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(54) Zpisob p¥ipravy 3-(thiomsthyl)cefalssporinevich sloutenin

1

Vynélez se tyké zplsobu vytésiiovani acet-
oxyskupiny cefalosporanové kyseliny nukleo-
filnimi sloufeninami siry v organickém
rozpoustédle, za v podstaté bezvodych pod-
minek.

Vytésitovani acetoxyskupiny cefalospo-
rinu nukleofilnimi slouteninami siry je zné-
mé reakce (patent US & 3278531). Tento
patent a jiné publikace (J. D. Cocker, ].
Chem. Soc., 1965, 5015) uvadé&ji, Ze reakce
probihd pouze ve vodném prostfedi. PFi
praktickych vytésiiovacich reakcich se po-
uZivd soli cefalosporanové kyseliny ve vo-
dé a nukleofilni sloudeniny siry nebo jeji
soli pii pH 5 aZ 8. Kombinace vodného pro-
stfedi, zvySené teploty (35 aZ 70°C) a témér
neutrdlniho aZ zasaditého pH vede obvykle
ve znatném rozsahu k destrukci cefalospo-
rinového jddra, a produkty pfipravené tim-
to zplsobem ¢&asto vyZadujici rozsdhlé &is-
t&ni. PFi pokusu provadst vyt&siiovani na ce-
falosporanovych kyselindch ve vod& p¥i niZ-
Sim pH (pH 2 az 3) vznikd ve znatném roz-
sahu lakton a tato vedlej8i reakce vyrazng
sniZuje vyt&Zek poZadovaného produktu.

Nyni se zjistilo, Ze vyt&snéni acetoxysku-
piny stejné tak jako jinych 3-acyloxyskupin
cefalosporanovych kyselin pomoci nukleo-
filnich sloufenin siry se miZe provadét v
organickych rozpoustddlech za v podstaté
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bezvodych podminek. Za téchto podminek
nejsou reakce komplikovadny tvorbou lakto-
nu, vytéZky jsou obvykle vy38i a produkty
1ze snadnéji izolovat. Neékteré ze ziskanych
produktd se spontdnné vysréZeji z reakéni
smési. Zplisob podle vyndlezu mé obecnou
povahu a lze ho aplikovat v podstaté na
jakoukoli nukleofilni sloufeninu siry a na
jakoukoli cefalosporanovou kyselinu.

Vynalez se tedy konkrétng tjké zlepSené-
ho zpisobu piipravy 3-(thiomethyl)cefalo-
sporind.

Pfedmétem vyndlezu je zplsob pfFipravy
cefalosporinovych sloufenin obecného vzor-

cel
R?
R‘j;‘/jj\
p i3
oo Y TCHsR
COOH (1)
kde

R pfedstavuje skupinu
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C1 aZ C4 alkylskupinu,

_@‘(RE) 0,1, nebo 2,

-nebo
—N
-C \/:36
~—

R! predstavuje vodik nebo methoxysku-
pinu, .

R? predstavuje ftalimido-, sukcinimido-
skupinu, zbytek obecného vzorce

s.>
O—ont
L-N N-

>

CH, CH3

kde L pfedstavuje vodik nebo nitroskupinu,
nebo zbytek obecného vzorce

0]
R —C—NH— ,

kde
R3 pFedstavuije
. vodik,
. C1—Cs alkylskupinu,
. —CH2—(C1—Cs3 chloralkyl)skupinu,
. —CH2—(C1—C3 fluoralkyl)skupinu,
. C1—C4 kyanalkylskupinu,
. C1—C4 hydroxyalkylskupinu,
. p-nitrobenzyloxyskupinu,
. terc.butoxyskupinu,
. 2,2,2-trichlorethoxyskupinu,
. chrénénou 4-amino-4-karboxybutyl-
skupinu obecného vzorce

(SISl Sl

—
SwoeIo

0
R120—~C—CH—(CHz)2—CH2— ,
¥

4
kde A! pfedstavuje aminoskupinu chréng-
nou skupinou zvolenou ze souboru zahranu-
jiciho Ci1—Cz alkoxykarbonyl-, dimethylurei-
do-, benzoyl-, halogenbenzoyl-, benzoyloxy-,
halogenbenzoyloxy-, Ci1—Cs4 alkoxykarbo-
nyl- a 4-(Ci—Cy alkyl)-2,3-dioxopiperazinyl-
karbonylskupinu a R1? pf¥edstavuje vodik ne-
bo Ci1—Csalkylskupinu,
11. 4-oxo-4-karboxybutylskupinu,
12. 3-karboxypropylskupinu,
13. zbytek obecného vzorce

a
a"

kde kaZdy ze symbolit a a al! nezédvisle pfed-
stavuje vodik, Ci—Cs alkylskupinu, Ci—C4
alkoxyskupinu, halogen, hydroxyskupinu
nebo skupinu A!CHz—, kde Al mé shora
uvedeny vyznam, Z znamend kyslik nebo
siru a m je ¢&islo 0 nebo 1,

14. zbytek obecného vzorce

P—-?H—- ,
Q

kde P predstavuje
a) 2-thienylskupinu,
b) 3-thienylskupinu nebo
- ¢) fenylskupinu obecného vzorce

Q
x@'

kde a a al maji shora uvedny vyznam, a Q
predstavuje
a) hydroxyskupinu,
b) formyloxyskupinu,
c) acetoxyskupinu,
d) substituovanou karboxyskupinu vzor-
ce

0
I
—C—0—A? ,

kde A? predstavuje difenylmethylskupinu,
p-nitrobenzylskupinu, benzyl-, 2,2,2-trichler-
ethyl-, terc.butyl- nebo p-methoxybenzylsku-
piny,

e) (alkalicky kov-oxysulfonyl)skupinu,

f) aminoskupinu chréanénou skupinou zvo-
lenou ze souboru zahrnujiciho C1—C4 alko-
xykarbonyl-, dimethylureido-, benzoyl-, ha-
logenbenzoyl-, benzoyloxy-, halogenbenzo-
yloxy-, C1—C4 alkoxykarbonyl- a 4-(Ci—C4
alkyl)-2,3-dioxopiperazinylkarbonylskupi-
nu,

g]) acylovanou aminoskupinu obecného
vzorce
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5
0

——NH——g—T ,
kde T predstavuje aminoskupinu,
NH
——NH‘——(ﬂ—-NHz ,

RT O
|
—N—C—R8 ,

R7” O

-

—N—C—CH=CHR? ,

o
v

R1O

kde R7 predstavuje vodik nebo C1—C3 alkyl-
skupinu, R% pFedstavuje fenyl-, halogenfe-
nyl-, furyl-, monomethylamino-, dimethyl-
amino-, monoethylamino-, diethylamino-,
methylethylamino-, propylamino-, dipro-
pylamino-, diisopropylamino-, fenylamino-
nebo difenylaminoskupinu, R® pFedstavuje
vodik, C1—C4 alkyl- nebo fenylskupinu, R10
pfedstavuje vodik, Ci1—C3 alkyl- nebo me-
thylsulfonylskupinu a Rl pFedstavuje ethy-
len-, trimethylen- nebo vinylenskupinu,
15. zbytek vzorce

N—OH ,
P‘~C—C—

0

—QCHs3

—Q0CCHs3 ,

kde P‘ znamend P definovany shora, chri-
nénou 2-amino-4-thiazolylskupinu obsahu-
jici aminoskupinu chranénou skupinou zvo-
lenou ze souboru zahrnujiciho Ci—C4 alko-
xykarbonyl-, dimethylureido-, benzoyl-, ha-
logenbenzoyl-, benzoyloxy-, halogenbenzo-
yloxy-, Ci1—C4 alkoxykarbonyl- a 4-(C1—C4
alkyl)-2,3-dioxopiperazinylkarbonylskupinu
nebo predstavuje 2-furylskupinu,
16. zbytek vzorce

V—8(0),—CHz— ,

kde V predstavuje skupinu —CF3 nebo
--~CH2—X—, kde X pfedstavuje vodik, me-
thylskupinu, skupinu CF3 CN nebo N3 a n
znamend &islo 0, 1 nebo 2, nebo

17. zbytek vzorce Y—CHz—, kde Y pied-
stavuje

2-thienylskupinu,

3-thienylskupinu,

2-furylskupinu,

2-oxazolylskupinu,

2-thiazolylskupinu,-

1-tetrazolylskupinuy,

1-benzotriazolylskupinu,

2-oxazolylthioskupinu,

2-thiazolylthioskupinu, .

1,2,3-triazol-5-ylthioskupinu,

1,3,4-triazol-2-ylthioskupinu,

1,3,4-thiadiazol-2-yithioskupinu,
chrdn&nou 5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio-
skupinu s aminoskupinou chrdnénou skupi-
nou zvolenou ze souboru zahrnujiciho
C1—C4 alkoxykarbonyl-, dimethylureido-,
benzoyl-, halogenbenzoyl-, benzoyloxy-,
halogenbenzoyloxy- Ci1—C4 alkoxykarbonyl-
a 4-(C1—C4 alkyl)-2,3-dioxopiperazinylkar-
bonylskupinu, déale Y predstavuje 5-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-2-ylthioskupinu,

1,2,4-thiadiazol-5-yithioskupinu,

3-methyl-1,2,4-thiadiazol-5-ylthioskupinu,

1,2,5-thiadiazol-3-ylthioskupinu,

1,3,4-oxadiazol-2-ylthioskupinu,

5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-ylthioskupinu,

1-methyl-5-tetrazolylthioskupinu,

pyridylthioskupinu,

4-kyano-1,2,3-triazol-1-ylskupinu,

3-kyano-1,2,4-triazol-1-ylskupinu nebo

chrdnénou 2-amino-4-thiazolylskupinu
s aminoskupinou chrdné&nou skupinou zvo-
lenou ze souboru zahrnujiciho C1—C4 alko-
xykarbonyl-, dimethylureido-, benzoyl-, halo-
genbenzoyl-, benzoyloxy-, halogenbenzoyl-
oxy-, C1—C4 alkoxykarbonyl- a 4-{C1—C4al-
kyl]-2,3-dioxopiperazinylkarbonylskupinu,
kaZdy ze symboli R4

nezavisle prfedstavuje vodik,

Ci—C4 alkylskupinu,

C2—Cs3 alkenylskupinu,

cyklohexylskupinu nebo

fenylskupinu,
kaZdy ze symbold RS

nezdvisle pfedstavuje C1—C4 alkylskupinu,

C1—C4 alkoxyskupinu,

halogen, hydroxy-, nitro-, kyano-, methan-

sulfonamido- nebo trifluormethylskupinu,
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7

R6 predstavuje jednotku, kterd se zbytkem
vzorce

tvofi nesubstituovany nebo substituovany
p8ti- nebo SestiClenny heteroaromaticky
kruh obsahujici celkem 1 aZ 4 heteroato-
my zvolené z nédsledujicich kombinaci

1. atom dusiku a 0 aZ 1 atom kysliku ne-

bo siry,
. 2. atomy dusiku a 0 aZ 1 atom kysliku ne-
bo siry,
3. atomy dusiku a 0 aZ 1 atom kysliku
nebo

4. atomy dusiku,
pFiemZ v8echny ostatni atomy v kruhu jsou
atomy uhliku, nebo jednotku, kterd se zbyt-
kem vzorce

tvofi 2-benzoxazolylskupinu nebo zbytek
vzorce

vyznaleny tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II

R4
R zj:(s
N \)\CHLOCOR
0 COOH

(1)

kde
R! a R? maji shora uvedeny vyznam, a
R pfedstavuje
C1—Cs3 alkylskupinu,
C4—Cs cykloalkylskupinu,
aminoskupinu,
mono-nebo di(C1—Cs alkyl}aminoskupinu,
skupinu vzorce

e

OCH,

OH
"C=CH— OH

OCH,

nebo

)

OCH,

nechd reagovat s nukleofilni sloufeninou
siry obecného vzorce III

R15__g__R14 ,
(I11)

kde

R13 m4 shora uvedeny vyznam, a

R predstavuje vodik nebo tehdy a jen
tehdy, kdyZ R13 znamend methylenaminium-
skupinu, skupina R je spojena se skupinou
Ri3za vzniku thiomodoviny,

v organickém rozpouStédle za v podstaté
bezvodych podminek.

Latky vyrobené podle vynélezu vykazuji
antibakteridlni u&inek a kromé& toho mnohé
z nich slouZi jako meziprodukty pro ziskéni
dalsich cefalosporinovych latek, které rov-
néZ vykazuji anntibakteriilni td&inek (viz
napfiklad patent US &. 3932 393).

Ve shora uvedené definici jednotlivich
skupin znamenaji riizné alkylové skupiny
jak alkylskupiny s pfimym, tak s rozvétve-
nym Fetézcem. V definici R3 jako ,,C1—Cs
alkylskupina®, miiZe byt alkylskupinou sku-
pina jako methyl-, ethyl-, propyl-, isopro-
pyl-, butyl-, sek.butyl-, amyl-, isoamyl-, he-
xyl-, 2,3-dimethylbutylskupina apod. Pod
oznagenim ,,—CH2—(C1—C3s chloralkyl)sku-
pina“ a ,,—CHz—(C1—Cs3 fluoralkyl)skupi-
na se rozumi skupiny jako chlovethyl-,
fluorethyl-, 2-chlorethyl-, 2-chlorpropyl-,
3-fluorpropyl- a 4-chlorbutylskupina. Pod

oznadenim ,,Ci—C¢ kyanoalkylskupina" se ro-

zumi skupiny jako kyanmethyl-, 2-kyan-
ethyl-, 3-kyanpropyl- a 2-kyanpropylsku-
pina. Pod oznafenim ,,C1—C4¢ hydroxyalkyl-
skupina“ se rozumi skupiny jako hydroxy-
methyl-, = 2-hydroxyethyl-, 3-hydroxypro-
pyl- a 2-hydroxypropylskupina.

Jak v 3-(acyloxymethyl)}cefalosporinu
obecného vzorce II, tak v nukleofilni slou-
Ceniné siry je Zddouci, aby aminoskupiny
byly d€elng& chrdnény, Praxe chrédn&ni ami-
noskupin je dobfe zndma, viz Protectice
Groups In Organic Chemistry, vyd. J. T. W.
McOmie (Plenum Press, Londyn a New York,
1973). Pr¥i ochran& aminoskupiny je tfeba
brat ohled na odstranitelnost ochranné sku-
piny. VZdycky tomu tak v3ak neni, jako na-
priklad v pifipad8 7-acylamidoskupiny vzor-
ce
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0 0
I I
R120—GC—GCH— (CHz)2—CHz—C—NH— ,
Al

kterd se md pak z cefalosporinu odSt&pit.
Vhodnymi ochrannymi skupinami tohoto
zbytku jsou Cz—C4¢ alkanoyl-, C3—Ca chlor-
nebo fluoralkanoyl-, benzoyl-, a substituova-
néd benzoylskupina. Pod oznafenim ,,C2—Cu
alkanoylskupina® se rozumi acetyl-, propio-
nyl-, butyrylskupina a podobn&. Pod ozna-
¢enim ,,C3—C4 chlor- nebo fluoralkanoyl-
skupina® se rozumi 3-chlorpropionyl-, 3-
-fluorpropionylskupina apod. Pod oznale-
nim ,substituovand benzoylskupina“ se ro-
zumegji halogensubstituované benzoylskupi-
ny, jako je 4-chlorbenzoyl-, 4-brombenzoyl-,
a 2,4-dichlorbenzoylskupina. Takovych sku-
pin lze pouZit rovnéZ pro ochranu amino-
skupin na jinych mistech 3-(acyloxyme-
thyljcefalosporinu a nukleofilni sloufeniny
siry. KdyZ se vSak md opét uvolnit amino-
skupina, musi se pouZivat snadno od$tépi-
telnych skupin, viz McOmieova préce uve-
dend shora. Vhodnymi snadno odstranitel-
nymi skupinami jsou benzyloxykarbonyl-, p-
-nitrobenzoyloxykarbonyl-, 2,2,2-trichlore-
thoxykarbonyl-, terc.butoxykarbonyl-, p-me-
thoxybenzyloxykarbonyl-, a difenylmethoxy-
karbonylskupina. Aminoskupina vzorce

I i
R120—C—CH— (CHz2)2—CH2—C—NH—
Al

se milZe téZ chrénit zplsobem popsanym v
belgickém patentu &. 771 694.

Pod oznadenim ,halogen’ se zde rozumi
vZdy fluor, chlor, brom nebo jod. Pod ozna-
genim ,,C1—C4 alkoxyskupina“ se rozumi
methoxy-, ethoxy-, isopropoxy-, n-butoxy-
skupina apod. Pod vyrazem ,alkalicky kov‘
se pfednostné rozumi sodik, draslik a li-
thium.

Jako ilustrativni priklady skupin obecné-
ho vzorce

]
R3—C—NH—

kde
R3 predstavuje n&ktery ze zbytkil (1) aZ
(12), 1ze uvést

formamido-,
acetamido-,
propionamido-,
butyramido-,
e¢-methylpropionamido-,
valeramido-,
e-methylbutyramido-,
trimethylacetamido-,
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hexanamido-,
heptanamido-,
3-chlorpropionamido-,
3-chlorbutyramido-,
4-fluorbutyramido-,
5-chlorvaleramido-,
kyanacetamido-,
2-kyanpropionamido-,
3-kyanpropionamido-,
4-kyanpropionamido-,
hydroxyacetamido-,
2-hydroxypropionamido-,
3-hydroxybutyramido-,
p-nitrobenzyloxykarbonylamino-,
terc.butoxykarbonylamino-,
(2.2,2-trichlorethoxy)karbonylamino-,
5-(2,5-dichlorbenzamido)-5-karboxy-
valeramido-,
5-acetamido-5-karboxyvaleramido-,
5-methoxykarbonyl-5-{2,4-dichiorbenz-
amido]valeramido-, :
5-n-butoxykarbonyl-5-(2,4-dichlorbenz-
amido])valeramido-,
5-karboxy-5-(2,4-dichlorbenzamido])-
valeramido-,
5-(p-chlorbenzamido }-5-karboxy-
valeramido-,
5-propionamido-5-karboxyvaleramido-,
5-(3-chlorpropionamido)-5-karboxy-
valeramido-,
5-benzamido-5-karboxyvaleramido-,
5-ox0-5-karboxyvaleramido- a
4-karboxybutyramidoskupinu.

Jako ilustrativni pf¥iklady skupin obecné-
ho vzorce
0
|

R3—C—NH—

kde
R3 pFedstavuje skupinu vzorce

a
i@-m,; CHy
kde *

m je Cislo 0, 1ze uvést

fenylacetamido-,
2-(p-methylfenyl)acetamido-,
2-(m-ethylfenyl )acetamido-,
{p-isopropylfenyl )acetamido-,
(o-methylfenyl)acetamido-,
(p-chlorfenyl)acetamido-,
(p-bromfenyl)acetamido-,
(2,4-dichlorfenyl}acetamido-,
(m-bromfenyl)acetamido-,
(p-fluorfenyl)acetamido-,
(o-fluorfenyl)acetamido-,
(3,4-dihydroxyfenyl}acetamido-,
(

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-{p-hydroxyfenyl)acetamido-,
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2-{m-hydroxyfenyl)acetamido-,
2-(2,6-dimethoxyfenyl)acetamido-,
2-(m-methoxyfenyljacetamido-,
2-(p-isopropoxyfenyljacetamido-,
2-(m-ethoxyfenyl)acetamido-,
2-(p-methoxyfenyl)acetamido-,
2-(3,4-dimethoxyfenyl)acetamido-,
2- (p-terc.butoxyfenyl Jacetamido-,
2-(p-acetamidomethylfenyl)acetamido-,
2-[p-(terc.butoxykarbonylaminomethyl)-
fenyl]acetamido-,
2-[o-(terc.butoxykarbonylaminomethyl}-
fenyljacetamido-,
2-{m-butoxyfenyl)acetamido-, a
2-(3-chlor-4-methylfenyl)acetamido-
skupinu.

Jako pi‘iklady skupin v pripadé, e m=1
a 7 pFedstavuje —Q0—, lze uvést tyto sku-
piny:

fenoxyacetamido-,
2-(p-methylfenoxy Jacetamido-,
2-{m-ethylfenoxy)acetamido-,
2-(p-isopropylfenoxy }acetamido-,
2-{o-methylfenoxy Jacetamido-,
2-(p-chlorfenoxy)acetamido-,
2-(p-bromfenoxy)acetamido-,
2-(2,4-dichlorfenoxy)acetamido-,
2-[m-bromfenoxy )acetamido-,
2-(p-fluorfenoxy)acetamido-,
2-{o-fluorfenoxy)acetamido-,
2-(2,8-dimethoxyfenoxy )acetamido-,
2-(m-ethoxyfenoxy)acetamido-,
2-(p-methoxyfenoxy )acetamido-,
2-{3,4-dimethoxyfenoxy)acetamido-,
2-{p-terc.butoxyfenoxy Jacetamido-,

2- (0-butoxyfenoxy )acetamido-,
2-(3-chlor-4-methylfenoxy Jacetamido-,
2-(3-hydroxy-4-methylfenoxy)acetamido-,
2-{o-chlorfenoxy)acetamido-,
2-(3-hydroxy-4-methylfenoxy)acetamido-,
2-{o-chlorfenoxy)acetamido-,
2-(p-isopropoxyfenoxy )acetamido-,
2-[o-(acetamidomethyl)fenoxy]acetamido- a
2-[p-(terc.butoxykarbonylaminomethyl)-
fenoxy]acetamidoskupinu.

KdyZ ve shora uvedeném vzorci m = 1 a
Z znamend —S—, lze jako ilustrativni p¥i-
klady uvést tyto skupiny:

2-(fenylthio)acetamido-,
2-(p-methylfenylthio)acetamido-,
2-(m-ethylfenylthio)acetamido-,
2-(p-isopropylfenylthio)acetamido-,
2-{o-methylfenylthio)acetamido-,
2-(p-chlorfenylthio)acetamido-,
2-(p-bromfenylthio)acetamido-,
2-(2,4-dichlorfenylthio)acetamido-,
2-(m-bromfenylthiojacetamido-,

2- (p-fluorfenylthio)acetamido-,
2-(o-fluorfenylthio)acetamido-,
2-(3,4-dihydroxyfenylthio)acetamido-,
2-(p-hydroxyfenylthio)acetamido-,
2-(m-hydroxyfenylthio)acetamido-,
2-(2,6-dimethoxyfenylthio)acetamido-,
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m-ethoxyfenylthio )acetamido-,
p-methoxyfenylthio)acetamido-,
3,4-dimethylfenylthio)acetamido-,
p-terc.butoxyfenylthio)acetamido-,
m-butoxyfenylthio)acetamido-,
3-chlor-4-methylfenylthio)acetamido-,
3,4-dimethylfenylthio)acetamido-,
3,4-dichlorfenylthio)acetamido-,
2,5-dichlorfenylthio}acetamido-,
3-fluor-4-chlorfenylthio)acetamido-,
3-chlor-4-fluorfenylthio jacetamido-,
2,6-difluorfenylthio)acetamido-,
(m-fluorfenylthio)acetamido-,
2-[o-(acetamidomethyl)fenylthio]acet-
amido- a
2-[ p-{terc.butoxykarbonylaminomethyl }-
fenylthio]acetamidoskupinu.

