4-karboxyldtu (syn isomer) (675
miligrami), teplota tani 170 a% 175 °C (za
rozkladu}.

IC (nujol):

3350, 3200, 1780, 1620, 1530, 1490 cm~!.
NMR (DMSO-dg -+ D,0, 8):

3,14, 3,54 (2H, ABgq, ] = 18 Hz),

5,08 (1H, d, | = 5 Hz),

5,28, 5,62 (2H, ABq, | = 12 Hz),

5,86 (1M, d, | = 5 Hz),

7,96—8,24 (2H, m),

8,40—8,68 (1H, m),

9,16—9,42 (2H, m).
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Priklad 10

Do roztoku 1-{[7-(2-/2-cyklopenten-1-yl-
0xyimino/-2-/5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl/-
acetamido)-4-karboxy-3-cefem-3-yl}methyl}-
pyridiniumthiokyandtu (syn isomer) (11,7
gramii) v dimethylformamidu (30 ml) se
pridé roztok chloridu lithného (1,7 gl v
methanolu (20 ml) za michdni, ve kterém
se pokracuje 10 minut p¥i teplot& okoli. Ne-
rozpustny material se odfiltruje, promyje
se dimethylformamidem (6 ml) a pak se
filtrat a promyvaci roztok spoiji. Spojeny
roztok se pfidd do acetonu (300 ml) za mi-
chani, ve kterém se pokraduje po dobu 5
minut pii teplot& mistnosti. Vzniklé sraze-
niny se odfiltrujf, promyji se acetonem (t¥i-
krat vZdy 40 ml) a vysusi se ve vakuu, &m¥
se ziskd 1-{[7-(2-/2-cyklopenten-1-yloxyimi-
no/-2-/5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl/acet-
amido)-4-karboxy-3-cefem-3-yl ] methyl}py-
ridiniumchlorid (syn isomer) (11,0 g).

IC (nujol):
34003100, 1780, 1660, 1630, 1530 cm~1.

NMR (DMSO-dg, 6):
1,6—2,6 (4H, m),
3,39, 3,61 (2H, ABq, ] = 18 Hz)
519 (1H,d,J =5 Hz),
4’9—516 [ZHy m]y
5,64 (1H, Siroké s),
(1H, dd, ] = 5 a 8 Hz),
6,2 (2H, m),

?

(

(1H, m),

(2H, m),

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

Priklad 11

Do roztoku jodidu sodného (10 g) a py-
ridinu (1,28 g) ve formam‘du (8 ml se p¥i-
da 7-[ 2-ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl}acetamido]-cefalosporandt sodny
(syn isomer} (4,0 g) pfi teplotd& 75 °C za
michédni, ve kterém se pokraduje po dobu
1,5 hodin p¥i teploté 80 a% 85 °C. Smés se
ochladi na teplotu okoli a vlije se do etha-
nolu (100 ml). Vznikla sra¥enina se odds-
li filtraci a dal8i sraZenina se ziska z fil-
tratu priddnim diisopropyletheru (100 ml).
Tyto sraZeniny se rozpusti ve vod& (50 ml)
a hodnota pH roztoku se 6N chlorovodiko-
vou kyselinou upravi na 3 a pak se promy-
je ethylacetdtem. Vodny roztok se podro-
bi sloupcové chromatografii na ne‘ontové
adsorpcni pryskyrici Diaion HP—20 (160
mililitrdi). Sloupec se promyije vodou a elu-
ce se provddi 30% vodnym methanolem.

Eluaty, obsahujici pfipravovanou slou-
¢eninu se shromézdi, odpa¥ri se k odstrans-
ni methanolu za sniZeného tlaku a lyofili-
zuji se, CimZ se ziskd ve form& hilého pras-
ku 7-[2-ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyridiniome-
thyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer)
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(1,52 g}, teplota tani 155 a¥ 165 °C (za
rozkladu].

IC (nujol):
3400—3150, 1770, 1660, 1610, 1530 cm~.

Priklad 12

Cisténi pFipravované sloufeniny

Prasek (0,2 g) 7-[2-ethoxyimino-2-(5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-py-
ridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylatu (syn
isomer) se rozpusti ve vodé& (0,8 ml), pFi-
kape se aceton {1,6 ml) a michd se pii tep-
lot& okoli. Po mékolika minutdch se miché-
ni ukond¢i a roztok se nechd stdt po dobu

5 hodin p¥i teplot€ okoli k vykrystalova-
ni, Vzniklé bezbarvé jehlice se odfiltruji,
promyii se 90% vodnym acetonem (2krat
vZdy 1 ml) a acetonem (3kradt vZdy 1 ml)
a susi se po dobu 9 hodin za sniZeného tla-
ku, ¢im¥ se ziskaji bezbarvé jehlice 7-[2-
-ethoxyimino-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
-yljacetamido]-3-(1-pyridiniomethyl)-3-ce-
fem-4-karboxylatacetonového adukéniho
produktu ve formé€ monohydrdatu (syn iso-
mer) (120 mg) o teploté tani vyssi ne#Z 155
stupiifi Cels'a (za rozkladu).