2-(
2-(
2-(
2-(
2-(
2-(
2-(
2-(
2-
2-(
2-(
2-(
2-

KdyZ R3 pFedstavuje skupinu P—CH—, lze

Q
jako ilustrativni skupiny obecného vzorce

I
R¥-—C—NH—

uvést mandelamidoskupinu a jeji O-formyl-
a O-acetylderivdty, 2-karboxy-2-fenylacet-
amidoskupinu, 2-sulfo-2-fenylacetamidosku-
pinu, chrin&énou 2-amino-2-fenylacetamido-
skupinu, ve které je chrdn&nou aminoskupi-
nou napriklad, karbonylamino-, terc.butoxy-
karbonylamino-, trichlorethoxykarbonylami-
no- nebo p-nitrobenzyloxykarbonylamino-
skupina, a 2-(acylamino)-2-fenylacetamido-
skupinu. Patfi sem rovn&Z 2-substituované
2-thienylacetamido-- a 3-thienylacetamido-
skupiny, ve kterych je fenylskupina nahra-
zena 2-thienylovym nebo 3-thienylovym kru-
hem.

Jako ilustrativni priklady t&chto acetami-
doskupin lze uvést:

mandelamido-,
p-methylmandelamido-,
p-hydroxymandelamido-,
m-hydroxymandelamido-,
p-methoxymandelamido-,
m-brommandelamido-,
p-chlormandelamido-,
3-methyl-4-fluormandelamido-,
o-fluormandelamido-,
p-fluormandelamido-,
p-isopropylmandelamido-,
3,4-dimethyl-O-formylmandelamido-,
p-chlor-o-formylmandelamido-,
m-isopropoxy-0-formylmandelamido-,
m-brom-0-formylmandelamido-,
O-formylmandelamido-,
3,4-dimethoxy-0O-formylmandelamido-,
O-acetylmandelamido-,
p-hydroxy-0O-acetylmandelamido-,
p-(acetamidomethyl)mandelamido-,
p-hydroxy-0O-formylmandelamido-,
2-hydroxy-2-(2-thienyl)acetamido-,
2-hydroxy-2-(3-thienyl)acetamido-,
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2-formyloxy-2-(2-thienyl)acetamido-,
2-acetoxy-2-(2-thienyl)acetamido-,
2-formyloxy-2- (3-thienyl)acetamido-,
2-acetoxy-2-(3-thienyl)acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonyl)-2-fenylacet-
amido-,
2-{2,2,2,-trichlorethoxykarbonyl)}-2-(p-
-methylfenyl)acetamido-,
2-(benzyloxykarbonyl)-2-(p-hydroxy-
fenyl)acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonyl}-2- (p-hydroxy-
fenyl)acetamido-,
2-(p-nitrobenzyloxykarbonyl}-2-(m-hyd-
roxyfenyl)acetamido-,
2-(p-methoxybenzyloxykarbonyl}-2-(p-
-methoxyfenyl)acetamido-,
2-(difenylmethoxykarbonyl)-2-(m-brom-
fenyl)acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonyl)-2-(p-chlorienyl-
acetamido-,
2-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl}-2-(3-me-
thyl-4-fluorfenyl)acetamido-,
2-(benzyloxykarbonyl})-2-(o-fluorfenyl)-
acetamido-,
2-(p-nitrobenzyloxykarbonyl}-2-(p-fluor-
fenyl)acetamido-,
2-(p-methoxybenzyloxykarbonyl])-2-{p-iso-
propylfenyl)acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonyl)-2-(3,4-dimethyl-
fenyl)acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonyl)-2-{m-isopropoxy-
fenyl)acetamido-,
2-(difenylmethoxykarbonyl)-2-(3,4-di-
methoxyfenyl)acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonyl)-2-[ p-(2,5-dichlor-
benzamidomethyl)fenyl]acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonyl)-2- (2-thienyl)-
acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonyl)-2-(3-thienyl}-
acetamido-,
2-(natriumoxysulfonyl)-2-fenylacetamido-,
2-(natriumoxysulfonyl)-2- (p-methyl-
fenyl)acetamido-,
2-kaliumoxysulfonyl)-2- (p-hydroxy-
fenyljacetamido-,
2-(lithiumoxysulfonyl)-2-(m-hydroxy-
fenyl)acetamido-,
2-(natriumoxysulfonyl)-2- ( p-methoxy-
"~ fenyl)acetamido-,
2-(natriumoxysulfonyl)-2-(m-brom-
fenyl)acetamido-,
2- (natriumoxysulfonyl)-2- (p-chlor-
fenyl)acetamido-,
2- (natriumoxysulfonyl)-2-{3-methyl-4-
-fluorfenyl jacetamido-,
2-(natriumoxysulfonyl)-2- (o-fluorfenyl}-
acetamido-,
2- (natriumoxysulfonyl)-2-(p-fluorfenyl}-
acetamido-,
2-(natriumoxysulfonyl)-2-(p-acetamido-
methylfenyljacetamido-,
2-(natriumoxysulfonyl)-2-(p-isopropyl-
fenyl)acetamido-,
2- (natriumoxysulfonyl)-2-(3,4-dimethyl-
fenyl)acetamido-,
2-{natriumoxysulfonyl}-2-(m-isopropoxy-
fenyl)acetamido-,

14

2-(natriumoxysulfonyl)-2-(3,4-dimethoxy-
fenyl)acetamido-,
2-{natriumoxysulfonyl)-2-(2-thienyl)-
acetamido-,
2-(kaliumoxysulfonyl)-2-(3-thienyl)-
acetamido-,
2-(p-nitrobenzyloxykarbonylaming)-2-
-fenylacetamido-,
2-(terc.butoxykarbonylamino)-2-(2-
-thienyl)acetamido-,
2- (benzyloxykarbonylamino)-2-(m-hyd-
roxyfenyl)acetamido-,
2-(terc.butoxykarbonylamino}-2-(p-
-hydroxyfenyl)acetamido-,
2-ureido-2-fenylacetamido-,
2-ureido-2-(2-thienyl)acetamido-,
2-(3-guanyl-1l-ureido)-2-fenylacetamido-,
2-(3-methylaminokarbonyl-1-ureido]-2-
-fenylacetamido-,
2-(3-dimethylaminokarbonyl-3-methyl-1-
-ureido}-2-fenylacetamido-,
2-[N-(imidazolidin-2-on-1-ylkarbonyl]-
amino ]-2-fenylacetamido-,
2-[N-(3-methylimidazolidin-2-on-1-ylkar-
bonyl}amino]-2-fenylacetamido-,
2-[N-{hexahydropyrimidin-2-on-1-ylkar-
bonyl)amino]-2-fenylacetamido-,
2-[N-(3-methylhexahydropyrimidin-2-on-
-1-ylkarbonyl)amino]-2-fenylacetamido-,
2-[N-(3-methansulfonylhexahydropyrimi-
din-2-on-1-ylkarbonyl)amino]-2-fenyl-
acetamido-,
2-(3-di-n-propylaminokarbonyl-1-ureido)-
-2-fenylacetamido-,
2-[ (4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinyl}kar-
bonylamino ]-2-fenylacetamido-,
2-]3-(methylsulfonyl)-2-oxo-1-imidazoli-
dinyl)karbonylamino]-2-fenylacetamido-,
2- (2-0x0-4-imidazolin-1-yl)karbonylami-
no)-2-fenylacetamido-,
2-[ (4-oxo0-4H-thiopyran-3-yl)karbonylami-
no]-2-fenylacetamido-,
2-[3-methyl-3- (methylkarbamoyljureido]-
-2-fenylacetamido-,
2-[3-methyl-3-(cinnamoylureido] }-2-
-fenylacetamido-,
2-[ 3-methyl-3-(akryloylureido} J-2-
-fenylacetamido-,
2-[ (4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinyl)-
karbonylamino]-2-thienylacetamido-,
2-[ [4—ethy1—2,3-diaoxo-l—piperaz-inyl]kar—
bonylamino]-2- (p-hydroxyfenyl)-
acetamido-,
2-f [4—ethy1-2,3-divoxo-1~piperaziny1]karbo-
nylamino ]-2-fenylacetamido-,
2-[ [2-o<x.oimidazolidin-1-y1]karbonylami-
no]-3-thienylacetamido- a
2-[:{2-0x0-3-/ methylsulfonyl/-4-imidazolin-
-1-yljkarbonylamino]-2-(p-hydroxy-
fenyl)acetamidoskupinu.

Jako ilustrativni p¥iklady skupin obecného
vzorce

0

R3—C—NH—
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kde '
R3 predstavuje skupinu (15), 1ze uvést:

2-(hydroxyimino)-2-fenylacetamido-,
2-(methoxyimino)-2-fenylacetamido-,
2-{acetoxyimino)-2-fenylacetamido-,
2-(hydroxyimino)-2-(2-thienyl)acet-
amido-,
2-(hydroxyimino)-2-(2-furyl)acetamido-,
2-{methoxyimino)-2- (3-thienyl)acetamido-,
2-(methoxyimino)-2- (2-furyl)acetamido-,
2-(methoxyimino)-2-(p-hydroxyfenyl]-
acetamido-,
2-(hydroxyimino)-2-[2-(2,2,2-trichlor-
ethoxykarbonylamino }-4-thiazolyl]-
acetamidoskupinu,
tautomerni s 2-(hydroxyimino}-2-[2-(2,2,2-
-trichlorethoxykarbonylimino)-4-thia-
zolin-4-yllacetamidoskupinou,
2-(methoxyimino)}-2-[ 2- (p-nitrobenzyl-
oxykarbonylamino)-4-thiazolyl]acet-
amidoskupinu tautomerni s 2-[metho-
xyimino )-2-[2-(p-nitrobenzyloxykarbo-
nylimino)-4-thiazolin-4-yl}jacetamido-
skupinou a
2-(methoxyimino}-2-(4-chlorfenyl)acet-
amidoskupinu.

Jako ilustrativni p¥iklady skupin obecné-
ho vzorce

I
R3—C-—NH—

kde
R3S predstavuje skupinu (16) lze uvést:

2-(trifluormethylthio )acetamido-,
2-(methylsulfonyl )acetamido-,
2-(kyanmethylthio)acetamido-,
2-(azidomethylthio)acetamido-,
2-(ethylsulfonyl)acetamido-,
2-(2,2,2-trifluorethylthio)acetamido-,
2-(methylsulfinyl)acetamido a
2-(kyanmethylsulfinyl}acetamidoskupinu.

Jako -ilustrativni p¥iklady skupin obecné-
ho vzorce

0]
R5—~C—NH—

ve shora uvedené definici substituentd,
kde

R3 predstavuje skupinu Y—CHz— lze u-
vést tyto skupiny:

2-(2-thienyl)acetamido-,
2-(3-thienyl)acetamido-,
2-(2-furyl)acetamido-,
2-(2-oxazolyl)acetamido-,
2-(2-thiazolyl)acetamido-,
2-{1-tetrazolyl)acetamido-,
2-(1-benzotriazolyl )acetamido-,
2-(2-oxazolylthio)acetamido-,
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2-[2-thiazolylthio)acetamido-,
2-(1,2,3-triazol-5-ylthio)acetamido-,
2-(1,3,4-triazol-2-yl-thio)acetamido-,
(1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)acetamido-,
2-(5-/chrdngnd amino/-1,3,4-thiadiazol-2-
-ylthiojacetamido-,
2-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)-
acetamido-,
2-(1,2,4-thiadiazol-5-ylthio)acetamido-,
2-(3-methyl-1,2,4-thiadiazol-5-ylthio}-
acetamido-,
2-(1,2,5-thiadiazol-3-ylthio)acetamido-,
2-(1,3,4-oxadiazol-2-ylthio)acetamido-,
2-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-ylthio)-
acetamido-,
2-(1-methyl-5-tetrazolylthio Jacetamido-,
2-(pyridylthio)acetamido-,
2-(4-kyan-1,2,3-triazol-1-yl Jacetamido-,
2-(3-kyan-1,2,4-triazol-1-yl)acetamido-
skupinu a
2-(2-/chréné&nd amino/-4-thiazolyl)acet-
amidoskupinu [tautomerni s 2-(2-imi-
no-4-thiazolin-4-yljacetamidoskupinou].

Mnohé z cefalosporanovych kyselin po-
uZivanych pri zplisobu podle vynélezu, jako
vychozi l4tky, jsou zndmé sloufeniny a
viechny se pfipravuji o sob& zndmymi zp-
soby. Jako literaturu lze uvést publikaci
»Cephalosporins and Penicillins, Chemistry
and Biology“, vyd. Edwin H. Flynn (Acade-
mic Press, New York, 1972), viz zejména
kapitoly 3, 4 a 15, a citace uvedené v t&chto
kapitoldch a rovn&Z? US patent & 3914157
a jihoafricky patent &. 71/3229.

Prednostnimi nukleofilnimi sloufeninami
siry obecného vzorce III jsou zejména ty
slou€eniny, ve kterych R13 pFedstavuje zby-
tek vzorce )

~N~_ ¢
-C R

N—

Vyhodnymi pé&ti€lennymi heteroaromatic-
kymi kruhy tohoto vzorce jsou kruhy:-

pyrrolu,

oxazolu,
isoxazolu,
thiazolu,
isothiazolu,
pyrazolu,
imidazolu,
1,2,3-oxadiazoluy,
1,2,4-oxadiazolu,
1,2,5-oxadiazoluy,
1,3,4-oxadiazoluy,
1,2,3-thiadiazolu,
1,2,4-thiadiazolu,
1,2,5-thiadiazolu,
1,3,4-thiadiazolu,
1,2,3-triazoluy,
1,2,4-triazolu,
oxatriazolu a
tetrazolu.
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Vhodnymi Sesti¢lennymi kruhy jsou kru-
hy:

pyridinu,
pyridazinu,
pyrimidinu,
pyrazinu,
1,2,3-triazinu,
1,2,4-triazinu,
1,3,5-triazinu,
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1,2,3,4-tetrazinu a
1,2,4,5-tetrazinu.

Urdité heteroarylthioly, stejn& tak jako
uréité alkylthioly a fenylthioly obecného
vzorce III ve skutednosti existuji jako thio-
ny nebo jako tautomerni smési thiolll a thio-
nt. Jako pFiklad lze uvést 2-methyl-1,3,4-
-thiadiazol-5-thiol, ktery existuje ve formé&
tautomeru: -

H
N—N

N—N —_—
— |
HS—lS/”—CH3 3=LS/L'C”’5

Reakce podle vynélezu vSak probihd s u-
vedenymi t¥idami nukleofilnich sloufenin
siry bez ohledu na to, zda je reakéni sloZka
v thiolové nebo v thionové formé. Proto do
rozsahu tohoto vynélezu spadd jak prova-
déni reakce za pouZiti thiold, tak thiol-thio-
novych tautomerd shora definovanych re-
akénich Cinidel.

Heteroarylthioly mohou byt nesubstituo-
vané nebo mohou byt substituované jednim
nebo vice substituenty. TotoZnost substituen-
td nemd obvykle rozhodujici vyznam. Aby
se dosdhlo nejlepsich vysledkd, méla by byt
kaZda primérni nebo sekunddrni aminosku-
pina chranéna. U téch sloufenin, ve kterych
heteroarylthiol obsahuje vice neZ jednu thio-
lovou skupinu, mé byt ta thiolovd skupina,
kterd se nema zadastiiovat reakce, chréané-
na. Zplsoby chrédnéni thiolit jsou dobfe zna-
mé a jsou popsdny napiiklad ve shora uve-
dené McOmieho publikaci. Za predpokladuy,
7e jsou takové skupiny chrénény, probiha
reakce bez ohledu na totoZnost substituen-
tu.

Prfednostné je vhodné se vyhybat prili$
objemnym substituentdm, obvykle se dava
pfednost substituci, jejiZ celkovd molekulo-
véd hmotnost nepresahuje hodnotu asi 500.
Nejobvyklejsi substituované heteroaromatic-
ké kruhy jsou substituovany tak, Ze celko-
vd molekulovd hmotnost substituentd je niZ-
i neZ asi 250.

Vhodnymi substituenty jsou Ci—C4 alkyl-,
Cz—C4 alkenyl-, Cz—Cs alkinyl-, C5—Cs cy-
kloalkyl-, benzyl-, fenethylskupiny, aryl-
skupiny, jako jsou fenylskupina a substituo-
vané fenylskupiny definované shora, halo-
geny, skupiny —CF3, =0, —OH, chran&né
aminomethyl- nebo Ci1—C¢ alkylaminome-
thylskupiny, skupina —CH2S03-alkalicky
kov, skupiny —CH2COOH, —CH2C0O0A? nebo
— (CH2)2N{CH3])2.

Jako reprezentativni nukleofilni sloufeni-
ny siry obecného vzorce III lze uvést tyto
latky:

Thiomocoviny:

alkylthiomocCovina,
N,N‘-di-n-butylthiomo€ovina,
N,N‘-di-terc.butylthiomocovina,
N,N‘-dicyklohexylthiomo&ovina,
N,N‘-diisopropylthiomoc¢ovina,
N,N‘-dimethylthiomotovina,
N-methylthiomo€ovina,
N,N,N‘,N‘-tetraethylthiomo€ovina,
N,N,N‘,N‘-tetramethylthiomo&ovina,
thiomocovina, -
N-fenylthiomotovina,
N,N‘-difenylthiomogovina,
N,N-dimethylthiomoCovina,
Thiobenzoova kyselina,

Alkylthioly:

methanthiol,
ethanthiol,

1- nebo 2-propanthiol,
1- nebo 2-butanthiol,
2-methyl-1-propanthiol.

Benzenthioly:

benzenthiol,
4-brom-3-methylbenzenthiol,
p-brombenzenthiol,
p-chlorbenzenthiol,
2,5-dichlorbenzenthiol,
3,4-dichlorbenzenthiol,
4-fluorbenzenthiol,
m-methoxybenzenthiol,
p-methoxybenzenthiol,
p-nitrobenzenthiol,
p-methylbenzenthiol.

Heteroarylthioly:

2-pyrrolthiol,
3-pyrazolthiol,
2-methyl-3-pyrazolthiol,
2-methyl-4-imidazolthiol,
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2-imidazolthiol,
4-oxazolthiol,
3-isoxazolthiol,
- 2-thiazolthiol,
3-isothiazolthiol,
1-methyl-1,2,3-triazol-5-thiol,
1-benzyl-1,2,3-triazol-4-thiol,
2-methyl-1,2,3-triazol-4-thiol,
3,5-dimethyl-1,2,3-triazol-4-thiol,
1,2,4-triazol-3-thiol,
4-methyl-1,2,4-triazol-5-thiol,
3-methyl-1,2,4-triazol-5-thiol,
3,4-dimethyl-1,2,4-triazol-5-thiol,
2-methyl-1,2 4-triazol-5-thiol,
2-benzyl-1,2,4-triazol-5-thiol,
4-methyl-3-(trifluormethyl)-1,2,4-
-triazol-5-thiol,
3-karbamoyl-4-methyl-1,2 4-triazol-5-thiol,
3-(karboxymethyl)-4-methyl-1,2,4-
-triazol-5-thiol,
3-(ethoxykarbonylmethyl)-4-methyl-1,2,4-
-triazol-5-thiol,
chrdanéné 3-amino-4-methyl-1,2 4-
-triazol-5-thiol,
3-hydroxy-4-methyl-1,2,4-triazol-5-thiol,
5-methyl-1,2,3-0xadiazol-4-thiol,
1,2,4-oxadiazol-3-thiol,
3-methyl-1,2;4-oxadiazol-5-thiol,
3-methyl-1,2,5-o0xadlazol-4-thiol,
2-methyl-1,3,4-oxadiazol-5-thiol,
3-methyl-1,2 4-thiadiazol-5-thiol,
1,3,4-thiadiazol-5-thiol,
2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-thiol,
2-(N-methylacetamido}-1,3,4-thia-
diazol-5-thiol,
5-tetrazolthiol,
1-methyltetrazol-5-thiol,
1-benzyltetrazol-5-thiol,
1-(karboxymethyljtetrazol-5-thiol,
1-[ (natriumoxysulfonyl)methyl]tetrazol-
-5-thiol,
1-(2-dimethylaminoethyl)tetrazol-
-5-thiol,
1,2,3,4-oxatriazol-5-thiol,
2- pyr1dmth101
2-pyridinthiol, 1- oxid
3-pyridazinthiol,
2-pyrimidinthiol,
2-pyrazinthiol,
1,2,3-triazin-4-thiol,
1,2,4-triazin-3-thiol,
4,5-dihydro-6-hydroxy-4-methyl-5-oxo-
-1,2,4-triazin-3-thiol,’
1,3,5-triazin-2-thiol,
1,2,4,5-tetrazin-3-thiol,
2-benzimidazolthiol,
2-benzothiazolthiol,
2-benzooxazolthiol,
tetrazolo(1,5-b)pyridazin-6-thiol.

Vétsina nukleofilnich sloufenin siry, po-
uZivanych p¥i zplGsobu podle vynélezu, jsou
zndmé slouceniny a vSechny lze pFipravit
znamymi zpidsoby. V souvislosti s hetero-
arylthioly se upozoriiuje na &etné svazky
publikace ,Heterocyclic Compounds®, kte-
rou rediguje Robert C. Elderfield (John Wi-

ley and Sons, Inc.,, N.Y.], a na rizné svaz-
ky, tykajici se konkrétnich heterocyklickych
systémt, které vychézeji v sérii ,,The Che-
mistry of Heterocyclic Compounds,” redigo-
vané Weissbergerem a dalsnm (John Wiley
and Sons., N.Y.}.

PFi zpusobu podle Vynalezu mé rozhodu-
jici vyznam, provddéni reakce v organickém
rozpoudtédle. TotoZnost rozpoustédla uZ
vSak rozhodujici vyznam neméd, pondvad¥
bylo prokéazéano, Ze lze UspéSné& pouZit vel-
kého poltu rtiznych organickych rozpousts-
del. Obecné lze jako vhodnd rozpoustddla
uvést rozpoustdédla spadajici do téchto tiid:
uhlovodiky, jak alifatické, tak aromatické,
alkoholy, amidy, ethery, ketony, karboxylo-
vé kyseliny, estery karboxylovych kyselin,
halogenované uhlovodiky, nitrosloueniny,
nitrily a thioethery. PonévadZ nékteré nu-
kleofilni sloufeniny siry jsou kapalné, lze
v tomto prlpade pouZit pFebytku takov§ch
slou€enin rovnéZ jako rozpoustddel.

Rozpoustédlo méa byt inertni v tom smys-
lu, Ze nemé& podléhat konkuren&ni reakci
ani s jednou z reakénich sloZek.

Jako konkrétni rozpou$tédla, kterd jsou
vhodnd pro provddéni piedloZeného vynéle-
Zu lze uvést: pentan, cyklopentan, hexan,
heptan, oktan, benzen, toluen, o-, m- nebo
p-xylen, kumen, mesitylen, p-cymen, 1l-pen-

ten, diethylether, butylethylether, diamyl-
-ether, benzylethylether, aceton, methyle-
thylketon, 2-butanon, 3-pentanon, methyl-

isobutylketon, cyklohexanon, kyselinu octo-
vou, Kkyselinu propionovou, kyselinu mésel-
nou, kyselinu isomaéselnou, kyselinu valero-
vou, methylacetat, ethylacetdt, propylace-
tat, isopropylacetat, ethylpropionédt, butyl-
acetdt, isobutylacetat, sek.butylacetat, amyl-
acetdt, isoamylacetdt, ethylisovalerat, me-
thylbenzo4dt, benzylacetdt, methylbutyrét, di-
ethylkarbonéat, dimethylmaledt, diethyloxa-
lat, ethylenglykoldiacetdt, diethylmalonat,
fluorbenzen, chlorbenzen, brombenzen, o-,
m- nebo p-fluortoluen, 0-, m- nebo p-chlor-
toluen, o-, m- nebo p-bromtoluen, 2-chlor-
ethan, 1 nebo 2-chlorpropan, 1- nebo 2-
-chlorbutan, 1-chlor-2-methylpropan, 1, 2
nebo 3-chlorpentan, 1-chlornaftalen, methy-
lenchlorid, chloroform, tetrachlormethan,
1,1-dichlorethan, 1,2-dichlorethan, 1,1,1-tri-
chlorethan, 1,1,2-trichlorethan, 1,1,2,2-tetra-
chlorethan, o-, m- nebo p-dichlorbenzen, ni-
tromethan, nitroethan, 1- nebo 2-nitropro-
pan, nitrobenzen, acetonitril, propionitril,
butyronitril, isobutyronitril, valeronitril,
benzonitril, fenylacetonitril a thiofen.

PFednostnimi rozpous$tédly jsou tato roz-
poustédla:

Uhlovodiky:

benzen,

toluen,

0-, m- nebo p-xylen,
kumen,

mesitylen.



21

Halogenované uhlovodiky:

chlorethan,

1- nebo 2-chlorpropan,

1- nebo 2-chlorbutan,
isobutylchlorid,

1-, 2- nebo 3-chlorpentan,
methylenchlorid,
chloroform,
1,2-dichlorethan,
tetrachlormethan,
1,1,1-trichlorethan,
1,1,2-trichlorethan,
1,1,2,2-tetrachlorethan,
fluorbenzen,

chlorbenzen,
brombenzen,

0-, m- nebo p-fluortoluen,
0-, m- nebo p-chlortoluen,
0-, m- nebo p-bromtoluen,

0-, m- neho p-dichlorbenzen.

Kyseliny:

kyselina octova,
kyselina propionova,
kyselina méselné,
kyselina isomaéselnd,
kyselina valerové.

Estery:

methylacetédt,
ethylenglykoldiacetét,
ethylacetét,
propylacetdt,
isopropylacetat,
butylacetat,
isobutylacetét,
sek.butylacetat,
pentylacetat,
ethylpropionét,
methylbutyrat,
n-butylformiét,
propylenkarbonét,
ethylenkarbonét.

Nitroslouceniny:

nitrobenzen,
nitromethan,
nitroethan,

nitropropan.

Nitrily:

acetonitril,
propionitril,
butyronitril,
isobutyronitril,
valeronitril,
benzonitril,
fenylacetonitril.

Ketony:

methylisobutylketon,
methylethylketon.
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Obzvldsté vhodnymi rozpoustédly jsou
acetonitril, 1,2-dichlorethan, methylenchlo-
rid, propionitril, nitromethan, nitroethan,
kyselina octova, isopropylacetat, butylace-
tat a methylisocbutylketon.

3-(Acyloxymethyl)cefalosporin obecného
vzorce II je definovédn jako kyselina. M4 se
za to, Ze je to kyselina, kterd se zilastiiuje
reakce, ponévadZ soli cefalosporinu obecné
nejsou rozpustné v organickych rozpous-
t8dlech. Vyjimkou je rozpustnost soli cefa-
losporinu v karboxylovych kyselinéch, jako
rozpoudtddiech, jako v Kkyselin& octové. Re-
akce podle vynalezu se tedy mfiZe provadét
tak, Ze se stil 3-(acyloxymethyl)cefalospori-
nu, jako sfil s kovem rozpusti v karboxylo-
vé kyselin&, jako rozpouStédle.

Bez ohledu na totoZnost rozpoudtédla je
zapotfebi, aby se zpiisob podle vyndlezu
provadél za v podstatd bezvodych podmi-
nek. Reak&ni sm&s md obecné obsahovat
méné neZ 5 % vody a pfednostngé méng& neZ
1 04 vody. Jestd vyhodn&jsi je, kdyZ je mnoZ-
stvi vody niZ8i neZ 0,5 %. V piipadg, Ze ob-
chodni reakéni sloZky a rozpouStédla ne-
jsou dostatetn& suchd, mifiZe se z nich voda
odstranit znamymi zpfisoby, jako je azeotro-
picka destilace a sudeni susidly, jako je kys-
liénik hlinity, silikagel, bezvody siran vé-
penaty apod.

Reakce podle vyndlezu probihd v $iro-
kém rozmezi teplot. Obvykle se miiZe pra-
covat pii reakéni teplotd 50 aZ 140 °C, ale
lep§ich vysledk@t se obvykle dosdhne pfii
teplotd 70 aZ 120°C. Reakce se mfiZe pro-
vadst za zvySenych tlakd, ale nedosdhne se
tim #4dnych vyhod. Pro jednoduchost se
proto dava prednost tlaku atmosferickému.

Mno#stvi reak&nich ¢&inidel nemé rozho-
dujici vyznam. Obvykle se dévé prednost
pouZiti pFebytku nukleofilni sloufeniny si-
ry, jako 1,0 aZ 5,0 moldrnich ekvivalentd
nukleofilni sloudeniny siry na jeden molér-
ni ekvivalent 3-{acyloxymethyl)cefalospori-
nové reakéni slozky.

Zptsob podle vyndlezu se obzvl&sté hodi
pro zavad&ni nasledujicich 3-heteroarylthio-
skupin do cefalosporinu: '

5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio-,
1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio-,
1-karboxymethyl-1H-tetrazol-5-ylthio-,
4-methyl-6-hydroxy-5-0x0-1,2,4-triazin-
-3-ylthio-,
1-methyl-1,3,4-triazol-2-ylthio-,
2-methyl-1,3,4-triazol-5-ylthio-,
1,2-dimethyl-1,3,4-triazol-5-ylthio-,
3-methyl-1,3,4-triazol-5-ylthio-,
2,3-dimethyl-1,3,4-triazol-5-ylthio-,
1-methyl-2-trifluormethyl-1,3,4-triazol-
- -5-ylthio-,
1-methyl-2-karboxamido-1,3,4-triazol-
-5-ylthio-,
1-methyl-2-karboxymethyl-1,3,4-
-triazol-5-ylthio-,
1-methyl-2-alkoxykarbonyl-1,3,4-
-triazol-5-ylthio-,
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1-methyl-2- (chrédné&néd aminomethyl)- 5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-ylthio-,
-1,3,4-triazol-5-ylthio-, . 1,3,4-thiadiazol-2-ylthio-,
1-methyl-2- (chrdn&nd amino}- 3-methyl-1,2,4-thiadiazol-5-ylthio- a
-1,3,4-triazol-5-ylthio-, 2-(chrénénéd aminomethyl]-1,3,4-thia-
1-methyl-2-hydroxy-1,3,4-triazol-5- diazol-5-ylthioskupiny.
-ylthio-,
1H-tetrazol-5-ylthio-, Z dileZitych znamych cefalosporinovych
1-{2-dimethylaminoethyl}-1H- slou€enin obecného vzorce I, které lze pii-
1-(sulfomethyl}-1H-tetrazol-5-ylthio- bravit synteticky s vyuZitim zpfisobu podle
skupiny ve formé soli s alkalickym vyndlezu lze uvést tyto latky:
kovem,
cefamandol:
cH— C-NH
CHZ_
COOH Hy
cefamandolnafét:
N—-—N
CH- C NH—‘-—-
©- I H »)'J\ /N
CCHO
COOH CH5
cefazolin:
=N 0
s CH- CoNH—r S Nl
~ —
O coow
ceftezol:
N—N
N=N-CH,~ C-NH Ay
| | -N CH -3 S
N N
COOH
cefazaflur:
CF, SCH, CNH N
CH s—k N
COOH

3
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CHkNH 0 |
- COOH CH,COOH
CS-1170:
o O_CH_,,
NCCH,SCH, CNH S —
N~A-CH S
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0 COOH on
3
SQ-67 590
NCCH,SCH, CNH—]: 5 ,“jh,'
COOH éH_,,
SKF-75073:
CH CNH S N—N
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o
COOH CH (SO,H
BBS-226:
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Slouteniny podle vynélezu, jejich deriva-
ty zbavené chrénicich skupin a jejich far-
maceutické soli jsou uZitetné p¥i potladova-
ni infekci u teplokrevnych savch pfi paren-
terdlnim poddvéni v netoxickych dédvkach
v rozmezi od 10 do 500 mg/kg t&lesné hmot-
nosti. Zpracovani sloutenin na lékové for-
my se provadi obvyklymi postupy.

Nésledujici priklady slouZi k bliZ§imu o-
svétleni vyndlezu. Piiklady maji pouze i-
lustrativni charakter a rozsah vynélezu v
Z&dném sméru neomezuji.

Prfiklad 1

Pfiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1}-
thiomethyl}-7-[ 2-(2-thienyl}acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v acetonitrilu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-

nova kyselina (2,2 g, 5,5 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (1,0 g, 8,6 mmol) se pfi-
daji k 25 ml acetonitrilu v bafice vybavené
zpétnym chladiem se su$ici trubifkou ob-
sahujici bezvody siran vépenaty (Drierite].
Reakéni smés se za michédni va¥f pod zp#t-
nym chladiCem a postup reakce se sleduje
chromatografii v tenké vrstvé (TLC). Po 90
minutdch varu pod zpétnym chladiem uka-
zuje TLC, Ze reak&ni smés obsahuje asi dvé
tFetiny vychozi cefalosporanové kyseliny a
jednu tFetinu poZadovaného produktu. Po
3 hodindch varu pod zpétnym chladifem
ukazuje TLC, Ze reak&ni smé&s obsahuje asi
jednu tfetinu vychozi cefalosporanové ky-
seliny a dvé tfetiny produktu. Po 6 hodi-
néch, kdy TLC ukazuje, Ze reakce je v pod-
staté skonéena, se reakéni smés ochladi na
teplotu mistnosti a neché stat pfes noc.
Rozpoustédlo se odstrani v rotani odparce.
Jako zbytek se ziskd péna, kterd se rozpus-
ti v 10 ml ethanolu. P¥ikape se 1 ml dicyklo-
hexylaminu v 10 ml ethanolu. Produkt se vy-
sréZi ve formé soli dicyklohexylaminu a ta-
to siil se po 15 minutdch michéni odfiltruje.
Izolovany produkt se promyje 15 ml ethano-
lu a pak 2 hodiny su$i za vakua p#i 40 °C.
Ziska se 2,50 g produktu (76,1 % vytdZek),
teplota tani 183 aZ 184 °C (rozklad). Produkt
se podrobi analyze NMR, IC a TLC. V3echny
tyto analyzy jsou identické s analyzami au-
tentického vzorku produkiu pFipraveného
vytésiiovacim postupem ve vodném prostie-
di podle dosavadniho stavu techniky.

NMR (DMSO-ds) 6
3,52 [m, 2, 2CHz2),
—CH2CONH—],
—CHs tetrazolu),
s 2, 3 -CH2S],
d 1, Ceé—H, J=5 Hz),
q, 1, C7—H, J=5 Hz, J=9 Hz),
d, 2, thiofenovy 3- a 4-H, J=3 Hz]},
t,
d,

—_

1, thiofenovy 5—H, J =3 Hz], a
1, —CH CONH—, J=9 Hz).

Prfiklad 2

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio Jmethyl}-7-[ 2-(2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v acetonitrilu

7-[2-(2-Thienyl )acetamido]cefalospora-
nova kyselina (4,0 g, 10 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (5,8 g, 50 mmol) se va-
Fi pod zpétnym chladiem v 50 ml suchého
acetonitrilu (zpracovaného bezvodou kyse-
lou jonexovou pryskyfici se sulfonovymi
skupinami Amberlite 15) pod suchou atmo-
sférou po dobu 8 3/4 hodiny. Reakce se sle-
duje TLC a je po 8 3/4 hodindch prakticky
skonéena.

Rozpoustédlo se odpai{ a zbytek se piida
k 125 ml ethanolu. P¥idd se dicyklohexyl-
amin (6 ml) v 75 ml ethanolu a produkt se
vysrdZi ve formé soli dlcyklohexylamlnu
Sil se odfiltruje, promyje a vysu$i. Ziska se
4,50 g produktu (vytdZek 71,0 %). I1C, NMR
a TLC jsou identické jako analyzy vzorku
pfipraveného vytésitovdnim ve vodném pro-
stfedi. NMR je rovnéZ identickd s NMR pro-
duktu z p¥ikladu 1.

Priklad 3

Pfiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio Jmethyl]-7-[ 2-(2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v 1,2-dichlorethanu

* 7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-

novd kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (1,2 g, 10 mmol) ve 25
mililitrech  1,2-dichlorethanu se vafi pod
zpétnym chladifem v suché atmosféfe cel-
kem po dobu 5,5 hodin. Rozpoustédlo se od-
pafi v rotaéni odparce a k filtrdtu se pfida
25 ml ethanolu a pak se pf¥ikape roztok 2 ml
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dicyklohexylaminu ve 25 ml ethanolu. Pro-
dult vykrystaluje ve formé& dicyklohexyl-
aminové soli. Smés se michd 20 minut p¥i
teploté mistnosti, pak se sl odfiltruje, pro-
myje 25 ml ethanolu a vysu8i za vakua pfi
40°C. Ziska se 2,34 g Spinavé bilé pevné
latky (vytdZek 73,8 %). IC a NMR jsou iden-
tické jako analyzy vzorku pripraveného vy-
tgsiiovanim ve vodném prostfedi. NMR je
rovnéz identickd s NMR produktu z prikla-
du 1.

Priklad 4

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl1]-
thio |methyl}-7-amino-3-cefem-4-karbo-
xylové kyseliny v 1,2-dichlorethanu

7-Formamidocefalosporanovéa kyselina
(3,0 g, 10 mmol) a 1-methyl-1H-tetrazol-5-
-thiol (2,4 g, 20 mmol) v 50 ml 1,2-dichlor-
ethanu se za michdni 7 hodin vafri pod zpé&t-
nym chladifem. Pak se reak&ni smés ochla-
di na teplotu mistnosti a nechd stdt pies
noc pri teplotd mistnosti. VysrdZi se Cerve-
né prysky¥iénd pevnd latka. Produkt se iden-
tifikuje ods§té€penim 7-formylskupiny takto:

Rozpoustédlo se odpaii v rotatni odparce
a zbytek se rozpusti ve 25 ml methanolu a
2,8 ml koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové a nmecha stat pres noc pii teploté mist-
nosti. Foztok se pak zfedi na 50 ml vodou
a hodnota pH se z 0,9 zvy3i na 3,6 pFikapa-
nim triethylaminu. Svétle hn&dé krystaly se
odfiltruji, promyji vodou a vysu3i. Ziskd se
2,10 g produktu (vytéZek 64 %). NMR je
stejnd jako NMR téhoZ produktu pfiprave-
ného vytdsiiovdnim ve vodném prostredi.

NMR (D20, NaHCO3) ¢

3,65 ( , 2—CHz, Jag=16,5 Hz],
4,08 (s, 3, —CHs3 na tetrazolu},

418 (q, 2, 3—CH3S—, Jap=12,5 Hz),
5,05 (d, 1, Ce—H, J]=5 Hz) a

5,45 (d, 1, C7—H, J=5 Hz).

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl1)-
thio]methyl}-7-[ 2- (2-thienyl)acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v isopropylacetdtu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido ]cefalospora-
novéd kyselina (2,0 g, 5 mmol} a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (1,2 g, 10 mmol} ve 25
mililitrech isopropylacetdtu se za michdni
vari pod zp&tnym chladiem (90°C) po do-
bu 23 hodin. ,

Reakéni smés se pak ochladi na teplotu
mistnosti. TLC ukazuje, Ze v reakéni smé-
si zbyva uréité mnoZstvi vychozi cefalospo-
ranové kyseliny. Svétld krémové zbarvend
pevna latka se odfiltruje, promyje isopro-
pylacetatem a vysusi. Ziska se 1,60 g pro-
duktu - (vytéZek 70,8 0 ). NMR potvrzuje
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identitu produktu a ukazuje, Ze obsah vy-
chozi cefalosporanové kyseliny v reakéni
smési je pod 1 %.

NMR (DMSO-ds)é

3,72 (s, 2, 2—CHz),

3,80 (s, 2, MCﬁchNH——],

3,95 (s, 3, ——Cﬁs tetrazolu),

4,30 (s, 2, 3—CHz8—),

5,10 (d, 1, Cs—H, J=5 Hz),

570 (q, 1, C7—H, ]=5 Hz, J=8 Hz),

6,92 (d, 2, thiofenovy 3- a 4—H, J=3 Hz},
7,35 (t, 1, thiofenovy 5—H, J=3Hz), a
8,78 (d, 1, ~CH2‘CONH~, J=8 Hz).

P¥iklad 6

Pr¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}-
thio]methyl}-7-[ 2- (2-thienyl)acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v propionitrilu

7-[2-(2-Thienyl Jacetamido Jcefalospora-

nova kyselina (2,0 g, 5 mmol} a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (1,2 g, 10 mmol) se va-
1 pod zpétnym chladitem ve 25 ml suchého
propionitrilu (97°C) aZ TLC ukdZe uplné
vymizeni vychozi cefalosporanové Kkyseliny
v reak®ni smési (4,5 hodiny). Reak¢ni smés
se ochladi na teplotu mistnosti a rozpous-
tédlo se odpa¥l v rotaénim odparFovéku. Bg-
hem odpaiovani se trochu roztoku ztrati v
déisledku bouflivého varu. Zbytek se rozpus-
ti ve 35 ml teplého ethanolu a pridaji se
2 m! dicyklohexylaminu v 10 ml ethanolu.
Produkt se vysraZi ve formé dicyklohexyl-
aminové soli. Smés se michd 10 minut pfi
teploté mistnosti a pak se sfil odfiltruje,
promyje ethanolem a vysu8i. Ziskd se 1,24 g
produktu (39% vyt&Zek, nepolitaje ztratu
produktu v rota¢nim odparovaku}. NMR pro-
duktu je identickd s NMR produktu z pii-
kladu 1.

P¥iklad 7

Priprava 3-{[ {1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)-
thioJmethyl}-7-[2- (2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v acetoni-
trilu za pFidavku 3,5-dichlorfenyldihydro-
genfosfatu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
novd Kkyselina (2,0 g, 5 mmol), 1l-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (0,87 g, 7,5 mmol) a 3,5-
-dichlorfenyldihydrogenfosfat (0,122 g, 05
mmol) se zahFivaji pfes noc ve 25 ml su-
chého acetonitrilu p¥Fi 70°C. Rozpoustédlo
se pak odpali v rotatnim odpafovdku na 8
az 10 ml. Produkt zafind Kkrystalovat. Po
ptilhodinovém michéni se b&hem 1/2 hodiny
piikapava isopropylacetdt (25 ml), imZ se
vyvold daldi krystalizace. Po dalsi 1/2 hodi-
ng michdni se produkt odfiltruje, promyje
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isopropylacetdtem a vysu$i. Ziskd se 0,98 g
produktu (vyt&Zek 43,4 %). NMR produktu
je totoZnd s NMR produktu z piikladu 5.

P¥iklad 8

Priprava 3-{[ (1H-tetrazol-5-yl}thio]me-
thylj-7-[ 2-(2-thienyl}acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové Kkyseliny v kyseling octové

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-

novd kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (0,87 g, 7,5 mmol) se
pridaji k ledové kyseliné octové (25 ml).
Reakéni smés se zahfeje na 60 °C a udrzuje
1 hodinu pFi této teploté. TLC se zjisti jen
stopy produktu. Reak&ni smés se zahfeje
na 80°C a udrZuje pii této teploté 5 hodin.
Pak se nechd smé#s stat pfes noc, produkt
se odfiltruje, promyje kyselinou octovou a
vysuSi, Ziskd se 0,71 g produktu (vytdZek
31 %). NMR produktu je identickd s NMR
produktu z p¥ikladu 5.

Priklad 9

P¥iprava 3-{[ (4,5-dihydro-6-hydroxy-4-me-
thyl-5-0%0-1,2,4-triazin-3-yl)thio Jmethyl-
-7-[2-(2-thienyljacetamido]-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny v acetonitrilu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
novd kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 4,5-dihyd-
ro-6-hydroxy-4-methyl-5-ox0-1,2,4-triazin-
-3-thiol (1,2 g, 7,5 mmol) se pfidajl k 25 ml
suchého acetonitrilu v reakéni baiice po-
nofené do olejové lazné zahiivané na 84 aZ
85 °C. Baitka je vybavena zp8tnym chladi-
¢em se suSici trubitkou, obsahujici bezvody
siran vdpenaty (Drierite). Reakdni smés se
udrZuje za pomalého michdni magnetickym
michadlem 16 hodin za téchto podminek.

Produkt vykrystaluje z horkého roztoku.
Reaktni smés se ochladi na teplotu mist-
nosti, prefiltruje, promyje acetonitrilem,
acetonem a za vakua se odpafi. Ziskd se
1,81 g produktu (vytdZek 72,6 %). Produkt
mé formu Spinavé bilych krystallt o teploté
tdni 161 °C (rozklad).

B8hem stdni se z filtrdtu usadi druha
frakce krystalli. Tato frakce se odfiltruje,
- promyje acetonitrilem a vysuSi. Ziskd se
0,26 g produktu (vytéZek 10,5 05). RovngZ
tento produkt mé teplotu téni 161°C (roz-
klad).

Celkovy vytdZek je tedy 83,1 %.

Priklad 10

Priprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-
-yl)thio]methyl}-7-] 2-(2-thienyl)acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 1,2-
dichlorethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamidoJcefalospora-
nova kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 5-methyl-
-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (0,87 g, 7,5 mmol)
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ve 25 ml 1,2-dichlorethanu se umisti v baii-
ce vybavené magnetickou michaci tyfinkou
a zpétnym chladi¢em se susici trubitkou na-
plnénou bezvodym siranem védpenatym
(Drierite). Batika se ponofi do olejové lazn&
a zahFivd se na 84 aZ 85°C po dobu 8 ho-
din a pak se na dva dny ulo{ v lednici.

Vykrystalovand Cast produktu se odfiltru-
je, promyje 1,2-dichlorethanem a vysusi.
(1,10 g, vyt&Zek 48,7 %.) Tento produkt se
rozpusti v acetonu a roztok se piefiltruje,
aby se oddélily viechny nerozpustné latky.
Pak se prikape 75 m! deionizované vody,
produkt se odfiltruje a vysusi. Ziskd se 0,61 g
produktu o teploté tdni > 114°C (rozklad).

Odpafenim rozpoustédla z filtratu se zis-
kéd 0,23 g smési produktu a obou vychozich
latek.

Priklad 11

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thio Jmethyl}-7-[ 2-(2-thienyl}-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v nitromethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido ]cefalospora-
nova kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (0,87 g, 7,5 mmol] se
pfidaji k 25 ml suchého nitromethanu v
baiice. Bailka se pono¥i do olejové l4zn& o
teploté 100 aZ 101°C na dobu 4,5 hodiny a
pak se ochladi na teplotu mistnosti. TLC
ukazuje, Ze je reakce skond&ena.