1€ (nujol):
34303120, 1760, 1700, 1680, 1615, 1530
cm~1 :

NMR (Dy0, é}:
1,32 (3H, &, ] = 7 Hz]),
2,26 (6H, s},
3,20 a 3,72 (2H, ABq, | = 17 Hz),
4,37 (2H, q, ] = 7 Hz},
5,30 (1H, d, ] = 5 Hz]},
5,35 a 5,66 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
591 (1H, 4, ] = 5 Hz]},
8,12 (2H, m],
8,61 (1H, m),
8,98 (2H, m).
An‘alflza pro CJQH_{{)N’]O[’,SZ . C_‘;HGO . H20
vypofteno:
46,72 % C, 4,81 % H, 17,34 % N, 3,18 % H,0;
nalezeno:
46,79 % C, 4,79 % H, 16,72 % N, 3,24 % H,0.

Priklad 13
Cisténi pripravované sloueniny

Roztok aduktu 7-[2-ethoxyimino-2-(5-ami-
no-1,2 4-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-(1-py-
ridmlomelthyl] -3-cefem-4-karhoxyldtu s ace-
tonem (syn isomer) (1,0 g} ve vodé (1 ml)
se nechd stat po dobu 5 dnl v mrazdku pii
teplotd —20 °C. Smés ledu a sraZeniny se
necha stat pri teplotd@ okoli aZ do roztani
ledu. Vzmikla srafenina se odd8l filtraci,
promyje se vodou (0,3 ml) a vysudi se ve
vakuu, &imZ se ziskd 7-[2-ethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-

43

-(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer) (0, 5,? g] ve formé bezbarvych

jehlic, o teploié tani 165 aZ 170 °C (za roz-
kladul.

IC (nujol):
3450—3200, 3070, 1765, 1665, 1630, 1600,
1530, 1485 cm~1L

NMR (D50, 6):

1,32 (3H, t, | = 7 Hz),

320 a 3,72 (2H, ABq, | = 17 Hz),
4,33 (2H, q,I == 7 Hz]},

5,27 (1H, d, ] = 5 Hz),

5.34 a 5,65 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
5.89 (1H, d, ] = 5 Hz),

8,10 (2H, m),

8,60 (1H, m),

8,97 (2H, m).

Priklad 14
Cisténi pFipravované stouceniny

Do roztoku aduktu 7-[2-ethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
-{1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylatu
s acetonem (syn isomer) (40 g) ve vodé&
(50 ml} se ptridd malé mnoZstvi bezbarvych
jehlic 7-[ 2-ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
sthiadiazoi-3-yljacetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylatu (syn isomer)
a smés se michd po dobu jedné hodiny na
ledové lazni. Vznikld sraZenina se oddéll
filtraci, promyje se studenou vodou (33 ml)
a sudi se ve vakuu po dobu 10 hodin, ¢imZ
se ziskd 7-[2-ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido }-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxyldtdihydrat {syn
isomer) (24,7 g) ve formé& bezbarvych jeh-
lic o teplot® tani 170 aZ 175 °C (za rozkla-
du].

Obsah vody (zptisob K. F.j

vypodlteno:
6,72 %,

nalezeno:
6,20 %:

Priklad 15

Cisténi pripravované sloufeniny

Prasek 7-]2-methoxyimino-2-(5-amino-
-1,2,4-thtadiazol-3-yljacetamido]-3-(1-pyri-
diniomethyl}-3-cefem-4-karboxylatu (syn iso-
mer) (7,7 g) se rozpusti ve vodé (15,4 ml)
a roziok se nechd stdt pfes noc v ledmiCce.
SraZenina se odfiliruje a promyje se 80%
isopropylaikoholem (5 ml) a isopropylal-
koholem (5 ml], su$i se na vzduchu po do-
bu jedné hodiny a pak se suSi ve vakuu
po dobu dvou hodin, ¢im¥% se ziskajl bezbar-
vé jehlice 7-[2-methoxyim'no-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-(1-pyri-
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diniomethyl)-3-cefem-4-karboxylatu (syn
isomer) (4,2 g) o teplotd tani 165 a¥ 170
stupritt Celsia (za rozkladu).