Rozpoustédlo se odpa¥i v rotadnim odpa-
fovédku a zbytek se rozpusti v 75 ml teplého
ethylacetdtu. Roztok se pFefiltruje, aby se
odstranilo malé mnoZstvi nerozpustnych 14-
tek a pak extrahuje dvEma 25ml dédvkami
5% vodného roztoku hydrogenuhligitanu
sodného. Spojené extrakty se piekryji 50 ml
ethylacetdtu a okyseli na pH asi 1,0 70%
vodnou kyselinou methansulfonovou. Ethyl-
acetdtovd vrstva se oddéli a vodnad vrstva
se extrahuje 25 ml ethylacetdtu. Ethylacetéa-
tové vrstvy se spoji, vysu$i siranem sodnym
a zkoncentruji na 25 ml v rotafnim odpafo-
véku, Prikape se 50 ml diethyletheru, coZ
méd za nédsledek vykrystalovdni produktu.
Produkt se odfiltruje, promyje diethylethe-
rem a vysusi. VytéZzek je 1,27 g (56,2 % teo-
rie), Spinavé bilych krystaldl o teplotd tani
156 aZ 159°C (rozklad). ldentita produktu
se potvrdi NMR.

Priklad 12

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl}-7-[ 2- (2-thienyl )-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v methylenchloridu

7-[2-(2-Th'enyl)acetamido]cefalospora-
nové kyselina (11,9 g, 30 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (7,0 g, 60 mmol) ve 100
ml methylenchloridu (stabilizovaného cy-
klohexanem) se umisti do jednotlitrového
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autokldvu z nerezové oceli, vybaveného top-
nym zafizenim. Reak¢ni smés se 16 hodin
mich4 a zah¥ivd na 83 aZ 86 °C, ¢imZ se tlak
upravi na 289 kPa. Pak se reakéni smés
ochlad! na teplotu mistnosti. TLC ukazuje,
Ze konverze na vysledny produkt probé&hla
a Ze jsou ve smési pfitomny pouze stopy
vichozi cefalosporanové kyseliny. Reak¢ni
smés se nechd stdt pri teplot& mistnosti.
Produkt vykrystaluje a smés se zkoncentru-
je ma 200 ml. Krystaly se odfiltruji a pro-
myji methylenchloridem. Ziskéa se 7,37 g (vy-
téZek 54,3 %) bilych krystalt o teplotd ta-
ni 163,5 aZ 164 °C (rozklad).

Druhy podil sv&tle hnédych krystall se
ziska tak, Ze se filtrat zredi 100 ml diethyl-
etheru, prefiltruje, produkt se promyje di-
ethyletherem a vysusi. Ziskd se 1,40 g (10,3
procenta teorie) produktu.

Tieti podil se ziskd zied&nim filtratu iso-
propylacetdtem. Ziskd se 1,18 g produktu
(8,7 % teorie).

Celkovy vytdZek je tedy 73,3 %.

Priklad 13

Piiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thio Jmethyl}-7-[ 2- (2-thienyl)-
acetamido ]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny ve fluorbenzenu

7-12-(2-Thienyl)acetamido!cefalospora-
nova kyselina (2,0 g, 5,04 mmol) a 1-me-
thyl-1H-tetrazol-5-thiol (1,2 g, 10 mmol} v
75 ml fluorbenzenu {teplota varu 85,1°C)
se smisi v nddobé vybavené zp&tnym chla-
di¢em se suSici trubitkou obsahujici bhez-
vody siran vépenaty proddvany pod ochran-
nou zndmkou Drierite. Smés se vafl pod
zpétnym chladifem a postup reakce se sle-
duje TLC ve smési ethylacetat/kyselina octo-
vd 7 : 1. Reakce, kterd je aZ do konce hete-
rogenni, je skonfena po 72 hodinédch.

Reakeni smés se ochladi na teplotu mfist-
nosti a prefiltruje, aby se oddélil vysrdZeny
produkt. Produkt se promyje fluorbenzenem
a 4 hodiny su8i za vakua p#i 40°C. Ziska se
2,13 g produktu (93,4 %) ve formé& Zpinavd
bilych krystalll o teploté tani 161 aZ 162 °C
{rozklad). TotoZnost produktu se potvrdi
NMR.

Priklad 14

Piiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-y1)thio Jmethyl}-7-[ 2- (2-thienyl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v thiofenu

7-12-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
nova. kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (0,87 g, 7,5 mmol) ve
25 ml thiofenu se 7 hodin vaii pod zp&tnym
chladifem a b&hem této doby produkt vy-
Krystaluje. Reakéni smé&s se ochladi na tep-
lotu mistnosti, 30 minut michd k dokon&eni
krystalizace a pak prefiltruje. Oddéleny pro-
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dukt se promyje 0,5 ml thiofenu a pak se
2 hodiny su8i za vakua. VytdZek je 1,82 g
(80,2 % teorie) bilych Kkrystalti o teploté
tdni 162 aZ 163 °C (rozklad). TLC ukazuje,
Ze filtrat jesté obsahuje dalsi podil produk-
tu.

Priklad 15

Piiprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-2-y1)thio]methyl}-7-[ 2- (1H-tetrazol-1-yl}-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v acetonitrilu
7-[2-(1H-tetrazol-1-yl)acetamido]cefalo-
sporanovd kyselina (0,76 g, 2 mmol) a 5-
-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (0,33 g, 2,5
mmol) v 10 ml chemicky Cistého acetonitri-
lu se 2 hodiny a 40 minut va¥i pod zpétnym
chladiem. Produkt vykrystaluje. Reakéni
smés se ochladi v ledové 1&zni, produkt se
odfiltruje, promyje 3 ml acetonitrilu a za
vakua vysuSi pii 40°C. VytéZek je 0,61 g
167 % teorie). TotoZnost produktu se po-
tvedi NMR.

NMR 6
2,68 (s, 3, —CHs tetrazolu],
3,72 (s, 2, 2-CHz),
4,40 (q, 2, 3-CH2S—, Jss=13 Hz),
5,12 (d, 1, Cs-H, J=5 Hz),
5,38 (s, 2, —CH2CONH—),

5,72 (Q, 1, Cr-H, J=5 Hz, ]=9 Hz),
9,00 (s, 1, tetrazolovy 5-H) a
9,17 (d, 1, —CH2CONH—).

Pfiklad 16

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yljthio]methyl}-7- (2-formyloxy-
-2-fenylacetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,2-dichlorethanu

7-{2-Formylozgy-2-fenylacetamido)cefa-
losporanova kyselina (2,17 g, 5 mmol) a 1-
-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,87 g, 7,5 mmol)
se pfidaji k 25 ml 1,2-dichlorethanu a vy- .
slednd reakéni smés se 6 hodin vaii pod
zpétnym chladiCem. Po 3 a 6 hodinach se
odeberou vzorky pro TLC. Reakéni smés se
zahfivd dalsi hodinu a pak se nechd pfes
noc zchladnout.

Rozpoudt&dlo se odpaii a ke zbytku se
prida diethylether. Tim se zbytek nejprve
zméni na pryskyfici a pak ztuhne. Produkt
se odfiliruje, promyje diethyletherem a vy-
susi. VytéZek 1,90 g (77,0 04 teorie).

NMR (DMSO-ds) 8
3,52 (s, 2, 2-CHz),
3,88 (s, 3, —CHj3 tetrazolu),
4,10 (s, 2, 3-CH2S—),
4,92 (d, 1, Cs-H),
5,62 (q, 1, C7-H, J=5 Hz, =9 Hz),
6,06 (s, 1, —CHCONH—),
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7,26 (s, 5, fenylovy H) a
8,28 (s, 1, —OCH).

I
0
P¥iklad 17

Piiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thio Jmethyl}-7-[5-karboxy-5-
-(2,4-dichlorbenzamido)valeramido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v (A) acetonitrilu a (B) 1,2-dichlorethanu

(A) 7-[5-karboxy-5-(2,4-dichlorbenzami-
do)valeramido]cefalosporanovd kyselina
(29 g 5 mmol), 1-methyl-1H-tetrazol-5-
-thiol (1,2 g, 10 mmol) a 50 ml acetonitrilu
se spolu 18 hodin va¥ii pod zp&tnym chladi-
tem. TLC ukazuje, Ze reakce probghla a je
pfiblizn& na 90 % skondena. Reakéni smés
se odpali a zbytek se suspenduje v ethyl-
acetdtu a odfiltruje. Ziska se 1,51 g (48,3 %
teorie) produktu.

[B) 7-[5-karboxy-5-(2,4-dichlorbenzamido)-
valeramido]cefalosporanové kyseliny (2,9 g,
5 mmol), 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiolu (1,2
gramu, 10 mmol) a 50 ml 1,2-dichlorethanu
se spolu 5,5 hodiny vafi pod zp&tnym chla-
difem, TLC ukazuje, Ze reakce praobdhla do
asi 90% konverze.

Rozpoustédlo se dekantuje z reak&ni smé-
si a jako zbytek se ziskd pevnd ldtka cha-
rakteru plastické hmoty. Tento zbytek se za
varu pod zp&tnym chladiem trituruje s ethe-
rem. Produkt se odfiltruje a ziskd se 2,83 g
(89,3 % teorie) svitle hn&dych krystalf.
NMR potvrzuje totoZnost produktu a ukazu-
je, Ze produkt obsahuje ether.

NMR (DMSO-ds) ¢
1,78 a 2,26 (vZdy m, adipoylovy
postrann{ Fet&zec),
3,66 (m, 2, 2-CH2),
3,95 (s, 3, —CHs tetrazol),
4’30 (m; 21 S'CHZS'—'],
5:0‘8 [d) 11 Cs-H, I=5 HZ],
5,68 {q, 1, C7-H, |=5 Hz),
7,50 a 7,62 (vZdy s, 2,4-dichlorfenyl) &
9,00

6
;5
00 (m, 2, dvé-CONH). -

b

Priklad 18

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
~5-yl)thiomethyl}-7-[ 2- (2-thienyl }-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,2-dichlorethanu-

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-

novéa kyselina (0,99 g, 2,5 mmol) a 1-methyl-
. -1H-tetrazol-5-thiol (0,58 g, 5 mmol) se p¥i-
daji k 12,5 m! 1,2-dichlorethanu a reaké&ni
smds se va¥i pod zp&tnym chladitem. Z re-
fluxu se odstraiiuje kyselina octovd, vznik-
la jako vedlejsi produkt, tim, Ze se 1,2-di-
chlorethanovy reflux vraci pres Kysliénik
védpenaty.
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Po 5,75 hodiny varu pod zp&tnym chla-
difem se reakéni smé&s ochladi na teplotu
mistnosti a prefiltruje. PeFitkovité jehlitky
se promyji 10 ml 1,2-dichlorethanu a vysu-
81. Vyt&Zek je 0,77 g (68,1 %).

Odpafenim filtrdtu se ziska dal$ich 0,04 g
produktu (vyt&Zek 3,5 %).

TotoZnost produktu se potvrdi TLC a v p¥i-
padé hlavniho produktu NMR. NMR je iden-
tickd s NMR produktu z piikladu 5.

Priklad 19

Priprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-2-yljthio]methy}}-7-[ 2-(2-thienyl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v acetonitrilu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
novd kyselina (2,0 g, 5 mmol} a 5-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (2,64 g, 20 mmol)
ve 25 ml acetonitrilu se va¥l pfes noc pod
zpétnym chladifem pri 79 °C. TLC ukazuje,
Ze reak&ni smés obsahuje jen stopy vychozi
cefalosporanové kyseliny. Reak&ni smés se
prefiltruje, aby se odstranil olejovity zbytek
a rozpoudtédlo z filtrdtu se odpaii v rotad-
nim odpalovaku. Zbytek se vykrystaluje ze
smési 1:1 acetonitril : isopropylacetéat, krys-
taly se odfiltruji, promyji a za vakua vysu-
8. VytéZek 1,59 g (33,9 % teorie), teplota
tani 166 °C. TotoZnost produktu se potvrdi
IC, UV, NMR, MS a elementdrni analyzou.

NMR (DMSO-ds) ¢
2,68 (s, 3, —CHj3 tetrazolu),
(s, 2, 2-CHz2),
s, 2, —CH2CONH—],
q, 2, 3-CH25—, J=13 Hz],
d, 1, Cs-H, J=5 Hz]), :
g, 1, C7-H, J=5 Hz, |=9 Hz),.
d, 2
t, 1

?

b

3,68
3,76
4,38
5,1
5,7
6,9 , thiofenové 3- a 4-H),
7,3 , thiofenovy 5-H) a

9,10 (d, 1, —CH2CONH, J=9 Hz).

0
0
92
,37
0

]

Priklad 20

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl}-7-[ 2- (2-thienyl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,1,2-trichlorethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-

nové kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (1,2 g, 10 mmol} se p¥i-
daji k 25 ml 1,1,2-trichlorethanu a smés se
zahFivd na 100 aZ 101 °C. Reakce se sleduje
TLC. Po 4 hodindch michéni p# 100 aZ 101°
Celsia ukazuje TLC, Ze reakéni smés jiZ ne-
obsahuje vychozi cefalosporanovou kyseli-
nu. Reakdni smés se za michdni ochladi na
teplotu mistnosti, naofkuje se a pak se mi-
cha pfes noc. Produkt vykrystaluje. Roz-
pouStédlo se odfiltruje a pFidd se 25 ml 1,2-
-dichlorethanu. Rozpou§tédlo se op#t odfilt-
ruje, produkt se promyje a za vakua vy-
susi. :
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Ziskd se 0,98 g 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thio]methyl}-7-[ 2-(2-thienyl)acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny o teplo-
té tani 158°C (rozklad) (43,4 % teorie).

Priklad ,21

Piiprava 3-{[ {1-methyl-1H-tetrazol-

-5-yl)thio |methyl}-7-{ 2- (2-thienyl}-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové

kyseliny v (A} methylethylketonu a
(B) 1,1,2-trichlorethanu

(A) 7-[2-(2-Thienyl}acetamido]cefalospo-
ranovéd kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (1,2 g, 10 mmol) se pfi-
daji k 25 ml methylethylketonu a smés se
48 hodin vai#l pod zpétnym chladiem. TLC
ukazuje, Ze v reak€ni smési zlistaly jen sto-
py vychozi cefalosporanové Kkyseliny. Re-
akéni smés se promyje smési 2,5 g hydro-
genuhlifitanu sodného v 50 ml vody. Vodnéa
vrstva se pielisti 1 g aktivniho uhli a prida
se 50 ml ethylacetdtu. Hodnota pH se sniZi
na pH 1,6 pfidavkem 4 ml methansulfonové
kyseliny v 30 ml vody. Ethylacetdtovd vrst-
va se vysusi siranem sodnym a odpafi v ro-
tatnim odparovédku na olej.

Produkt se vyKkrystaluje tim, Ze se ke smé-
si piikape 50 ml etheru. Pak se produkt od-
filtruje, promyje a za vakua vysuSi. Vyté-
7ek je 0,94 g (41,6 % teorie). NMR je iden-
tickd s NMR produktu z p¥ikladu 5.

(B) Reakce se opakuie za pouZitl stejnych
vychozich latek ve stejnych mnoZstvich, ja-
ko v odstavci (A) pouze s tim rozdilem, Ze
se jako rozpousStédla pouZije 50 ml 1,1,2-
-trichlorethylenu. Reak¢éni smés se 16 ho-

din vafi pod zpétnym chladitem a v této

dob& TLC ukazuje, Ze reak&ni smés jiZ ne-
obsahuje Zddnou vychozi cefalosporanovou
kyselinu. Produkt se oddéli tak jako p¥i po-
stupu (A). VytdZek je 0,47 g (20,8 % teorie),
NMR je totoZnd s NMR produktu z pfFikla-
du 5. ‘

Pf¥iklad 22

P#iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thio]methyl}-7-(2-fenylacetamido)-
-7-miethoxy-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,2-dichlorethanu

7-(2-Fenylacetamido)-7-methoxycefalo-
sporanova kyselina (210 mg, 0,5 mmol], 1-
methyl-1H-tetrazol-5-thiol (87 mg, 0,75
mmol)} a 15 ml 1,2-dichlorethanu se smisi a
6 hodin vafi pod zp&tnym chladifem. TLC
ukazuje, Ze ve smési jsou obsaZeny jen sto-
py vychozi cefalosporanové kyseliny. K re-
akéni smési se pridd dalsi 1-methyl-1H-tet-
razol-5-thiol (29 mg, 0,25 mmol) a smés se
- dal&i 3 hodiny vaii pod zp&tnym chladiem.
TLC neukazuje Zadnou vyznamnou zménu.

Reak&ni sm&s se 4x promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného, hyd-
rogenuhli¢itanovd vrstva se promyje 3x
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ethylacetdtem, pridd se Cerstvé mnoZstvi
ethylacetdtu, smés se ochladi na 0°C a jeji
pH se nastavi 20% kyselinou chlorovodiko-
vou na hodnotu 2,2. Vrstvy se oddél a vod-
nd vrstva se promyje ethylacetdtem. Aceta-
tové vrstvy se spoji, promyjl nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, vysudi siranem ho-
fetnatym, piefiltruji a odpafi. Jako zbytek
se ziskd bled& zelend péna. VytéZek je 199
gramii (83,6 04 teorie). TotoZnost produktu
se potvrdi TLC a NMR.

NMR (CDCls + 1d aceton-ds} ¢
3,45 (s, 3, —OCHj3],
3,55 (s, 2, 2-CHz},
3,75 (s, 2, @ CHaCO—),
3,9 (s, 3, CHs3 na tetrazolu),
4,4 (s, 2, 3-CHzS—),
5,15 (s, 1, Cs-H),
7,35 (s, 5, 0),
8,0 (s, 1, —CH2CONH—] a
~ 11,2 (s, 1, ]=0 Hz, —COOQH].

Priklad 23

Priprava 3-{[ (2-benzothiazolyl)thio]-
methyl}-7-[ 2-{2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
v 1,2-dichlorethanu
7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
nové kyselina (1,0 g, 2,5 mmol]) a 2-merkap-
tobenzothiazol (0,625 g, 3,75 mmol]} se umis-
ti v baifice, vzduch se odstrani proudem du-
siku, piidd se 25 ml 1,2-dichlorethanu, re-
ak&ni smés se zahfeje k varu a za michdani
se 24 hodin vaii pod zpétnym chladiCem.
Pak se reak&éni smés ochladi a prefiltruje.
Ziska se produkt ve formé Spinavé bilé 14t-
ky ve vytézku 1,1 g (88 % teorie) o teplotd
tan{ 190,5 a¥ 191°C (rozklad). Produkt se
plfes noc sudi za vakua pri 40°C a pak se
podrobi analyzam. TotoZnost produktu po-
tvrzuje NMR, UV, hmotovd spektroskopie,
IC a elementdrni analyza.

NMR (DMSO-ds) 8
3,74 (s, 2, 2-CHz),
3,80 (s, 2, —CH2CONH—},
4,58 (q, 2, 3-CHsS—, ]=13 Hz},
5,14 (d, 1, Cs-H, J=5 Hz),
5,73 (q, 1, C7-H, ]=5 Hz, [=8 Hz),
6,96, 7,43 a 7,96 (kazdy m, fenylovy
a thienylovy kruh),
9,10 (d, 1, —CH2CONH—, ]=8 Hz).

Priklad 24

Priprava 3-{[ (5-/N-methylacetamido/-
-1,3,4-thiadiazol-2-yl)thio}methyl}-7-
-[2-(2-thienyl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny

v 1,2-dichlorethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
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novéd kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 5-(N-me-
thylacetamido]-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (1,42
gramu, 7,5 mmol) se pFidaji k 50 ml 1,2-
-dichlorethanu a reakéni smé&s se 10 hodin
vari pod zp8tnym chladitem. Pak se reakéni
smés ochladi, pPefiltvuje, promyje 1,2-di-
chlorethanem a za vakua vysudi. Ziska se
2,06 g (78,3 % ) produktu o teplotd tani 178
aZ 179 °C. TotoZnost produktu se potvrdi IC,
UV, NMR, hmotovou spektroskopii a ele-
mentarni analyzou.

NMR (DMSO-ds) §
2,42 (s, 3, —COCH3),
3,74 (m, 7, 2-CI—I27——CH3 tetrazolu
a —CH;CONH--),
4,35 (q,2, 3-CHz, J=13 Hz),
5,10 (d, 1, Cs-H, ]=5 Hz),
5,70 (q, 1, Cr-H, J=5 Hz, ]=9 Hz),
6,96 a 7,36 (kaZdy m, 3, thiofenovy H) a
9,10 (d, 1, —CH:CONH—, J=9 Hz).

Priklad 25

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thio]methyl}-7-[ N-terc. butoxy-
karbonyl )-2-fenylglycylamidol-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v 1,2-dichlorethanu

1,2-Dichlorethanu (45 ml) se va¥Fl pod
zpétnym chladi€em, aby se odstranily azeo-
tropy voda—rozpoustédlo a pak se oddesti-
luje na zbytek 30 ml, ktery se ochladi. Pfi-
dd se 7-(N-terc.butoxykarbonyl-2-fenylgly-
cylamido)cefalosporanové kyselina (253 mg,
0,5 mmol) a roztok se déle destiluje aZ k zis-
kédni 15 ml zbytku, kterd se op&t ochladi.
Prida se l-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (87 mg,
0,75 mmol) a reakéni smés se pod dusikem
vari pod zp&tnym chladifem. Postup reakce
se sleduje TLC. Po 16 hodindach TLC ukazu-
je, Ze v reakéni smési jsou jiZ jen stopy
vychozi 14tky.

Reak&ni smés se ctyfikrdt promyje nasy-
cenym roztokem hvdrogenuhliitanu sodné-
ho, hydrogenuhlifitanové vrstvy se spoji a
promyji dvakrat ethylacetdtem. K promy-
tym hydrogenuhliitanovym vrstvdm se pii-
dé Gerstvy ethylacetét, roztok se ochladi na
0°C a jeho pH se upravi 20% kyselinou
chlorovodikovou na 2,4. Vrstvy se oddgli a
vodné vrstva se promyje ethylacetatem.

Ethylacetatové vvestvy se spoil, promyjl
nasycenym rozfokem chloridu sodngho, vy-
sudi siranem hofe€natym, piefiltruji a od-
pafi. Ziskd se bild p&na v mnoZstvi 224 mg
(80% vyteZek). TotoZnost produktu se po-
tvrdi TLC a NMR. NMR ukazuje jen malé
mnoZstvi (= 10 %) vychozi cefalosporanové
kyseliny v reakéni smési.

Produkt se suspenduje v 10 ml diethyl-
etheru a trituruje se po dobu 1 hodiny. Ether
se dekantuje, piidd se 10 ml Zerstvého di-
ethyletheru a smés se 1 hodinu trituruje.
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Ether se dekantuje a zbytek se odpa¥i do
sucha. Ziskd se produkt ve formé& bilého
pradku. TotoZnost produktu se potvrdi TLC
a NMR.

NMR (CDCI3) &
1,45 (s, 9, —COO terc. C4Ho},
3,6 (s, 2, 2-CHz),
3,95 (s, 3, CHs na tetrazolu),

4,3 (s, 2, 3-CHz8—),

49 (d, 1, J=6 Hz, Cs-H),

54 (d, 1, ]=8 Hz, @CH—),

5,75 q, 1, J=4 Hz, C7-H),

6,2 (d, 1, ]=8 Hz, QICH—])
~ NH

7,4 (s, 5, @), n

7,65 (d, 1, ]

Priklad 26

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-y1)thio]methyl}-7-[ N- (terc.butoxy-
karbonyl)-2-(p-hydroxyfenyl)-
glycylamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,2-dichlorethanu

1,2-Dichlorethan (45 ml) se val{ pod zpét-
nym chladifem s odd&lovatem vody a od-
destiluje se 16 ml rozpoustédla. Zbyvajicich
30 ml se ochladi. Pfidd se 7-[N-(terc.buto-
xykarbonyl)-2-(p-hydroxyfenyl)glycylami-
do]cefalosporanova kyselina (260,5 mg, 0,5
mmol], roztok se déle destiluje aZz do zbyt-
ku 15 ml a tento zbyiek se op&t ochladi.
PFidd se 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (87 mg,
0,75 mmol) a reakini smés se zahfivd na
65 aZ 70°C. Postup reakce se sleduje TLC.
Po 3 hodindch ukazuje TLC, Ze reakéni smés
jiZz tém8&F neobsahuje Zadnou vychozi latku
a na konci 4. hodiny se reak&ni sm#s zpra-
cuje.

Zpracovéani reakcni smeési a &isténi pro-
duktu se provddi v podstatd stejng& jako v
predchazejicim prikladé. Ziskd se 189 mg
surového produktu (65,5 04 teorie) a 46 mg
pre€isténého produktu (asi 16 % teorie).

NMR [CDCls + 3d aceton-ds) 6
1,45 (s, 9, —COOterc.C4Hy),
3,35 (s, 2, 2-CH2), o
3,85 (s, 3, CH3 na tetrazolu),
4,3 (s, 2, 3-CHaS—),

4,9 (d, 1, |=6 Hz, Cs-H),

5,3 (g, 1, J=3 Hz, C7-H),

54 (s, 1, HO—@CH—),

5,75 (d, 1, ]=6 Hz‘,"HO@CIH—],

NH
6,4 (s, 1, COOH),
6,8 (d, 2, ]=8 Hz,
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H
HO -@—CH" ):'3'
H |

7,9 (d, 1, —CONH).
Priklad 27

Piiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thio] methyl}-7-(2-fenoxyacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v 1,2-dichlorethanu

1,2-dichlorethan (60 ml) se refluxuje za
pouZiti oddélovate vody a oddestiluje se
15 ml rozpoustédla. Zbylych 45 ml se ochla-
di a prida se k nim 7-(2-fenoxyacetamido])-
cefalosporanovéa kyselina (406 mg, 1 mol).
Roztok se dale destiluje aZ do ziskani zbyt-
ku 30 ml a tento zbytek se opét ochladi.
P¥ida se 1-methyl-1H-tetrazol-5-yl-thiol (174
mg, 1,5 mmol) a reakéni smés se 12 hodin
va¥i pod dusikem pod zpétnym chladiem.
V této dobd ukazujeTLC za pouZiti smési
10 : 3 diethylether/(3 : 1 kyselina octovéd/vo-
da), Ze reak&ni smés obsahuje produkt, pre-
bytek thiolové reak&ni slozky, malé mnoZ-
stvi vychozi cefalosporanové kyseliny a ne-
znédmé latky.

Reak&ni smés se zpracuje v podstaté stej-
nym zpflisobem jako ve dvou predchazeji-
cich prikladech. TLC kone€ného produktu
je identicka s TLC autentického vzorku pro-
duktu vyrobeného zplisoby podle dosavadni-
ho stavu techniky.

NMR (CDCl3) 6
3,65 (s, 2, 2-CHz},
3,9 (s, 3, CHs tetrazolu),
4,35 (s, 2, 3-CH28—),
4,65 (s, 2, POCH2—),
5,1 (d, 1, J=4 Hz, Cs-H),
59 (q, 1, J=4 Hz, C7-H),
7,1 (m, 5, @—),
7,6 (d, 1, J=10 Hz, —CONH—) a
~9 (s, 1, —COOH). '

Piiklady 28 aZ 31

P#iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-y1}thio] methylj-7-[ 2-{2-thienyl}acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
ve fluorbenzenu

3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio me-
thylj-7-[ 2- (2-thienyl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd kyselina se pfipravi CtyFmi
riiznymi reakcemi, z nichZ kaZdd pouZiva
odligné vychozi cefalosporanové kyseliny:

piiklad 28:
3-(propionyloxymethyl}-7-[ 2-(2-thienyl}-
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acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny (41 mg, 0,1 mmol),

priklad 29:
3-(2-methylpropionyloxymethyl}-7-
-[2-(2-thienyl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové Kyseliny (42 mg, 0,1 mmol},

pFiklad 30:
3-[n-butyryloxymethyl)-7-]2-(2-thienyl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny (42 mg, 0,1 mmol),

priklad 31:
3-(cyklobutylkarbonyloxymethyl}-7-
-[-2-(2-thienyl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny (43 mg, 0,1 mmol).

V kaZdém wpiipadé& 'se sloufenina suspen-
duje v 10 ml fluorbenzenu (vysuSeného-alu-
minosilikatovym su$idlem molekuldrnim si-
tem 4-A Linde). PFidd se 1-methyl-1H-tetra-
zol-5-thiol (pfi kaZdé reakci 18 -mg, 0,15
mmol) a reakéni smés se asi 24 hodin vari
pod zpétnym chladifem. P¥i kaZdém z postu-
pl se produkt vysrdZi, odfiltruje ‘a vysuSi.
TLC produktu ve smési ethylacetdt/kyselina
octovd ukazuje, Ze je vyt&snéni kvantitativ-
ni. NMR kaZdého produktu je shodné s -au-
tentickym vzerkem produktu p¥ipravenym
vytésiiovanim ve vodném prostfedi.

P¥iklad 32

P¥iprava 3-{[ (3-methyl-1,2,4-0xadiazol-
-5-y1])thio Jmethyl}-7- ([ 2- (2-thienyl}-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,1,2-trichlorethahu

7-[2-(2-Thienyl)acetamidolcefalospora-

nova kyselina (396 mg, 1 mmol) se suspen-
duje v 40 ml 1,1,2-trichlorethanu a pfida se
3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-thiol (116 mg, 1
mmol). Reak&ni smd&s se zah¥ivd na 113°C
na olejové lazni po dobu 3 hodin, pak se
nechd pres noc zchladnout a odpafi se na
olejovity zbytek. P¥idd se ethylacetdt a na-
syceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného.
Ethylacetdtovy podil se znovu prioplachne
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, vodné podily se spoji a extrahuji
znovu ethylacetdtem. Vodnd vrstva se pre-
vrstvi Cerstvym ethylacetdtem, ochladi se
v ledové l4azni a pH se nastavi 200% kyseli-
nou chlorovodikovou na 2,5. 0ddéli se vrst-
vy a vodna vrstva se znovu extrahuje. Ethyl-
acetatova vrstva se promyje nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, vysusi siraneim ho-
Fetnatym, prefiltruje a odpafi. Ke zbytku se
pridd 1,1,2-trichlorethan, pfitemZ produkt
ztuhne. VytéZek je 220 mg (48 % teorie).
TotoZnost produktu se potvrdi NMR, IC, UV
a biocautogramem.

NMR (DMSO-ds) §
2,35 (s, 3, CHs na oxadiazolu),
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. 3,7 (g, 2, =18 Hz, 2-CHz),

3,8 (s, 2, —CH2CONH—),

4,4 (q, 2, ]=14 Hz, 3-CHsS—),
5,1 (d, 1, [=5 Hz, Ce-H),

5,6 (q, 1, J=4 Hz, C7-H),

6,9, 7,3 (t, d, 3, thiofenovy H) a
_91 (4, 1, J=8 Hz, —CH2CONH—).
Priklad 33 ,

Pfiprava 3-{[ (1H-1,3,4-triazol-
-3-yl)thio ] methyl}-7-[ 2- (2-thienyl )-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,1,2-trichlorethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido | cefalospora-

nové kyselina {396 mg, 1 mmol) se suspen-
duje v 30 ml 1,1,2-trichlorethanu a p¥ridé se
1H-1,3,4-triazol-5-thiol (100 mg, 1 mmol].
Reak&ni smés se zah¥ivd na 105°C. B&hem
30 minut se vysrd# produkt. V zah¥ivani na
100°C se pokrafuje asi 6 hodin a pak se
reakCni smé&s ochladi na teplotu mistnosti.
Produkt se odfiltruje a promyje 1,1,2-tri-
chlorethanem 380 mg (87% vyt&¥ek). To-
toZnost produktu se potvrdi IG, NMR, UV a
bioautogramem. Bioautogram rovn&¥ uka-
zuje pritomnost vychozi cefalosporanové Ky-
seliny. Vysokotlakd chromatografie v kapal-
né fazi ukazuje, %e tato vychozi kyselina je
v reakéni smé&si v mnoZstvi 5,8 %.

NMR (DMSO-ds) &
3,7 (s, 2, 2-CHz),
3,8 (s, 2, —CH:CONH—),
4,2 (q, 2, ]=5 Hz, 3-CH2S—),
5,1 (d, 1, ]=5 Hz, Cs-HJ,
57 (q, 1, =4 Hz, C7-H),
7.0, 7,4 (t, d, 3, thiofenovy H),

AN
- 8,45 (s, 3, triazolovy NH) a
/

9,13 (d, 1, J=8 Hz, —CH2CONH—).
Priklad 34

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-y1)thio]methyl}-7-(2-fenylacetamido)-
-3-cefem-4-karboxylovd kyselina

v chloroformu

7-{2-Fenylacetamido)cefalosporanovd Kky-
selina (195 mg, 0,5 mmol) se suspenduje
v 75 ml chloroformu a pridd se 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (75 mg, 0,65 mmol). Re-
akéni smés se zah¥ivd na 80 aZ 85 °C v ole-
jové lazni po dobu 3 hodin a oddestiluje se
60 ml destildtu. TLC ukazuje velmi malé
mnoZstvi produktu v této dobs. Pridd se

20 ml 1,2-dichlorethanu a sm&s se zahfivd

pfes noc. TLC reak&ni smé&si nésledujici ra-
no ukazuje malé mnoZstvi vychozi cefalo-
sporanové kyseliny. Po celkové dob#& reakce
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26 hodin se reakéni sm&s ochladi na teplotu
mistnosti. Reakéni smé&s se zpracuje a pro-
dukt se pfelistl v podstaté stejnymi postu-
py, jako v prikladé 32. Ziskd se 80 myg pie-
¢isténé latky (35% vytdZek). TotoZnost
produktu se potvrdi NMR, IC, UV a bioauto-
gramem.

NMR (DMSO-ds) 6
3,6 (s, 2, 2-CHz),
3,7 (s, 2, —CHeCONH—),

4,0 (s, 3, CH3 na tetrazolu),

4,3 (s, 2, 3-CH28—),

51 (d, 1, ]=5 Hz, Cs-H),

5,7 (q, 1, J=4 Hz, C7-H),

7,3 (s, 5, @) a o

9,13 (s, 1, J=8 Hz, —CH:CONH—).

Priklad 35

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-
-5-yl)thio]methyl}-7-acetamido-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny

v 1,2-dichlorethanu

7-acetamidocefalosporanova kyselina (314
mg, 1 mmol} a 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol
(98 mg, 0,65 mmol) se smisi v 70 ml 1,2-
-dichlorethanu, 50 m! rozpou3t&dla se od-
destiluje a reakéni smé&s se pak asi 24 ho-
din vaff pod zp&tnym chladiem.

Reakéni smé&s se zpracuje v podstatd zpi-
soby uvedenymi v prikladé 32. Ziskd se
120 mg produktu (vyt&Zek 32 %). Identita
produktu se potvrdi NMR, IC, UV a bioauto-
gramem. :

NMR (DMSO-ds) 6
1,97 (s, 3, CH3CONH— ],
3,7 (s, 2, 2-CHz),
4,0 (s, 3, CH3 na tetrazolu],
4,35 (s, 2, 3-CH28—),
51 (d, 1, J=5 Hz, CgH),
57 (q, 1, J=4 Hz, C7-H) a
8,8 (d, 1, J=8 Hz, —CH:CONH).

Priklad 36

Pfiprava 3-{[ (3-methyl-1,2,4-thiadiazol-
-5-yl}thiomethyl}-7-[ 2-(2-thienyl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,2-dichlorethanu

7-]2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
nova Kkyselina (200 mg, 0,5 mmol) a 3-me-
thyl-1,2,4-thiadiazol-5-thiol ~ (85 mg, 0,65
mmol) se smisi v 50 ml 1,2-dichlorethanu a
smés se zahfivd na 95°C v olejové ldzni.
Lazerl se zahfivd na 90 °C po dobu 19 hodin.
Pak se reak&ni smés vyjme z l4zn& a chladi
se 1 den v lednici. P¥idaji se 3 objemy ethyl-
acetdtu a smés se promyje 2x 50 ml nasy-
ceného roztoku hydrogenuhlifitanu sodné-

ho, Spojené vodné yrstvy se extrahuji ethyl-
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acetdtem, pak se pievrstvi erstvym ethyl-
acetitem a ochladi v ledové lazni. Hodnota
pH se nastavi na 2,0. Vrstvy se oddéli a
vodnéa vrstva se znovu extrahuje ethylace-
tatem. Spojené ethylacetdtové fdze se pro-
myji nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysudi siranem hofetnatym, zfiltruji a od-
paii. Ziskd se 252 mg pény. Péna se pre-
krystaluje ze smési aceton/diethylether. Zis-
k4 se 153 mg produktu (65% vytéZek). Iden-
tita produktu se potvrdi NMR, UV, IC a bio-
autogramenmn.

NMR (DMSO-ds) &
3,7 (s, 2, 2-CHz),
3,8 (s, 2, —CH2CONH]},
45 (q, 2, =15 Hz, 3-CH2S—),
51 (d, 1, J=5 Hz, Ce-H),
57 (g, 1, J=4 Hz, Cr-H),
6,96, 7,38 (t, d, 3, thiofenovy H) a
9,13 (d, 1, ]=8 Hz, —CH2CONH).

P¥iklad 37

Priprava 3-{[ (2-pyrimidinyljthio]-
methyl}-7-[ 2- (2-thienyl)acetamido |-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

v acetonitrilu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-

novd kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 2-merkapto-
pyrimidin (0,62 g, 5,5 mmol) se smisi ve 25
ml suchého acetonitrilu a smés se za mi-
chéani vaii p¥es noc pod zpétnym chladi¢em
(16 hodin). TLC ukazuje tplnou konverzi
na produkt. Reak&ni smés se ochladi na tep-
lotu mistnosti a produkt se odfiltruje. Pak
se produkt promyje 50 ml acetonitrilu a za
vakua su3di 4 hodiny pfi 50°C. Ziska se 1,86
gramu 3pinavé bilych krystalt (83% vyté-
7ek), teplota tani 217 °C (rozklad). NMR v
DMSO0-ds neukazuje Z&ddnou vychozi latku.
TotoZnost produktu se potvrdi IC, UV a
NMR.

NMR (DMSO-ds) 6

3,55 (q, 2, 2-CHz, ]=18 Hz),

3,74 (s, 2, —CH2CONH),

4,28 (q, 2, 3-CH2S—, [=13 Hz),

5,00 (d, 1, Ce-H, [=5 Hz),

5,64 (q, 1, C7-H, J=5 Hz, J=9 Hz),

7,08 (m)a v

8,52] (d), (6, thiofenovy a pyrimidinovy
H) a

9,00 (d, 1, -CH2CONH-, J=9 Hz).
Piiklad 38

Priprava 3-{[ (2-pyrimidinyl)thio]methyl}-
-7-[2-(2-thienyl)acetamido]-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny v kyseling octové

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
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nové kyselina (2,0 g, 5 mmol], 2-merkapto-
pyrimidin (0,6 g, 5,4 mmol) a octan sodny
(0,41 g, 5 mmol) ve 25 ml ledové kyseliny
octové se zah¥ivd na 85 °C po dobu 4 hodin.
V priibdhu reakce produkt vykrystaluje. Re-
ak®ni smés se ochladi na teplotu mistnosti,
produkt se odfiltruje, promyje kyselinou oc-
tovou a vysudi. Ziska se 1,58 g (70,5% vy-
t&Zek bilych krystallt o teploté tdni 218°C
(rozklad). Identita produktu se potvrdi IC,
UV, NMR a elementdrni analyzou. NMR je
identickd s NMR produktu z pirikladu 37.

Pr¥iklad 39

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl1})-
thio]methyl-7-[2-(2-thienyl)acetamido]-
cefalosporanové kyseliny v kyselin& octové

7-[2-{2-Thienyl)acetamido]cefalospora-

novéa kyselina (2,0 g, 5 mmol}, 1-methyl-1H-
-tetrazol-5-thiol (0,81 g, 7 mmol) a octan
sodny (0,41 g, 5 mmol) ve 25 ml ledové ky-
seliny octové se zahiivd na 75 aZ 77 °C po
dobu 8 hodin. KaZdou hodinu se provede
TLC a na konci 8. hodiny ukazuje TLC, Ze
reakce je skonfena. Reak¢ni smés se ochla-
di na 40 aZ 45°C a kyselina octova se od-
strani za vakua. Ke zbytku se pak pfida
50 ml ethylacetatu a 50 ml vody. Vodna
vrstva se okyseli na pH 1,5 1IN Kkyselinou
sirovou. Ethylacetdtova vrstva se oddéli, vy-
sudi bezvodym siranem sodnym a ethylace-
tat se odstrani v rotadni odparce. Zbytek,
kterym je olej o nizké hustoté se znovu roz-
pusti v 50 ml ethanolu a pFidd se roztok
2 ml dicyklohexylaminu (10,2 mmol] v 10
mililitrech ethanolu. Produkt se témé&f oka-
mZitd vysrazi ve formé& dicyklohexylamino-
vé soli. Smés se micha dalsich 15 minut, pak
se produkt odfiltruje, promyje ethanolem
a vysudi. Ziskd se 1,2 g produktu (37,8 %
teorie) o teplotd tani 185 aZ 186 °C. IC, NMR
a UV je stejné jako analyzy diive pfiprave-
nych vzorkd stejného produktu.

Priklad 40

Priprava 3-{[ (1-benzyl-1H-tetrazol-5-yl]-
thio]methyl}-7-[ 2-(2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 1,2-di-
chlorethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido Jcefalospo-
ranova kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 1-benzyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (1,44 g, 7,5 mmol} se
pFidaji k 25 ml 1,2-dichlorethanu. Reakéni
smgs se zahfeje na 85°C v olejové lazni
a udrZuje se pres noc za michdni pFi této
teplots. TLC ukazuje, Ze v reak¢ni smési ne-
ni ¥4dn& vychozi cefalosporanovd Kyselina.
Rozpoustédlo se odpaii v rotatnim odpafo-
vdaku a jako zbytek se ziskd péna. K teto
péng se pridd 25 ml methanolu a smés se
zahfivd na parni lazni, aZ se vzorek rozpus-
ti. Rozpoustédlo se odpaii v rotacni odpar-
ce a produkt vykrystaluje. Smés se micha
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15 minut, pak se produkt odfiltruje, promy-
je methanolem a za vakua vysusi. Zisk4d se
1,6 g produktu (60,6 0 teorie), teplota tani
171 aZ 171,5 °C.

Pr¥iklad 41

Priprava 3-amidinothiomethyl-7-[2-(2-
-thienyl)acetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylové kyseliny v acetonitrilu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospo-
ranova kyselina (3,12 g, 8 mmol) a thiomo-
tovina (912 mg, 12 mmol) v 15 ml acetoni-
trilu (ktery byl pfedsu$en aluminosilikéto-
vim susidlem, proddvanym pod oznaenim
molekulové sito 4-A Linde) se zahFivd na
87 °C za michédni po dobu 24 hodin. V pri-
b&hu prvni hodiny se zatne v reak&ni smési
tvofit sraZenina.

Na konci 24 hodin se produkt odfiltruje
z horké reakéni smési a vysudi. Ziskd se
25 g (76 % teorie) produktu, jehoZ ele-
mentédrni analyza je

vypoéteno:

43,68 Y% C, 3,91 % H, 13,58 % N,
nalezeno:

43,50 % C, 4,03 9 H, 13,29 % N.

NMR potvrzuje totoZnost produktu.
Prfiklad 42

Piiprava 3-benzoylthiomethyl-7-[2-(2-thie-
nyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v isopropylacetétu

7-[2-[2-Thienyl)acetamido]cefalospo-
zoovd kyselina (1,0 g, 2,5 mmol) a thioben-
zo0ové kyselina (510 mg, 3,7 mmol) se sus-
penduji ve 20 ml bezvodého isopropylaceta-
tu a suspenze se 31 hodin vail pod zp&tnym
chladitem. Za tuto dobu pFejdou vdechny
reakéni sloZky do roztoku. Rozpoudt&dlo se
za vakua .odpafi a ziskd se zbytek sloZeny
podle TLC ze smé&si 60 % produktu a 40 %
nezreagované vychozi 1atky.

Preparativni chromatografii na silné vrst-
vé na - silikagelovych deskach =za pouZiti
smési aceton/kyselina octova (16:1), jako
elutnfho ¢&inidla se ziskd predistdny vzorek
produktu.

NMR (DMSO-ds) §

3,50 (ABq, 2H, 2-CHz, J=6 Hz, J=19 Hz),
3,82 (s, 2H, —CH2CONH~— ),
4,20 (d, 2H, 3-CH2S—, =5 Hz),
5,08 (d, 1H, C¢-H, J=5 Hz),
5,69 (d, 1H, Cr-H, =5 Hz),
6,89 aZ 8,0 (m, 8H, aromaticky H).

‘Priklad 43

Pffprava 3-[ (fenylthio)methyl]-7-[2-(2-
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-thienyl}acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v 1,2-dichlorethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospo-
ranova kyselina (2,0.g, 5 mmol) a benzen-
thiol (0,75 ml, 7,5 mmol) se p¥idaji k 25 ml
1,2-dichlorethanu. Reak&ni sm#s ‘se vaii
pres noc pod zp&tnym chladiem. TLC po-
tvrzuje, Ze po této dobé nezdstane:v reakd-
ni smési Zddnéd vychozi cefalosporanovd ky-
selina.

Rozpoustédlo se odpa¥i v rotanim odpa-
Fovaku, ke zbytku se p¥idd 25 ml ethanolu
a zbytek se zahFiva, aby se z&dsti rozpustil.
Aby se rozpustil i zbyvajici produkt, p¥idé
se 25 ml methanolu a sm&s se zahfeje. Vy-
sledny roztok se prefiltruje pies vatu, p¥i-
dd se k nému 2,0 g odbarvovaciho uhli,
sm&s se 5 minut michd a pak pfefiltruje
pfes pomocnou filtragni 14tku. Rozpoust&d-
lo se odstrani v rotatni odparce. NMR zbyt-
ku ukazuje, Ze v reakénf smési je obsaZeno
uréité mnoZstvi vychoziho thiolu.

Zbytek se suspenduje ve 25 ml isopropyl-
acetatu, suspenze se pfrefiliruje a filtrat se
pfes noc chladi v lednici. Pak se filtrat zie-
di 25 ml ethylacetdtu a promyje 25 ml zie-
déného roztoku hydrogenuhli¢itanu -sodné-
ho, aby se odstranil thiol. Ethylacetdtov4
vrstva se pfidd k 25 ml vody a pH sm&si se
nastavi kyselinou sirovou z pH 8,5 na 1,4.
Ethylacetdtovd vrstva se pak vysudi siranem
hofenatym, prefiltruje a v rotatnim odpa-
fovaku odpafi na p&nu. VytdZek je 0,92 g
(19,4% vytszek).

NMR (DMSO-ds) §

3,58 (m, 2, 2-CHz),

3,75 (s, 2, -CH2CONH—),

4,12 (q, 2, 3-CHzS8—, J=13 Hz),

5,08 (d, 1, Cs-H, ]=5 Hz),

5,66 (q, 1, C7-H, J=5 Hz, ]=9 Hz),

7,15 (m, 8, thiofenovy H a fenylovy H) a
9,10 (d, 1, -CH:CONH-—, =9 Hz).