I¢ (nujol):
3300, 3200, 1765 1670, ,1630, 1605, 1550—
—1520 cm~,

50
NMR:
3,24, 3,70 (2H, ABgq, ] = 18 Hz),
4,06 (3H, s),

5,28 (1H, d, | = 5 Hz),

5,36, 5,60 (2H, ABq, ] = 14 Hz),
5,87 (1H, d, ] = 5 Hz),

8,06 (2H, m),

8,54 (1H, m),

8,95, (2H, m).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pFipravy derivatd 7-[2-hydro-
xyimino- mebo substituovaného oxyimino-2-
-(amino-substituovaného-1,2,4+thiadiazolyl)-
acetamido]-3-substituovaného methyl-3-ce-
fem-4-karboxylatu nebo 7-[2-hydroxyimino-
nebo substituované oxyimino-2-{amino-sub-
stitwované-1,2,4-thiadiazolyl Jacetamido]-3-
-substituované methyl-3-cefem-4-karboxy-
lové kyseliny obecného vzorce I

-_p: c CONH I*S
JNg

kde znamend

R?! aminoskupinu,

R? atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a#
4 atomy uhliku popFipad& substituovanou
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxypodi-
Iu, fenylalkoxykarbonylovou skupinou s 2
aZ 5 atomy uhliku v alkoxypodilu, alkylthio-
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou
skupinou nebo atomem halogenu, ddle zna-
mend alkenylovou skupinu s 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu s 2 a% 4 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu s 3 aZ 6 ato-
my uhliku, cykloalkenylovou skupinu s 3
aZ 6 atomy uhliku nebo oxoskupinou sub-
stiotuvanou tetrahydrofurylovou skupinu,

R3 skupinu obecného vzorce

X
tw7;§

X atom vodiku nebo karbamoylovou sku-
pinu a

R4 skupinu vzorce €COO~ nebo znamené

R? 2-alkyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-
-1,2,4-triazinylthioskupinu s 1 a%¥ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu a

R% karboxyskupinu, za podminky, #e R2
neznamend cyklopentylovou skupinu, cyklo-
pentenylovou skupinu nebo 1-methyl-1-kar-

kde znamend

boxyethylovou skupinu v piipadg, kdy R3
znamend skupinu vzorce

iN@CONHA

vlnitd ¢4ra znamend, Ze jsou zahrnuty
syn i anti isomery a jejich farmaceuticky
vhodnych soli, vyznaleny tim, Ze se ne-
chédvd reagovat sloutenina obecného vzor-
ce II

C~CONH
—ﬁ” W;T
N ZNCH,R%e

RH&
(11)

kde

R! a R? maji shora uvedeny vyznam

R%* znamend reaktivni skupinu popfipads
substituovanou skupinou vzorce R3, prifemZ
R3 mé shora uvedeny vyznam a

R* znamend karboxyskupinu, jestliZe

R% znamend sloudeninu obecného vzor-

ce
&

X m4 shora uvedeny vyznam, nebo

R% znamenda karboxyskupinu v p¥ipadsg, Ze

R%® znamend sloufeninu obecného vzor-
ce

kde

R3—H
kde znamené
R3¢ 2-alkyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-
-1,2,4-triazinylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu, nebo jeji sil se
slouceninou obecného vzorce II1

R3 (111)
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pfiemZ R mé shora uvedeny vyznam, ne-
bo s jejim reaktivnim derivdtem a popiipa-
a8 se zo ziskané sloufeniny obecného vzor-
ce I, kde R? znamend alkoxykarbonylalky-
lovou skupinu s 2 aZ 5 atomy uvhliku v al-
koxypodilu a s 1 &% 4 atomy uhliku v alky-
lovém podilu nebo fenylailkoxykarbonylal-
kylovou skupinu s 2 aZ 5 atomy uhliku v
alkoxypodilu @ s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylovém podilu, eliminuje skupina chranici
karboxyskupinu za vzniku sloufeniny obec-
ného vzorce I, kde R? znamend karboxyal-
kylovon skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
alkylovém podilu, nebo se ze ziskané slou-
Seniny obecného vzorce I, kde R? znamené
trifenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu, eliminuje sku-
pina chréanici hydroxyskupinu za vzniku
sloudeniny obecného vzorce I, kde R? zna-
mend atom vodiku.

2. Zptsob podle bodu 1, pro pFipravu
sloudeniny obecného vzorce I, kde R? mé v
bodu 1 uvedeny vyznam, R3 znamend sku-
pinu obecného vzorce

e

kde X znamend atom wvodiku nebo karba-
movylovou skupinu, R4 znamend skupinu vzor-
ce —COO~ a ostatni symboly maji v bodu
1 uvedeny vyznam, vyznafeny tim, Ze se
nechava reagovat sloufenina obecného vzor-
ce II, kde R* znamend karboxyskupinu a
ostatni symboly maji v bodu 1 uvedeny vy-
znam, se slouCeninou obecného vzorce III,

kde R3" znamena
X

kde X mé shora uvedeny vyznam.