Piiklad 44

Piiprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
-yl)thio]methyl}-7- (2-fenylacetamido)-3- .
-cefem-4-karboxylové kyseliny v 1,2-di-
chlorethanu

7-(2-Fenylacetamido)cefalosporanovd Kky-
selina, (1,95 g, 5 mmol) a 5-methyl-1,3,4-
-thiadiazol-2-thiol (0,99 g, 7,5 mmol) ve 25
mililitrech 1,2-dichlorethanu se vafi 16 ho-
din pod zpé&tnym chladiem. TLC ukazuje,
Ze v reak&ni smé&si jsou stopy vychozi ce-
falosporanové kyseliny. Produkt vykrystalu-
je b&éhem reakce.

Reak&ni smés se ochladi na 0 a% 5°C a
plefiltruje. Reak&ni produkt se promyje
chladnym 1,2-dichlorethanem a za vakua
vysusi. Ziskd se 1,82 g (78,8 04 teorie), tep-
lota téni 171 aZ 172 ~C.
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NMR (DMSO-ds) 8

2,70 (s, 3, -CHs thiadiazolylu),
3,58 (s, 2, -CH2CONH—),
3,70 (%iroky s, 2, 2-CHz),
4,40 (q, 2, 3-CHsS—, [=13 Hz),
5,12 (d, 1, Ce-H, J=5 Hz),

5,72 (q, 1, C7-H, ]=5 Hz, =9 Hz),
7,28 (s, 5, fenylovy H),
9,08 (d, 1, -CH2CONH-—, ]=9 Hz).

Priklad 45

Priprava 3-[ (methylthio)methyl]-7-[2-(2-
-thienyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lové kyseliny v methylenchloridu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
nové Kyselina (24 g, 60 mmol]}, 7,0 ml me-
thanthiolu a 600 ml methylenchloridu se mi-
chd a zahiivd v autokldvu 18 hodin na 84
az 86°C. ReakCni smés se pak ochladi na
teplotu mistnosti. Malé mnoZstvi nerozpust-
né latky se odfiltruje a filtrat se odpafi.
Zbytek se vyjme do ethylacetatu a prefiltru-
je. Filtrat se prevrstvi asi 150 ml vody a za
michdni se k nému pfikape 1N hydroxid
sodny aZ do pH 5,5. Vodna fdze se oddéli,
zkoncentruje na objem asi 75 ml, pak se
zfedi na 700 ml vodou a pridéa se k ni ledo-
va kyselina octovd aZ do pH 3,8. VysraZi se
amorfni pevna latka. Smés se 3 hodiny mi-
chd v ledové lazni a pak se chladi pfes noc
v lednici.

Pevné latka se odfiltruje. Filtrat se pfe-
vrstvi 100 ml ethylacetdtu a pH smési se
nastavi na 2,0 koncentrovanou Xyselinou
chlorovodikovou. Organickd faze se oddgld
a extrahuje jednou 100 ml davkou a jednou
- 150 ml davkou ethylacetatu. Spojené orga-
nické faze se vysu$i siranem hofe¢natym a
odeZene se z nich rozpoustddlo. Jako zby-
tek se ziskd jantarové zbarvend péna. Pé&na
se rozpusti v 50 ml ethylacetatu, roztok se
naoCkuje produktem, ktery se ma ziskat a
udrZuje pies noc v lednici. Vzniklé krysta-
ly se odfiltruji, promyji chladnym isopro-
pylacetdtem a za vakua vysu$i p¥i 50 °C. Vy-
t&%ek je 3,2 g (14 % teorie).

NMR potvrzuje identitu produktu §

2,00 (s, 3, 3-CH2SCHs),
3,74 (m, 3-CHsS—, 2-CHz, a -CH2CONH—),
5,14 (d, 1, Co-H, ]=5 Hz]),

6,64 (q, 1, C7-H, =5 Hz, J=9 Hz),
7,15 (m, 3, hmfenovy H), a
9,12 (d, 1, -CH2CONH— ~, 1=9 Hz).

P¥iklad 46

Priprava sodné soli 7-(2-formyloxy-2-fenyl-
acetamido)-3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-
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-yl}thio]methyll-3-cefem-4-karboxylové -
kyseliny v benzenu

7-(2-Formyloxy-2-fenylacetamido)cefalo-
spcranovakyselina (2,17 g, 4,65 mmol) a 1-
methyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,87 g, 7,5- mmol-
ve 25 ml benzenu se vaii pod zp&tnym chla-
difem (asi 80°C) po dobu 12 hodin. B8hem
reakce se na sténdch sklenéné nadoby vy-
loudi plastickd l4tka. Po ochlazeni plastic-

k4 latka ztuhne na sklovitou pevnou latku.

TLC ukazuje, Ze roztok obsahuje jen stopy
produktu a Ze plastickou latku tvofi pre-
vazng produkt s urcitym mnoZstvim defor-
mylovaného produktu. Reak¢ni smés se od-
paii s pridanym acetonem na pénu, kterd se
rozpusti ve 35 ml suchého acetonu. K roz-
toku se pridd 10 ml roztoku 1,25 g 2-ethyl-
hexanodtu sodného (7,5 mmol) v acetonu.
Produkt vykrystaluje jako sodnd sil. Po jed-
né hoding& se produkt odfiltruje, promyije
20 ml acetonu a vysusi. Ziskd se 1,38 g (58
proc. teorie]. Identita produktu se potvrdi
TLC a NMR.

NMR (D20) §

3,48 (q, 2, 2-CHz, J=18 Hz],
4,00 (s, 3, -CHs tetrazolu),
4,10 (m, 2, 3- C‘HzS—],

505 (4,1, Ce-H, I= 5Hz]

0 (q, 1, Cr- “H, =5 Hz),
624[ 1, CE(‘ONH~],
7,50 (m, 5, fenylovy H],

0

!
8,33 (s, 1, -OCH).

Priklad 47

Priprava 7-(2-formyloxy-2-fenylacetami-
do)-3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-1-yl}thio]-
methyl}-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v te-
trachlormethanu

7-(2-Formyloxy-2-fenylacetamido)cefa-

losporanova kyselina (2,17 g, 4,65 mmol)
a 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,87 g, 7,5
mmol} ve 25 m! tetrachlormethanu se reflu-
xuje pri asi 77 °C po dobu 12 hodin. Reak¢-
ni smés se ochladi na teplotu mistnosti a
supernatant se dekantuje od ztuhlé polo-
pevné latky. K pevné ldtce se pfida za za-
hiivani 25 ml 1,2-dichlorethanu. Produkt vy-
krystaluje, sm&s se ochladi na teplotu mist-
nosti, mich4 se asi 1 hodinu, pak se produkt
odfiltruje, promy)e 10 ml 1,2-dichlorethanu
a za vakua vysusi pies noc p¥i 45 °C. Ziska
se 1,54 g bilych krystaldt (vytéZek 65 %).
TotoZnost produktu se potvrdi NMR a TLC.
TLC ukazuje, Ze produkt obsahuje stopy de-
formylovaného produktu. NMR je identicka
s NMR produktu z pfikladu 16.
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P¥iklad 48 '
P¥iprava 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-thiolu

Smisi se acetamidoxim (30 g, 0,4 mol),
sirouhlik (100 ml, 1,66 mol) a triethylamin
(56 ml, 0,4 mol) a sm&s se michd v 1 litru
pyridinu. Sirouhlikovym roztokem se pro-
bubldava proud dusiku a pak se dusik uvadi
nad reakéni smés. Smés se zahiivd na ole-
jové lazni na 70°C po dobu 3 dnil, pak se
odpafFi na olej a k olejovitému zbytku se
pFida ethylacetdt a nasyceny roztok uhlidi-
tanu sodného. Vrstvy se rozdé&li a organickéa
vrstva se znovu promyje nasycenim rozto-
kem uhliitanu sodného. Promyvaci louhy
spojené s hydrogenuhli¢itanem sodnym se
extrahuji ethylacetdtem a ethylacetatové ex-
trakty se likviduji. Vodn4 fdze se plekryje
Cerstvym ethylacetdtem a ochladi v ledové
lazni. Hodnota pH se nastavi 20% kyselinou
chlorovodikovou na 2,5 a pridd se chlorid
sodny aZ do nasyceni roztoku. Roztok se
extrahuje ethylacetdtem, ethylacetdtovy ex-
trakt se promyje nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného a vysu$i bezvodym siranem
hofefnatym. Roztok se plefiliruje a odpaii
na polovinu pilvodniho objemu. Prid4a se
stejny objem tetrachlormethanu a smés se
odpafuje aZ do vykrystalovani produktu. Vy-
téZek je 24,8 g (52 % teorie).

Piiklad 49

P¥iprava 3-{[ (3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-
-yl)thio]methyl}-7-{ 2-(2-thienyl)acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 1,2-
-dichlorethanu

7-[2-{2-Thienyl)acetamido]-3-karbamo-
yloxymethyl)-3-cefem-4-karboxylovd  kyse-
lina (100 mg, 0,25 mmol) se suspenduje ve
25 ml 1,2-dichlorethanu a za michédni se
pfidd 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-thiol (35 mg,
0,30 mmol). Reak&ni smds se zah¥Fivd na
olejové ldazni na 110°C a oddestiluje se 5 ml
rozpoustddla spolu s pPipadnymi stopami
vody. Teplota olejové l4zn#& se sni%f na 90
az 95°C, reak¢ni smés se udrZuje p¥i této
teplot& 19 hodin a pak se ochladi na teplo-
tu mistnosti. Nerozpustnd liatka se odfiltru-
je a promyje 1,2-dichlorethanem a diethyl-
etherem. TLC se zjisti, Ze se jednd o nezrea-
govanou vychozi latku pouze se stopami
produktu.

Filtrat se odpafi a zbyly olej se rozdsl
mezi roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a
ethylacetdt. Vodny§ roztok se pFevrstvi &erst-
vym ethylacetdtem, ochladi v ledové lazni
a pH se nastavi 20% kyselinou chlorovodi-
kovou na 2,5. Organickd vrstva se oddé&li.
Vodna vrstva se extrahuje Cerstvym ethyl-
acetdtem, spojené ethylacetdtové roztoky se
promyji nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi siranem hofenatym, prefiltru-
il a odpafi na olej. Krystalizaci z roztoku
hexan-diethylether 1:1 se ziskd 13 mg pro-
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duktu (11,595 vytéZek). TotoZnost produktu
se potvrdi NMR a IC, které jsou totoZné s
analyzami stejné sloufeniny vyrobené zpi-
sobem popsanym v prikladé 32.

Priklad 50

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1})-
thiclretnhyl-7-{2- (terc.but ) s sarboin -
-2-fenylacetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lové kyseliny v nitromethanu

7-[2-(Terc.butoxykarbonyl]-2-fenylacet-
amido]cefalosporanovd Kkyselina (490 mg,
1 mmol) a 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (145
miligramf, 1,25 mmol) v 15 ml suchého
nitromethanu se zahfivd na 85 aZ 90°C po
dobu 8 hodin pod dusikovou atmosférou.
Analyza reakéni smési TLC ukazuje produkt,
pfebytek thiolové reakéni sloZky a dekarbo-
xylovany produkt, ale Zadnou vychozi cefa-
losporanovou kyselinu. Nitromethan se od-
pafi. Zbyld oranZovd p&na se rozpusti v
10 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlidi-
ta: godného, pridd se 22 ml vody a smnds
se po sobé promyje ethylacetdtem aZ do vy-
Cefeni promyvacich louhil. Ethylacetatové
louhy se spoji, p¥idd se 20 ml vody a sméds
se ochladi na 0°C a jeji pH se upravi na
2,2 20% Kkyselinou chlorovodikovou. Vrstvy
se rozdéli a vodnd vrstva se promyje ethyl-
acetatem. Ethylacetdtové podily se spoji,
promyji nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi siranem hofe&natym, pFefiltru-
ji a odpaf¥i na hnédou pénu. VytéZek je 455
miligramt (83% vyt&Zek). TLC ukazuje, Ze
je pfitomen produkt, stopy thiolu a stopy
dekarboxylovaného produktu.

455 mg produktu 19,823 mmel] se roz-
pusti v 7 ml ethylacetdtu a za michéni se
prikapdvéd octan lithny ({0,833 ml). Ziska se
lithn4 sidl ve formé& hnédé sraZeniny. Sil se
odfiltruje, promyje ethylacetatem a pfes noc
vysudi za vakua pii teplotd mistnosti. Ziské
se 368 mg produktu (vyt&Zek 80 %). TotoZ-
nost produktu se potvrdi TLC, NMR, biocauto-
gramem, elementdarni analyzou, IC a UV
spektrem. TLC ukazuje stopy dekarboxylo-
vané latky.

NMR (CDCl3) §

1,4 (s, 9, -COOterc.CqHs),
3,6 (s, 2, 2-CH2),
3,85 (s, 3, CHs tetrazolu],
4,3 (s, 2, 3-CHS8—),
4,44 a 4,45 (2s, 1, PCH—),
4,9 (d, 1, J=6 Hz, Ce-H),
5,8 (q, 1, ]=6 Hz, C1-H),
7,35 (s, 5, @),
8,2 a 78 (2d, 1, J=9 Hz, -CONH—), a
9,3 (s, 1, -COOH). ‘

Priklad 51

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
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thio Jmethyl}-7-{N-[ (1,3-dimethylureido]-
karbonyl]-2-fenylglycylamido}-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny v nitromethanu

7-{N-[ (1,3-Dimethylureido)karbonyl]-2-
-fenylglycylamidojcefalosporanova kyselina
(130 mg, 0,25 mmol) se suspenduje v 5 ml
nitromethanu a prida se 1-methyl-1H-tetra-
zol-5-thiol (43,5 mg, 0,375 mmol). Reakeni
smés se zah¥{vd 12 hodin pod dusikem na
85°C a pak se pres sobotu a nedgli udrZuje
pFi teplotd mistnosti. Pak se smés prefiltru-
je a pevnd latka se promyje malym mnoZ-
stvim nitromethanu a vysusi ve vakuové su-
34rné pri 35°C. Ziska se 83 mg - produktu
(vytéZek 58 %). Identita produktu se po-
tvrdi TLC, NMR, IC, UV spektrem, elemen-
tarni analyzou a bioautogramem.

NMR (DMSO-ds) &

2,65 (d, 3, ]=4 Hz, -CONHCH3),
3,15 (s, 3, CONCH3;CO—),
3,6 (s, 2, 2-CHz),
39 (s, 3, CHs tetrazolu),
43 (s, 2, 3-CH2S—),
5,0 (d, 1, J=5 Hz, Ce-H),
5,5 (d, 1, ]=7 Hz, @CHCO),
|

I\|]___.
577 [qv 11 C7_I’£l_;
58 (g, 1, —COI\LI-_ICHS],
7,4 (s, 5, @),

9,3 (d, 1, J=8 Hz, CHCONH—) a
10[d,L]=8}M,Q?H—CO—J.

NH

|
P¥iklad 52

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio | methyl}-7-[ 2-(2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v acetoni-
trilu za pridani tetrabutylamoniumjodidu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
nov4 kyselina (2,0 g, 5 mmol), 1-methyl-1H-
-tetrazol-5-thiol (1,2 g, 10 mmol) a tetrabu-
tylamoniumjodid (0,2 g) se smichd ve 25 ml
suchého acetonitrilu, smé&s se zahfeje k va-
ru a vall 8 hodin. Reak&ni smés se ochladi
na teplotu mistnosti a rozpoustédlo se od-
strani v rotatnim odpafovdku. Ke zbytku
se prida horkd smés 25 ml isopropylacetatu
a 5 ml acetonitrilu, smés se prefiltruje a ne-
chd pomalu zchladnout. Produkt se vysrazi
ve formé svétlych krémové zbarvenych krys-
talt. Krystaly se odfiltruji, promyji isopro-
pylacetdtem a vysusi. Ziska se 1,30 g pro-
duktu (vytdZek 57,5 % teorie). NMR je to-
tozné s NMR produktu podle p¥ikladu 5.

52
Priklad 53

Piiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio]methyl}-7-[ 2-(2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 1,2-di-
chlorethanu za piidavku tetrabutylamonium-
jodidu

Opakuje se postup popsany v piikladg 52
pouze s tim rozdilem, Ze se jako rozpous-
tédla pouZije 1,2-dichlorethanu. Pridad se di-
cyklohexylamin (2 ml) a produkt se pfeve-
de na dicyklohexylaminovou sil. Vyt&Zek
1,55 g (48,9 9 teorie). NMR je identické s
NMR produktu z p¥ikladu 1. :

P¥iklad 54

Priprava 3-[(fenylthio)methyl]-7-[2-(2-
-thienyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxy-

lové kyseliny v 1,2-dichlorethanu za priddni
1-methyl-5- (methylthio)-1H-tetrazolu

7-[2-(2-Thienyl)acetamidojcefalospora-

nova kyselina (2,0 g, 5 mmol), benzenthiol
(0,75 ml, 7,5 mmol), a 0,65 g 1-methyl-5-
-(methylthio)-1H-tetrazolu se smichd s 25 ml
1,2-dichlorethanu a sm&s se zahleje k varu.
Reakéni smés se sleduje TLC a reakce je
skon&ena po 14 hodindch. Rozpoustédlo se
odpa¥i v rotatnim odpafovdku a zbytek se
ndkolikrat extrahuje diethyletherem. Po apl-
ném odstranéni rozpoustédla se ziska 1,66 g
svétle hnddého pevného produktu (74 %
teorie). I¢ a NMR analyzy jsou stejné jako
analyzy stejného produktu pFipraveného
zplisoby popsanymi v pFedchazejicich pii-
kladech.

Piiklad 55

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio ] methyl}-7-[ 2-(2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v isopropyl-
alkoholu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospo-

ranova kyselina (2,0 g, 5 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (0,87 g, 7,5 mmol) ve
25 ml isopropanoclu se umisti v baiice vy-
bavené zp&tnym chladitem se suSici tru-
bitkou obsahujici bezvody siran vépenaty
(Drierite). Baiika se ponoii do olejové 1az-
né o teplotd 84 aZ 85°C a postup reakce se
sleduje TLC. Po 40 hodindch pii teploté 82
aZ 83°C zreaguje jen polovina cefalospora-
nové Kkyseliny.

Piiklad 56

Piiprava 3-[ (2-oxazolylthio)methyl}-7-
-[2-(1H-tetrazol-1-yl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové Kyseliny v nitromethanu

Suspenze 7-[2-(1H-tetrazol-1-yl)acetami-
do]cefalosporanové kyseliny (0,38 g, 1,0
mmol) a 2-oxazolthiol (0,11 g, 1,1 mmol)
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v 5 ml nitromethanu se ponori do olejové
lazné o teplot& 90 aZ 91°C. Nad reakéni
smési se udrZuje atmosféra suchého dusiku.
Po 20 minutdch se viechny reakéni slozky
rozpusti a po 35 minutdch zadina krystalo-
vat produkt. Po 6 hodindch se reakéni smés
ochladi na teplotu mistnosti, produkt se od-
filtruje, promyje 7 ml nitromethanu, vysusi
na vzduchu a za vakua 3 hodiny su3i pri
40°C. Ziska se 0,36 g (85,7 % teorie) pro-
duktu ve formé 3Spinavé bilych krystall o
teploté tani 196 °C (rozklad). NMR ukazuje,
Ze produkt je tvoren ze 70 % poZadovanou
latkou a z 30 % vychozi cefalosporanovou
kyselinou.

Produkt se prekrystaluje z 5 ml DMSO-ds
a 10 ml vody, odfiltruje se, promyje 5 ml

smeési 2:1 voda:DMSO-ds, vysusi na vzdu-

chu a za vakua dosu$i pfi 50°C po dobu
6 hodin. VytéZek je 0,26 g. NMR ukazuje, Ze
produkt obsahuje 87 Y% poZadované latky
a 13 9% vychozi cefalosporanové Kyseliny.
Prekrystalovdn{ se opakuje s 3 ml DMSO-ds
a 6 ml vody, pfiCemZ sm&s se 1 hodinu mi-
cha. VytéZek produktu je 0,21 g NMR (DMSO-
-de) ukazuje, Ze obsah vychozi cefalospora-
nové kyseliny se sniZil na 5 % a potvrdi se
ji totoZnost poZadované l4tky.

NMR §

3,75 (s, 2, 2-CHz),

4,34 (q, 2, 3-CHsS—, =14 Hz),
5,16 (d, 1, Ce-H, J=5 Hz),

5,76 (q, 1, C7-H, J=5 Hz, ]=9 Hz),
5,44 (s, 2, -CH2CONH— ),

7,28 (s, 1, oxazolovy C4-H),

8,14 (s, 1, oxazolovy Cs-H),

9,37 (s, 1, tetrazclovy Hﬁ]_‘a

9,53 (d, 1, -CONH—, [=9 Hz).

Priklad 57

Priprava 3-[ (2-oxazoiylthio)methyl]-7-(2-
-formyloxy-2-fenylacetamido)-3-cefem-4-
-karboxylové kyseliny v 1,2-dichlorethanu

Roztok solvdtu 7-(2-formyloxy-2-fenyl-
acetamido jcefalosporanové kyseliny s me-
thylenchloridem (0,52 g, 1 mmol) a 2-oxa-
zolthiol (0,12 g, 1,1 mmol) ve 20 ml 1,2-di-
chlorethanu asi 16 hodin vaii pod zZp8tnym
chladi®em a pak ochladi na teplotu mist-
nosti. TLC ukazuje tplnou konverzi na pro-
dukt. Reak&ni smé&s se zkoncentruje v ro-
tatni odparce na 10 ml a po urdité dobd
stdni se vytvoii trochu Zelatinovité krysta-
ly. Krystaly se odfiltruji, promyji 1,2-di-
chlorethanem a vysu3i. Ziskd se 0,12 g Se-
dé pevné l4tky.

Uplnym odstran&nim rozpoustsdla z filtra-
tu se ziskd 0,45 g svétle Zluté pd&ny. Péna
se trituruje s 25 ml diethyletheru, prefiltru-
je, promyje diethyletherem a vysusi. Ziska
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se 0,21 g svétle Zlutého prasku. TotoZnost
produktu se potvrdi

NMR §

3,56 (m, 2, 2-CHz),

4,24 (q, 2, 3-CH25—, J=13 Hz),
5,00 (d, 1, Ce-H, J=5 Hz),

5,70 (q, 1, C7-H, J=5 Hz, ]=9 Hz),

6,14 (s, 1,
O

7,25 (s, 1, oxazolovy Cs4-H),
7,45 (m, 5, fenylovy H),
8,12 (s, 1, oxazolovy Cs-H),
835 (s,1,-CHO)a
9,40 (d, 1, -CONH--, =9 Hz).

Priklad 58

Priprava 3-|[ (4-fenyl-2-thiazolyl)thio]me-
thyl}-7-[ 2-(2-thienyl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny v acetonitrilu

Smés 7-[2-(2-thienyl)acetamido]cefalo-
sporanové kyseliny (2,0 g, 5 mmol) a 4-fe-
nyl-2-thiazolthiolu (1,44 g, 7,5 mmol) v 33
mililitrech acetonitrilu se 16 hodin va¥ pod
zp&tnym chladifem, pFitem¥ se chréni pied
atmosférickou vlhkosti sugici trubifkou ob-
sahujici bezvedy siran védpenaty, prodéva-
ny pod oznacenim Drierite. TLC ukazuje tipl-
né prevedeni na produkt (novéd skvrna).

Reakini smé&s se ochladi na teplotu mist-
nosti a michd po dobu 2 hodin. Produkt vy-
krystaluje a odfiltruje se, promyje se ace-
tonitrilem a vysu$i. VytsZek je 2,25 g (85,6
proc. teorie), teplota t4ni je 180°C (roz-
klad). NMR potvrzuje totoZnost produktu.

Priklad 59

Priprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
-yl)thio]methyl}-7-| 2-(1H-tetrazol-1-yl1)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
v nitromethanu

7-[2-(1H-Tetrazol-1-yl)acetamido]cefa-

losporanovéd kyselina (1,92 g, 5 mmol) a 5-
-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (0,79 g, 6
mmol) se pfidd k 25 ml nitromethanu, pfed-
susenému Kkysliénikem hlinitym a reakéni
sm¥s se zahfivd v olejové 14zni na 95°C a
michd po dobu celkem 4 hodin. TLC uka-
zuje konverzi na poZadovanou latku kromd
stopy vychozi cefalosporanové kyseliny (mé-
né neZz 2 %). Reak&ni sm&s se ochladi na
teplotu mistnosti, p¥efiltruje, promyje nitro-
methanem a za vakua vysu3i. Zisk4 se 2,11
gramu (92,5% vyt&Zek), produktu o teplots
tani 183,5 °C (rozklad). NMR potvrzuje iden-
titu produktu.
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Priklad 60

Piiprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
-yl)thio]methyl}-7-[ 2- (1H-tetrazol-1-yl1)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny
v propionitrilu

7-[2-(1H-Tetrazol-1-yl)acetamido]cefa-

losporanovd Kkyselina (1,92 g, 5 mmol} a 5-
-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (0,99 g, 7,5
mmol) se pfidd k 25 ml propionitrilu pie-
dem zpracovaného neutrdlnim kysliCnikem
hlinitym a smés se zah¥eje k varu pod zpét-
nym chladifem (97 °C). Reak¢ni smés se za
michédni 9 hodin vafri pod zpé&tnym chladi-
¢em. TLC ukazuje pouze stopy vychozi ce-
falosporanové kyseliny. Reakéni smés se o-
chladi na teplotu mistnosti, pfefiltruje, pro-
myje propionitrilem a za vakua vySusi. Zis-
ka se 2,04 g (89,5% vytdZek) produktu o
teploté tdni 186,5 °C (rozklad), NMR potvr-
zuje totoZnost produktu.

P¥iklad 61

Piiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl1}-
thio]methyl}-7-(2-formyloxy-2-fenylacet-
amido)-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v
1,2-dichlorethanu

7-ACA [7-aminocefalosporanovd kyselina)
(13,62 g, 0,05 mol) se suspenduje ve 100 ml
1,2-dichlorethanu a pfidé se trimethylsilyl-
acetamid (26,25 g, 0,200 mol). Reakéni smé&s
se zahfeje na 40°C a pevnd latka se roz-
pusti na zakaleny roztok, ktery se ochladi
na 20 °C.

K tomuto roztoku se prikape roztok 2-for-
‘myloxy-2-fenylacetylchloridu (10,92 g, 0,055
“molu) ve 25 ml 1,2-dichlorethanu b&hem 20
minut, pfi€emZ teplota vzroste na 30°C. Re-
akCni smés se michd po dobu 2 hodin, p¥i-
d4 se 100 ml 1,2-dichlorethanu a pak se re-
akéni smés promyje t¥emi 100 ml davkami
vody. Vodné promyvaci louhy se spoji a ex-
trahuji dvéma 50 ml dédvkami 1,2-dichlor-
ethanu, které se opét promyji 40 ml vody.
1,2-Dichlorethanové vrstvy se spoji, 20 mi-
nut michaji se 2,0 g aktivnfho uhli Darco
G-60 a prefiltruji pres infusoriovou hlinku
Hyflo. Celkovy objem roztoku, ktery obsa-
huje poZadovanou 7-(2-formyloxy-2-fenyl-
acetamido)cefalosporanovou kyselinu, je 375
mililitrd.

Roztok se odpaii pfi 30°C na 336 g, p¥i-
temZ tato smés sestdvad z asi 250 ml 1,2-di-
chlorethanu a 22 g 7-(2-formyloxy-2-fenyl-
acetamido)cefalosporanové kyseliny. Ke smé-
si se pfid4 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (6,39
gramu, 55 mmol) ve 250 ml 1,2-dichloretha-
nu a reak&ni smés se vaii pod zp&tnym chla-
difem. Voda, kterd ve smési pravd&podobnd
zlistala z predchézejiciho promyvani, se od-
strani azeotropickou destilaci za pouZiti od-
délovace vody. Rozpoustédlo se vraci do re-
akéni batiky. Po 12 hodindch varu pod zpét-
nym chladitem ukazuje TLC, Ze reakce pro-
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b&hla. Reakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a naotkuje se produktem. Vysréazi
se 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio]me-
thyll-7-(2-formyloxy)-2-fenylacetamido}-
-3-cefem-4-karboxylovad kyselina. Po 2 hodi-
nédch se produkt odfiltruje a promyje 63 ml
1,2-dichlorethanu. Ziskd se 13,90 g (56,7 %
teorie, vztaZeno na 7-ACA) produktu, ktery
je podle analyzy TLC Cisty. NMR potvrzuje
identitu produktu a je stejnd jako NMR pro-
duktu pfipraveného podle piikladu 16.

Priklad 62

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio]methyll-7-(2-formyloxy-2-fenylacet-
amido)-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v 1,2-
-dichlorethanu

7-(2-Formyloxy-2-fenylacetamido)cefa-

losporanova kyselina (2,33 g, 5 mmol) a 1-
-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,64 g, 5,5 mmol)
se pFidaji k 25 m! 1,2-dichlorethanu a smeés
se 12 hodin vafi pod zpétnym chladifem.
Reakéni smés se ochladi na teplotu mist-
nosti, pak se znovu zahfeje k varu a od-
destiluje se 10 ml rozpou$tédla. Pak se té-
meF pii teploté varu (77 °C) pfikape 10 ml
tetrachlormethanu. Vyslednad smés se neché
zchladnout na teplotu mistnosti a 1 hodinu
14 ml 40% tetrachlormethanu v 1,2-dichlor-
se michd. Produkt se odfiliruje, promyje
ethanu a vysus$i za vakua pii 50 °C. Ziské se
2,12 g svétle zbarvené pevné latky (86,5%
vitéZek). NMR je identickd s NMR produktu
vyrobeného podle piikladu 16.

Pifiklad 63

Piiprava 3-{[(3-benzyloxykarbonylamino-
methyl-1,2,4-trtazol-5-yl)thio ] methyl}-7-
-[2-(2-thienyl)acetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny v nitromethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-
novad kyselina (2 g, 5 mmol] a 3-(benzyl-
oxykarbonylaminomethyl)-1,2,4-triazol-5-
-thiol (2 g, 7,6 mmol) v 15 ml nitrometha-
nu se 6 hodin za michani zah¥ivd na 80 aZ
90 °C. Reakéni smés se ochladi a pfFefiltru-
je, aby se oddélil produkt. Produkt se dva-
krat piekrystaluje z vodného acetonu. Ziské
se 1,2 g krémové zbarvenych krystall o tep-
loté tani 174 aZ 178°C (rozklad) (40% vy-
téZzek].

Analyza pro CasH24Ns0sS3:

vypodéteno:

49,99 % C, 4,03 % H, 13,99 05 N, 16,01 % S,
nalezeno:

50,20 % C, 4,03 % H, 13,76 % N, 15,68 04 S.
Priklad 64

Pfiprava 3-{['(1-/karboxymethyl/-1H-tetra-
zol-5-y1)thio]methyl}-7-[ 2-(2-thienyl)-
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acetamido]-3-cefem-4-karboxylové
kyseliny v acetonitrilu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospora-

nova kyselina (1,0 g, 2,5 mmol) a 1-(karbo-
xymethyl)-1H-tetrazol-5-thiol (0,61 g, 3,8
mmol) v 75 ml acetonitrilu se zahfeje k va-
ru a oddestiluje se 35 ml rozpoustédla. Re-
akéni smés se pak 13 hodin vali pod zp#&t-
nym chladi€em, ochladi se, prefiitruje a
zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpustl v ethylacetdtu, promyje 1IN kyseli-
nou chlorovodikovou a nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysu$i siranem sodnym.
Prida se hexan, vznikld sraZenina se odd&li
a trituruje s etherem. Ziskd se 0,475 g svét-
le hn&dé pevné latky (vytdZek 38 %). To-
toZnost produktu se potvrdi porovnanim s
s autentickym vzorkem pfipravenym jinym
zplisobem syntézy.

Priklad 65

Pfiprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
-yljthio]methyl}-7-(3-chlorpropionamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v nitro-
methanu

Suspenze 7-(3-chlorpropionamido)cefalo-
sporanové Kkyseliny (1,0 g, 2,5 mmol) a 5-
-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiolu (0,4 g, 3
mmol) ve 20 ml nitromethanu se za miché-

ni ponofi do olejové ldzné o teplot& 95 aZ -

96°C. Podle TLC je reakce skonfena za 3
hodiny. Reak&ni smé&s se ochladi na teplotu
mistnosti, prefiltruje a za vakua odpafi. Ja-
ko zbytek se ziska svétle ferveny olej, ktery
b8hem stani p¥i teploté mistnosti za 2 hodi-
ny vykrystaluje. Zbytek se trituruje s 15 ml
ethylacetédtu, prefiltruje, promyje ethylace-
tdtem a vysusi. Ziskd se 0,64 g (55,2 % teo-
rie} produktu. TotoZnost produktu se potvr-
di IG, UV, titraci, mikroanalyzou a NMR.

Analyza pro C16H19C1N404S3:

vypotteno:
41,51 05 C, 4,14 % H, 12,10 % N, 20,78 % S,
7,66 % Cl,

nalezeno:
41,70 % C, 4,23 % H, 11,84 % N, 20,51 % S,
7,88 % Cl.

P¥iklad 66

Pfiprava 3-{[ (1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-
-5-yl)thiomethyl}-7-| 2-(2-thienyl)acet-
amido]-3-cefem-4-karhoxylové kyseliny
v 1,2-dichlorethanu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido]cefalospo-
ranovd kyselina (200 mg, 0,5 mmol) a 1-
-benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-thiol (140 mg, 0,7
mmol) se smicha v 15 ml 1,2-dichlorethanu
a smds se zahFivd na 65 aZ 70°C 21 hodin.
Rozpoust&dlo se odpafi za sniZeného tlakuy,
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pfidd se 25 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhlifitanu sodného a smds se extrahuje
dvéma déavkami ethylacetdtu. Zbyvajici vod-
ny roztok se ochladi v ledavé 14zni, p¥id4 se
k nému CZerstvy ethylacetdt a jeho pH se
upravi 20% kyselinou chlorovodikovou na
2,5. Kysely produkt se extrahuje dv&ma dév-
kami ethylacetdtu roztokem chloridu sodné-
ho a vysu8i bezvodym siranem hofefnatym.’
Siran hofelnaty se odfiltruje a acetat se od-
destiluje za sniZeného tlaku. VytdZek je 76
miligrami. Chromatografii v tenké vrstvé se
zjisti, Ze se jednd o smés vychozi latky a
produktu (na zdkladé porovnéni s autentic-
kym vzorkem produktu a v§chozich latek).

Priklady 67 aZ 72

Vytésilovani 3-acyloxyskupiny 7-methoxy-7-
-[2-(1H-tetrazol-1-ylyacetamido]cefalospo-
ranové Kyseliny riznymi thioly v nitrome-
thanu

7-Methoxy-7-[2-[1H-tetrazol-1-yl)acet-

amido]cefalosporanovd Kkyselina se neché
reagovat s riznymi thioly v nitromethanu.
PouZiva se v podstat& stejnych postupti, ja-
ko shora uvedenych, pouze s tim rozdilem,
Ze se produkty &isti od nezreagované vycho-
zi 1latky pomoci vysokotlaké chromatografie
v kapalné f4zi. Ziskané produkty a jejich
identifikace jsou uvedeny déle:

3-{[ (1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio]me-
thyl}-7-methoxy-7-{ 2-(1H-tetrazol-1-yl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylovd kyselina,
UV max. (ethanol) 273 nm (¢ 9082).

3-{[ (5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-y1]thio]-
methyl}-7-methoxy-7-[2- (1H-tetrazol-1-y1)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylova kyseli-
na, UV max. (ethanol} 273 nm (¢ 12 785).

Analyza pro CisHisNs05S3:

vypod&teno:

37,18 % C, 3,33 % H, 23,13 % N,
nalezeno:

36,99 % C, 3,31 0 H, 22,86 % N.

3-{[ (5-Methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)thio]-
-methyl-7-methoxy-7-[ 2- (1H-tetrazol-1-
-yljacetamido]-3-cefem-4-karboxylovd kyse-
lina, UV max. (ethanol} 269 nm (¢ 8910]).

Analyza pro Ci5Hi6NsO6S2:

vypod&teno:

38,46 % C, 3,44 % H, 23,92 % N,
nalezeno:

38,58 % C, 3,69 0p H, 23,91 % N.

3-{[ (1-/Karboxymethyl/-1H-tetrazol-5-
-yl)thiol]methyl}-7-methoxy-7-[ 2-(1H-
-tetrazol-1-yl}acetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylovd kyselina, UV max. ({ethanol) 269
nm (s 7669).
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Analyza pro C15Hi6N100752:

vypofteno:

35,16 % C, 3,15 W H, 27,33 % N,
nalezeno:

35,42 % C, 3,38 04 H, 27,39 % N.

3-{[ (4,5-Dihydro-6-hydroxy-4-methyl-5-
-0x0-1,2,4-triazin-3-y1)thio ] methy}-7-me-
thoxy-7-[ 2-(1H-tetrazol-1-yl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd kyselina, UV max.
(ethanol) 274 nm (¢ 11 967).

Analyza pro CisHi17N90752:

vypoltenao:

37,57 % C, 3,35 % H, 2465 % N,
nalezeno:

36,96 % C, 3,80 oy H, 27,63 % N.

3-{[ (1,3,4-Triazol-5-yl)thio] methylj-7-
-methoxy-7-[ 2-(1H-tetrazol-1-yl)acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylova kyselina

Analyza pro Ci4HisN9O582:

vypod&teno:

37,08 % C, 3,33 % H, 27,80 % N,
nalezeno:

36,98 % C, 3,43 o H, 27,79 % N.

Priklad 73

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}-
thio]methyl}-7-{ 2- (4-ethyl-2,3-diox0-1-pi-
perazinylkarbonylamino}-2-fenylacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v nitro-
methanu

Hydrat 7-[2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazi-
nylkarbonylamino]-Z-fenylacetamido]ce—
falosporanové kyseliny (0,3 g, 0,5 mmol) a
1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,0725 g, 0,625
mmol) se ptidd k 6 ml nitromethanu pfed-
sugenému kysliénikem hlinitym a smés se
pod dusikem 12 hodin zahfivd na 85°C. Ni-
tromethan se odpafi, zbyld hn&dd péna se
znovu rozpusti v roztoku hydrogenuhlicita-
nu sodného a dvakrat promyje ethylaceta-
tem. Prida se Cerstvy ethylacetdt, smés se
ochladi na 0°C a jeji pH se upravi na 2,3.
Rozdsli se vrstvy a vodnd vrstva se promyje
ethylacetdtem. Ethylacetdatove roztoky se
spoji, promyji nasycenym roztokem chlori-
du sodného, vysusi bezvodym siranem ho-
fetnatym, prefiltruji a odpafi. Ziska se svét-
le Zluty prasek ve vytdZku 130 mg (40 %
teorie). Identita produktu se potvrdi.

NMR 6 ‘

1,2 (t, 3, -——NCH2CHz, J=7 Hz],

3,65 (m, 6, N-CH2CHs a piperazinylovy H),

4,0 (s, 3, -CHs tetrazolu],

4,4 (s, 2, 3—(£Ij28——],

5,1 (d, 1, Ce-H, J=6 Hz),

58 (4, 1, Cr-H, =7 Hz),

6,0 (d, 1,
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c HenJ =6 H2),
{

N
7,4 (m, 5, fenylovy HJ,

8,4 (d, 1, -CHCONH—, =8 Hz) a
10,0 (d, 1, -CHCONH—, J=6 Hz).
|

NH
Priklad 74

Priprava 3-{[ (1-karboxymethyl)-1H-tetrazol-
-5-y1)thio]methyl}-7-[ 2- (4-ethyl-2,3-dioxo-
-1-piperazinylkarbonylamino)-2-fenyl-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny
v 1,2-dichlorethanu

Hydrat 7-[2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazi-
nylkarbonylamino)-2-fenylacetamido]ce-
falosporanové kyseliny (0,3 g, 0,5 mmol] se
rozpusti v 45 ml 1,2-dichlorethanu pFedsuSe-
ného Kkyslitnikem hlinitym a roztok se za-
h¥ivd na 95 °C, aby se azeotropicky oddesti-
lovala voda. Po oddestilovani 40 ml roz-
poustédla se pfidd nitromethan (10 ml) a 1-
-(karboxymethyl)-1H-tetrazol-5-thiol {0,160
gramu, 1 mmol) a reakéni smés se udrZuje
12 hodin pod dusikem pFi 90 °C. Pak se re-
akéni smés odfiltruje a rozpoustédlo se od-
paii. Ziskad se pryskyfice, ke které se pfida
ethylacetat a nasyceny roztok hydrogenuhli-
fitanu sodného. Smés se dvakrat promyje
ethylacetdtem, pridd se Cerstvy ethylacetét,
smds se ochladi na 0°C a jeji pH se upravi
20% Kkyselinou chlorovodikovou na 2,3. Roz-
dsli se vrstvy a vodné vrstva se promyje e-
thylacetdtem. Ethylacetatové vrstvy se spojt
a promyji nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysudi bezvodym siranem hofelnatym,
prefiltruji, odpaff a vysusi pii teplot& mist-
nosti. VytsZek je 123 mg. Identita produktu
se potvrdil

NMR §

1,2 (t, 3, -NCHzCHs, J=7 Hz),

3,6 (1, 4, N-CH2CHs3 a piperazinylovy 5-HJ,
41 (m, 2, piperazinylovy 4-H), -
4.4 (s, 2, 3-CHaS—),

5,1 (d, 1, Cs-H, J=5 Hz),

5,3 (s, 2, tetrazolovéd 1-CH2COOH),

575 (d, 1, C7-H, ]=6 Hz),

59 (d, 1,

-
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(m, 5, fenylovy H), a
(d, 1,
7\ CHJ=7 Hel-
H

\,
ol

-

Pifiklad 75

3-{[ (4,5-Dihydro-4-methyl-6-hydroxy-5-
-0x0-1,2,4-triazin-3-yl)thiomethyl-7-
-[2-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkar-
bonylamino)-2-fenylacetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny v nitromethanu

Hydrat 7-[2-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazi-
nylkarbonylamino)-2-fenylacetamido]ce-
falosporanové kyseliny (0,3 g, 0,5 mmol) a
4,5-dihydro-4-methyl-6-hydroxy-5-oxo-1,2,4-
-triazin-3-thiol (0,111 g, 0,625 mmol) se roz-
pust! v 10 ml nitromethanu pod dusikem p¥i
teploté mistnosti a reakéni sm&s se asi 12
hodin zahfivd na 85 °C. Vznikl4 hn&dd prys-
kyfitnd sraZenina se zlikviduje. Rozpous-
tédlo se pomalu odpafi a vznikne Zluta sra-
Zenina. Zbytek se ochladi, p¥efiltruje a pro-
myje diethyletherem. Ziskaji se dva podily
s identickou TLC, v podobn& 3Zpinavé bilé
pevné latky. Celkovy vytéZek je 80 mg (24
proc. vytéZek). Identita produktu se potvrdi

NMR §

1,1 (t, 3, —NCHZCﬂ:ﬁ, J=6 Hz),

3,3 (s, 3, triazinovy -CHs),

3,65 (m, 4, N-CHCHs a piperazinylovy
).

4,0 (m, 2, piperazinylovy 6-H),

46 (s, 2, 3-CHsS—),

51 (d, 1, Cé-H, J=5 Hz),

5,75 (m, 2,

7 N C_H_"a'cq..-ﬂ ,I
—/ 1 .
N
l

7,45 (m, 5, fenylovy H), .
9,5 (4, 1, -CHCONH-—, J=8 Hz) a
10,0 (4, 1,
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@—CH-,J:HZ"
|

-NH

Pfiklad 76

Priprava 3-{[ (5-methylthio-1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)thio]methyl}-7-[ 2-( 1H-tetrazol-1-yl)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
v nitromethanu

7-[2-(1H-Tetrazol-1-yl)acetamidoJcefa-
losporanovd kyselina (15,0 g, 39,2 mmol) a
5-(methylthio)-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (6,43
gramu, 39,2 mmol) se suspenduje v 500 ml
nitromethanu, ktery byl predsu$en prefiltro-
vanim pfes sloupec neutrdlniho kysliéniku
hlinitého. Smés se zah¥eje na 95°C a udr-
Zuje se p¥i této teplotd 6 hodin. Pak se smés
pfes noc ochladi, pFefiltruje, promyje 250 ml
nitromethanu a 4 hodiny su$i p¥i 45 °C. Vy-
téZek je 18,08 g (94,9 % teorie).

Tento produkt se pridd ke . 150 ml vody
a 4,0 ml kyseliny octové. Hodnota pH se
upravi 1 N hydroxidem sodnym na 6,3 (spo-
tfeba 107 ml) a smés se 1 hodinu micha.
Pak se pridd roztok 257 m! 60% mlé&nanu
sodného a 65 ml ethanolu a vyslednd smés
se nechd 45 minut st4t. Pak se smds 45 mi-
nut michd, prefiltruje, promyje se 3x etha-
nolem a vysusi. VytéZek je 18,1 g.

Produkt se na 3 hodiny suspenduje v 300
mililitrech ethanolu, odfiltruje, promyje e-
thanolem a vysudi. VytdZek je 14,85 g. To-
toZnost produktu se potvrdi vysokotlakou
chromatografii v kapalné f4zi.