3. Zptisob podle bodu 1 pro pripravu slou-
teniny obecného vzorce I, kde R? mé v bo-
du 1 uvedeny vyznam, R? znamend 2-alkyl-
-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-triazinyl-
thioskupinu s 1 a# 4 atomy uhliku v alkylo-
vém podilu, R4 karboxyskupinu a R! ma v
bodu 1 uvedeny vyznam, vyznaleny tim, Ze
se nechdvd reagovat sloufenina obecného
vzorce II, kde R% znamend karboxyskupi-
nu a ostatni symboly majl v bodu 1 uvede-
ny vyzomam, se slouCeninou obecného vzor-
ce III, kde R3® znamend sloufeninu obecné-
ho vzorce

R¥*—H

a R3 znamend 2-alkyl-5-0x%0-6-hydroxy-2,5-
-dihydro-1,2,4-triazinylthioskupinu s 1 az 4
atomy uhliku v alkylovém podilu.

4. Zptsob podle bodu 1, pro pfipravu
slouteniny obecného vzorce I, kde R! mé v

52

bodu 1 uvedeny vyznam, R? znamend ethy-
lovou, propylovou mebo isopropylovou sku-
pinu, R? znamenéd skupinu obecného vzorce

kde X znmamend atom vodiku, R* skupinu
vzorce COO-, vyznaleny itim, Ze se necha-
va reagovat sloufenina obecného vzorce II,
kde R% znamenad karboxyskupinu a ostal-
ni symboly maji v bodu 1 uvedeny vyznam,
se sloufeninou obecného vzorce III, kde
R% znamend sloufeninu obecného vzorce

kde X mé shora uvedeny vyznam.

5. Zplisob podle bodu 4, pro pfipravu
sloudeniny obecného vzorce I, kde R! mé v
bodu 1 uvedeny vyznam, R? znamené ethy-
lovou skupinu a podil

RN

SN

mé vzorec

ve formé& sym-isomerti, vyznafeny tim, Ze
se nechdva reagovat sloufenina obecného
vzorce II, kde R% znamend acetoxyskupinu
nebo acetacetoxyskupinu se slouCeninou o-
becného vzorce III, pfiemZ ostatni vSech-
ny symboly mail v bodu 4 uvedeny vyzunam.

6. Zpfisob podle bodu 1, pro pFipravu
slouteniny obecného vzorce I, kde R, RZ
R3 a R4 majl vyznam uvedeny v bodu 1,
avSak R? neznamend alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, jestliZe R znamend sku-
pinu obecného vzorce

X
S
RN
\—

kde X mé v bodu 1 uvedeny vyznam, vyzuna-
geny tim, Ze se nechdva reagovat sloule-
nina obecného vzorce II kde R a R mé v
bodu 1 uvedeny vyznam, se sloufeninou
obecného vzorce I1I, kde R3® mé v bodu 1
uvedeny vyznam.

7. Zplisob podle bodu 2, pro pFipravu slou-
geniny obecného vzorce 1, kde R? zname-
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na 1-methyl-1-ethoxykarbonylethylovou sku-
pinu, karboxymethylovou skupinu, metho-
xykarbonylmethylovou skupinu, cyklohexe-
nylovou skupinu, 1-methyl-1-karboxyethylo-
vou skupinu nebo 1-methyl-1-terc.butoxy-
karbonylethylovou skupinu a ostatni sym-
boly maji v bodu 2 uvedeny vyznam, vyzna-
feny tim, Ye se mechdva reagovat sloudeni-
na obecného vzorce II, kde R? md shora u-
vedeny vyznam, se sloufeninou obecného
vzorce III, kde R%® méd v bodu 2 uvedeny
vyznam, pFifemZ ostatni symboly maji v
bodu 2 uvedeny vyznam.

8. Zplisob podle bodu 1, pro pfFipravu

Severografia, n. p., z4vod 7, Most

4

bezbarvych jehlic 7-(2-ethoxyimino-2)-5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl(acetamido)-3-{1-
-pyridiniomethyl )-3-cefem-4-karboxylatu
{syn isomeru), jeho acetonového aduktu,
monohydrdtu nebo dihydratu jeho aceto-
nového aduktu, nebo bezbarvych jehlic 7-
-(2-methoxyimino}-2-(5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl{-acetamido}-3-(1-pyridiniome-
thyl)-3-cefem-4-karboxyldtu (syn isomeru],
vyznateny tim, Ze se nechdva reagovat
sloudenina obecného vzorce II, se sloude-
ninou obecného vzorce III, kde jednotlivé
symboly maji odpovidajici vyznam.

Cena 2,40 Kés
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