Priklady 77 aZ 84

P¥iprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
-yl)thio]methyl}-7-[ 2- (1H-tetrazol-1-y1)-
acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
v riiznych rozpoustédlech

7-[2-(1H-Tetrazol-1-yl )acetamido]cefa-

losporanové Kyselina se nechd reagovat s 5-
-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiolem v réznych
rozpoustédlech. Podstatné podrobnosti jed-
notlivgch reakci{ jsou souhrnns uvedeny v
nasledujici tabulce. VSechny ostatni aspekty
reakce jsou stejné, jako pri reakcich uve-
denych v piedchédzejicich p¥ikladech.
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Priklad 85

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1]-
thio]methyl}-7- (2-hydroxy-2-fenylacetami-
do)-3-cefem-4-karboxylatu lithného v ledové
kyseling octové

7-(2-Hydroxy-2-fenylacetamido)cefalo-

sporanovd kyselina (0,48 g, 1 mmol) a 1-
-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio (0,5 g, 4,3 mmol)
se nechaji reagovat v 15 ml ledové ky-
seliny octové pifi 84 aZ 86°C po dobu 8
hodin. Reakéni smé&s se ochladi na teplotu
mistnosti a p¥idd se jod (0,4 g, 1,6 mmol),
aby se prevedl nezreagovany thiol na disul-
fid. Sm#s se michd 20 minut pfi teplotd
mistnosti, pak se vlije do 100 ml ethylacetéa-
tu a 50 ml vody a p¥ebytek jodu se odstrani
déli a ethylacetdtové vrstva se promyje dvé-
ma 100m! davkami vody a jednou 50ml dév-
kou 20% roztoku chloridu sodného a vysudi
bezvodym siranem sodnym. Ethylacetit se
odstrani v rotanim odpafovdku a zbytek se
rozpusti v 10 ml methanolu. P¥id4d se dihyd-
rat octanu lithného (0,21 g, 2 mmol) a smés
se 20 minut michd pii teplot® mistnosti.
Produkt, ktery vykrystaluje, se odfiltruje,
promyje 5 ml methanolu a vysu$i. Ziskad se
0,34 g bilych krystald (vytdZek 69,4 %). To-
toZnost produktu se potvrdi

NMR ¢

3,50 (ABq, J=17 Hz),

3,92 (s, -CH tetrazolu),

4,20 (s, 3-CHaS—),

5,04 (d, Ce-H, [=5 Hz),

5,24 (s, BCHCONH—),

5,64 (d, C7-H, ]=5 Hz) a

7,44 (s, @-H).

NMR speﬁﬁ'um je identické s NMR spek-
trem autentického vzorku produktu p¥ipra-
veného vytésiiovdnim ve vodném prostiedi.

Pr¥iklad 86

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)-
thioJmethyl}-7-{2-[ o- (terc.butoxykarbonyl-
aminomethyl}fenyl]acetamido}-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny v nitromethanu

7-{2-] 0-(Terc.butoxykarbonylaminome-
thyl}fenyl]lacetamidojcefalosporanovd kyse-
lina (0,2 g, 0,386 mmol) a 1-methyl-1H-tetra-
zol-5-thiol (0,047 g, 0,405 mmol) se nechaji
reagovat v 5 ml nitromethanu p¥i 85 °C pod
dusikem po dobu 12 hodin. Zisk4 se 3-{[ (1-
-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio]methyl}-7-

-{2-[ o-(terc.butoxykarbonylaminomethyl)-
fenyl]acetamido}-3-cefem-4-karboxylova
kyselina. Identita produktu se potvrdi

NMR §
1,45 [s, 9, -C(CHs)s],
3,65 (s, 4, 2-CHz a -CH>CONH— ],
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3,85 (s, 3, -CHs tetrazolu),

4,3 (m, 4, 3-CH2S— a -CH2NHCOO-terc.-
-C4Ha), ‘ o

5,0 {d, 2, Ce-H, ]=4 Hz),

57 (q, 1, C7-H),

7,25 (s, 5, fenylovy H a -CONH—) a

8,9 (s, 1, -COOH). o

Priklad 87

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio]-
methyl}-7- (2-ureido-2-fenylacetamido )-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny v nitrome-
thanu

7-(2-Ureido-2-fenylacetamido ) cefalospo-

ranové kyselina (0,224 g, 0,5 mmol) a 1-me-
thyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,061 g, 0,525 mmol)
se nechd reagovat v 8 ml nitromethanu pii
85°C 12 hodin za vzniku 3-{[ (1-methyl-1H-
-tetrazol-5-yl)thio] methyl}-7-(2-ureido-2-
-fenylacetamido}-3-cefem-4-karboxylové Ky-
seliny. Identita produktu se potvrdi

NMR §
3,5 (d, 2, 2-CHg, J=3 Hz),
3,83 (s, 3, -CHs tetrazolu},
4,17 (4, 2, 3-CH2S—, ]=3 Hz),
4,9 (d, 1, Ce-H, [=5 Hz),
5,4 (d, 1, -CH2CONH—, J=8 Hz),
5,6 (m, 3, Cs-H a -NHz),
6,7 (d, 1, Q(Iﬁ—’ ]=8 Hz),

NH
7,25 (m, 5, fenylovy H) a
9,2 (d, 1, -CH2CONH—, =8 Hz).

Piiklad 88

PFiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio]methyll-7-(2-kyanacetamido)-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny v nitromethanu

7-(2-Kyanacetamido)cefalosporanovd Kky-
selina (0,339 g, 1 mmol) a 1-methyl-1H-te-
trazol-5-thiol (0,122 g, 1,05 mol) se necha-
ji reagovat v 10 ml nitromethanu p¥i 85 °C
pod dusikem po dobu 12 hodin. Ziskd se 3-
-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio Jmethyl}-
-7-{2-kyanacetamido)-3-cefem-4-karboxylo-
v& kyselina. Identifikace produktu se pro-
vede

NMR §
3,5 (s, 2, 2-CHz),
3,65 (s, 2, CNCHsCONH— ),
3,95 (s, 3, -CHs tetrazolu),
5,35 [s, 2, 3-CH2S8—), '
51 (d, 1, Ce-H, J=6 Hz},
5,75 (q, 1, C7-H, J=4 Hz),
7,8 (s, 1, -COOH] a

8,7 (d, 1, -CHoCONH—, J=9 Hz).
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Priklad 89

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl-
thio]methyl}-7-[ 2- (m-chlorfenylthio)acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové Kyseliny v ni-
tromethanu

7-[2-(m-Chlorfenylthio)acetamido]ce-

talosporanova kyselina (0,390 g, 0,855 mmol)
a 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,104 g, 0,9
mmol) se nechajl reagovat v 10 ml nitrome-
thanu p¥i 85°C pod dusikem po dobu 12 ho-
din. Ziskd se 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl-
thiol ] methyl}-7-[ 2-(m-chlorfenylthio)acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylovéa kyselina.
Identifikace produktu se provede

NMR §
3,6 (s, 2, 2-CHz),
3,75 (s, 2, -CH2CONH—),
3,9 (s, 3, --C@wtetrazo-lu],
4,4 (s, 2, 3-CH2S—),
5,0 (d, 1, Ce-H, J=5 Hz),
5,8 (q, 1, C7-H, ]=4 Hz),
7,15 (m, 4, fenylovy -H),
7,7 (d, 1, -CH2CONH—, J=8 Hz) a
8,5 (s, 1, COOH).

Pr¥iklad 90

Pfiprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1]-
thio] methyl}-7-] 2-(fenylthio)acetamido]-3-
-cefem-4-karboxylové kyseliny v nitrometha-
nu

7-12-(Fenylthio)acetamido]cefalospora-
nova kyselina (0,422 g, 1 mmol} a 1l-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (0,122 g, 1,05 mmol) se
nechaji reagovat s 10 ml nitromethanu p¥i
85°C pod dusikem po dobu 12 hodin. Ziska
se 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl]thio]me-
thyl-7-[ 2-(fenylthio)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd Kkyselina. Identifikace pro-
duktu se provede

NMR §
3,7 (s, 4, -CH2CONH— a 2-CHz2),
3,9 (s, 3, -Cﬁﬁsﬁtetrazolu], o
4,35 (s, 2, 3-CH28—),
4,9 (d, 1, Co-H, ]=6 Hz),
58 (q, 1, C7-H, ]=4 Hz),
7,25 (s, 5, fenylovy -H),
7,7 (d, 1, -CH:CONH—, =8 Hz) a
9,4 (s, 1, -COOH).

Prfiklad 91

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio]methyl}-8-[ 2-(2-thienyl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylovd Kkyselina v n-butyl-

formidtu

7-[2-(2-Thienyl)acetamido ] cefalospora-
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novéa kyselina (3,96 g, 10 mmol) a 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-thiol (1,28 g, 11 mmol) se ne-
chaji reagovat v 98 ml n-butylformidtu pii
84 aZ 86°C po dobu 48 hodin. Ziska se 3-
-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)thio ] methyl}-
-7-[2-(2-thienyl)acetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylovd kyselina o teploté tédni 1675 aZ
168 °C, vytéZzek 79,9 % teorie. NMR spektrum
produktu je identické s NMR spektrem pro-
duktu z pfikladu 5.

Priklad 92

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)-
thio]methyl}-7-[ 2-(2-thienyl}acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v toluenu

Reakce popsana v pfikladu 91 se opakuje
ve stejném maFitku, ale ve 150 ml toluenu
pii 84 aZ 86°C po dobu 136 hodin. Produkt
taje pFi 163 aZ 163,5°C a ziskd se v 88,5%
vyt&zku. NMR spektrum produktu je identic-
ké s NMR spektrem produktu z piikladu 5.

P¥iklad 93

P¥iprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}-
thio]methyl-7-(terc.butoxykarbonylami- ,
no}-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v nitro-
methanu

7-(Terc.butoxykarbonylamino)cefalospo-

ranova kyselina (0,372 g, 1 mmol) a 1-me-
thyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,122 g, 1,05 mmol)
se nechaji reagovat v 10 ml nitromethanu
pii 80°C po dobu 12 hodin. Ziska se 3 (1-
-methyl-1H-tetrazol-5-y1)thio | methyl-7-
-(terc.butoxykarbonylamino) -3-cefem-4-
-karboxylova kyselina. Identifikace produktu
se provede

NMR §
1,45 [s, 9, -C{CHs)s3l,
3,7 (s, 2, 2-CHz},
3,95 (s, 3, -CHs tetrazolu},
44 (s, 2, 3-CH25—),
5,0 (s, 1, Ce-HJ,
5.6 (s, 2, C7- a -CH2CONH), a
13 (s, 1, -COOH).

Priklad 94

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1])-
thio Jmethyl}-7-[ 2- (4-ethyl-2,3-dioxopipe-
razinylkarbonylamino)-2-(p-hydroxyfe-
nyl)acetamido]-3-cefem-4- karboxylové Kky-
seliny

7-] 2- (4-Ethyl-2,3-dioxopiperazinylkar-
bonylamino)-2-(p-hydroxyfenyl) acetami-
do]cefalosporanovéd Kyselina {0,180 g, 0,306
mmol) a 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol (0,0374
gramu, 0,322 mmol) se nechaji reagovat v
6 ml nitromethanu p¥i 80°C po dobu 12 ho-
din. Ziska se 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)-
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thio]methyl}-7-[ 2- (4-ethyl-2,3-dioxopipe-
razinylkarbonylamino }-2- (p-hydroxyfe-
nyljacetamido]-3-cefem-4-karboxylovd ‘ky-
selina. Identifikace produktu se provede

NMR 6
© 1,2 (t, 3, N-CH2CHz),
3,6 (m, 6, 2—CH2Tpiper‘azinylov3’/ 6-H a
N-CH2CH3),
3,9 [fn?Z, piperazinylovy 5-H},
3,95 (s, 3, -CHs tetrazolu),
4,4 (s, 2, 3-CHS—),
5,0 (d, 1, Ce-H, J=6 Hz),
5,6 (d, 1, C7-H, [=6 Hz),
58 (d, 1, CHCONH-, [=8 Hz),
6,8 (d, 2, fenylovy -H, ]=8 Hz),
7,3 (d, 2, fenylovy -H, ]=8 Hz),
8,3 (d, 1, -CHCONH—, J=8 Hz] a
9,9 (4, 1, -cl:HCONHL, J=6 Hz).

-NH
Prfiklad 95

Priprava 3-[ (1,3,4-thiadiazol-2-yl)thio]-

. methyl}-7-] 2- (1H-tetrazol-1-yl)acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny v aceto-
nitrilu

7-[2-(1H-Tetrazol-1-yl Jacetamido]cefa-
losporanovd kyselina (0,38 g, 1 mmol) a
1,3,4-thiadiazol-2-thiol (0,15 g, 1,27 mmol)
.- se nechaji reagovat v 15 ml acetonitrilu v
dusikové atmosféfe za varu pod zp&tnym
chladitem po dobu 24 hodin. Ziskd se 3-
-{[(1,3,4-thiadiazol-2-y1) thio | methyl)-7-
-[2-(1H-tetrazol-1-yl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylovd kyselina. Identifikace pro-
duktu se provede

NMR §
3,74 (m, 2, 2-CHo—),
. 4,48 (q, 2, 3-CH2S—, Jap=14),
5,16 (d, 1, Ce-H, ]=5),
5,42 (s, 2, -CHs tetrazolu),
576[qylacﬁﬂlhﬂ=5,bNH=8L
8,87 (s, 1, tetrazolovy kruh),
9,40 (s, 1, thiadiazolthiolova vychozi l4t-
ka},
9,53 (]a, 1, -CH2CONH—, J==8 Hz) a
9,57 (s, 1, thiadiazolovy kruh).

Priklad 96

Priprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
-yl)thio]methyl}-7-[ 5-ethoxykarbonyl-5-
-(2,4-dichlorbenzamido)valeramido]-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny v 1,2-dichlore-
- thanu

7-[5-Methoxykarbonyl-5-(2,4-dichlor-
benzamido)valeramido]cefalosporanova ky-
selina (0,3 g, 0,5 mmol) a 5-methyl-1,3,4-
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-thiadlazol-2-thiol (0,1 g, 0,75 mmol) se ne-
chaji reagovat v 1,2-dichlorethanu za varu
pod zp&tnym chladiem po dobu 16 1/2 ho-
diny. Zisk4d se 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)thiomethyl]-7-[ 5-methoxykarbonyl-
-5-(2,4-dichlorbenzamido)valeramido]-3-
-cefem-4-karboxylova kyselina,

Priklad 97

Priprava 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl1}-
thio]methyl]-7-[ 2- (1H-tetrazol-1-yl)acet-
amido |-3-cefem-4-karboxyldtu lithného v a-
cetonitrilu

7-[2-(1H-Tetrazol-1-yl)acetamido]cefa-
losporanovéd kyselina (1,91 g, 5 mmol) a 1-
-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio (0,7 g, 6 mmol)
v 50 ml acetonitrilu se vaFi 24 hodin pod
zpétnym chladifem a pak se ochladi na tep-
lotu mistnosti. Rozpoust&dlo se odpa¥i v ro-
tadnim odpafovdku na asi 10 ml. Prid4 se
ethanol (40 ml) a pak roztok 0,3 g hydroxi-
du lithného v 10 ml methanolu. Produkt,
kterym je 3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thio]methyll-7-[ 2-(1H-tetrazol-1-yl)acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylat lithny vykrys-
taluje. Reak¢ni smés se 45 minut michd p¥i
teploté mistnosti, produkt se odfiltruje, pro-
mmyje ethanolem a vysu8i za vakua p¥i 40 °C.
VytéZek je 1,60 g (72 % teorie). TotoZnost
produktu se potvrdi NMR.

Priklad 98

Priprava 3-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
-yl)thio]methyl}-7- (2-formyloxy-2-fenyl-
acetamido )-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
v 1,2-dichlorethanu

7-(2-Formyloxy-2-fenylacetamido)cefa-
losporanové kyselina (4,6 g, 8,8 mmol) a 5-
-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (1,52 g, 11,5
mmol] v 50 ml 1,2-dichlorethanu se 12 ho-
din vail pod zp&tnym chladiem a pak se
ochladi na teplotu mistnosti. Produkt 3-{[ (5-
-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)thio ] methyl}-
-7-(2-formyloxy-2-fenylacetamido)-3-ce-
fem-4-karboxylovd kyselina, se vysra#i ve
form& husté pasty. Sm#s se ziedi dal3imi
50 ml 1,2-dichlorethanu a 4 hodiny miché&
pIi teplot& mistnosti. Produkt se odfiltruje,
promyje 1,2-dichlorethanem aZ do ziskéani
¢irého filtrdtu a pak za vakua vysu$i pii 40
az 45°C, 2,8 g (63% vyt&Zek). Identita pro-
duktu se potvrdi NMR.

Priklad 99

Priprava 3-{[ (4,5-dihydro-6-hydroxy-4-me-
thyl-5-0x0-1,2,4-triazin-3-yl)thio Jmethyl}-
-7-12-(1H-tetrazol-1-yl}acetamido]-3-ce-
fem-4-karboxylové kyseliny v acetonitrilu

7-[2-(1H-Tetrazol-1-yl)acetamido]cefa-
losporanova kyselina (8,9 g, 23,2 mmol) a
4,5-dihydro-6-hydroxy-4-methyl-5-0x0-1,2,4-
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-triazin-3-thiol (4,1 g, 25,8 mmol) ve 200 ml
acetonitrilu se 23 hodin vafli pod zp&tnym
chladitem a pak ochladi na teplotu mist-
nosti. Produkt se vykrystaluje b&hem reak-
ce, odfiltruje se, promyje 50 ml acetonitrilu
a za vakua vysu$i pfi 40 aZ 50°C. Vyt&Zek
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je 9,70 g (86,6 % teorie). Identita produktu
3-{[ (4,5-dihydro-6-hydroxy-4-methyl-5-oxo-
-1,2,4-triazin-3-yl)thio | methyl}-7-[2- (1H-
-tetrazol-1-yl)acetamido]-3-cefem-4-kar-
boxylové kyseliny, se potvrdi NMR.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pFipravy 3-(thiomethyl)cefalo-
sporinovych sloufenin obecného vzorce I

R |
T
- Z 13
o Y TCHSR
COOH (1
kde
R13 pFedstavuje skupinu
u
e
S RH
-C RH‘
+\RH
i
-C N\

C1 aZ C4 alkylskupinu

_@ (R10,1, nebo 2,
/'N\R'6
~——

-

Rl predstavuje vodik nebo methoxysku-
pinu,

R? pFedstavuje ftalimido-, sukcinimidosku-
pinu, zbytek vzorce

;
I
O

L-N_ N-

CH3 CHy

kde L piedstavuje vodik nebo nitroskupinuy,
nebo zbytek vzorce

0]
R3—C—NH— ,

kde

R3 pFedstavuje
vodik,
C1—Cs alkylskupinu,
—CHg— (C1—Cs3 chloralkyl}skupinu,
—CHg2— (C1—(Cs3 fluoralkyl)skupinu,
. C1—C4 kyanalkylskupinu,
. C1—C4 hydroxyalkylskupinu,
p-nitrobenzyloxyskupinu,
terc.butoxyskupinu,
2,2,2-trichlorethoxyskupinu,
chranénou 4-amino-4-karboxybutyl-
skupinu vzorce

=

SOEND AW

=

(I?
R120—C—CH— (CH2)2—CHz— ,
b
kde Al pFedstavuje aminoskupinu chréng-

nou skupinou zvolenou ze souboru zahrnuji-
ctho Ci—C4 alkoxykarbonyl-, dimethylurei-

do-, benzoyl-, halogenbenzoyl-, benzoyloxy-,

halogenbenzoyloxy-, Ci—C4 alkoxykarbonyl-
a 4-(Ci—C4 alkyl})-2,3-dioxopiperazinylkar-
bonylskupinu a R!2? piedstavuje vodik nebo
C1—Cy alkylskupinu,

11. 4-oxo-4-karboxybutylskupinu,

12. 3-karboxypropylskupinu,

13. zbytek vzorce

&
)m,scn:
a‘l

kde kaZdy ze symbold a a al! nezdvisle pfed-
stavuje vodik, Ci1—Cs alkylskupinu, C1—C4
alkoxyskupinu, halogen, hydroxyskupinu ne-
bo skupinu A!CHz—, kde A! mé& shora uve-
deny vyznam, Z znamend kyslik nebo siru a
m je &islo 0 nebo 1,

14. zbytek vzorce

P——(|JH- )
Q

kde P pfedstavuje
a) 2-thienylskupinu,
b} 3-thienylskupinu nebo
¢) fenylskupinu vzorce
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kde a a a! maji shora uvedeny vyznam, a Q
pfedstavuje

a) hydroxyskupinu,

b) formyloxyskupinu,

¢) acetoxyskupinu,

d) substituovanou karboxyskupinu vzorce

0
[

~~C—0—A? |

kde A? predstavuje difenylmethylskupinu, p-
nitrobenzylskupinu, benzyl-, 2,2,2-trichlor-
ethyl-, terc.butyl-, nebo p-methoxyhenzyl-
skupinu,

e] (alkalicky kov-oxysulfonyl)skupinu,

f) aminoskupinu, chrédn&nou skupinou
zvolenou ze souboru zahrnujiciho
Ci—Csalkoxykarbonyl-, dimethylurei-
do-, benzoyl-, halogenbenzoyl-, ben-

zoyloxy-, halogenbenzoyloxy-, Ci—iCt alko-
xykarbonyl- a 4-(C1—C4 alkyl)-2,3-dioxopipe-
razinylkarbonylskupinu,

g) acylovanou aminoskupinu vzorce

0
I
—NH—C—T ,
kde T predstavuje aminoskupinu,
Iﬁ]H
—NH—C—NHz ,
R7” O
|l
—N—C—R8 |
R7 O

|

I
—N—C—CH=CHR? ,

e
0]
Ty

|

~N

g =0
N
'a

R4
@ (OH)Z nebo 3,
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nebo
0

N

)

kde R7 predstavuje vodik nebo Ci—Cs alkyl-
skupinu, R8 predstavuje fenyl-, halogenfe-
nyl-, furyl-, monomethylamino-, dimethyl-
amino-, monoethylamino-, diethylamino-,
methylethylamino-, propylamino-, dipropyl-
amino-, diisopropylamino-, fenylamino- ne-
bo difenylaminoskupinu, R? pFedstavuje vo-
dik, C1—C4 alkyl- nebo fenylskupinu, R10
pfedstavuje vodik, C1—Cs3 alkyl-, nebo me-
thylsulfonylskupinu a Rl piedstavuje ethy-
len-, trimethylen-, nebo vinylenskupinu,
15. zbytek vzorce

N—OH ,

I
P‘—C—C—

0
—O0CHs3
0
|
—OCCHs ,

kde P* znamena P definovany shora, chré-
nénou 2-amino-4-thiazolylskupinu obsahuji-
¢i aminoskupinu chrédné&nou skupinou zvole-
nou ze souboru zahrnujiciho C1—C4 alkoxy-
karbonyl-, dimethylureido-, benzoyl-, halo-
genbenzoyl-, benzoyloxy-, halogenbenzoyl-
0xy-, C1—C4 alkoxykarbonyl- a 4-(C1—C4 al-
kyl)-2,3-dioxopiperazinylkarbonyliskupinu
nebo piedstavuje 2-furylskupinu,

16. zbytek vzorce V—S(0),—CHz2—, kde
V predstavuje skupinu —CF3 nebo —CH2—X,
kde X pfedstavuje vodik, methylskupinu, sku-
pinu —CF3, —CN nebo —N3 a n znamené
¢islo 0, 1 nebo 2, nebo

17. zbytek vzorce Y—CH2z—, kde Y pred-
stavuje

2-thienylskupinu,

3-thienylskupinu,

2-furylskupinu,

2-oxazolylskupinu,

2-thiazolylskupinu,

1-tetrazolylskupinu,

1-benzotriazolylskupinu,

2-oxazolylthioskupinu,
2-thiazolylthioskupinu,
1,2,3-triazol-5-ylthioskupinu,
1,3,4-triazol-2-ylthioskupinu,
1,3,4-thiadiazol-2-ylthioskupinu,
chran&nou 5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-yl-
thioskupinu s aminoskupinou chrédn&nou sku-
pinou zvolenou ze souboru zahrnujiciho
C1i—Cs+ alkoxykarbonyl-, dimethylureido-,
benzoyl-, halogenbenzoyl-, benzoyloxy-, ha-
logenbenzoyloxy-, C1—C4 alkoxykarbonyl-, a
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4-(C1—Cs alkyl)-2,3-dioxopiperazinylkarbo-
nylskupinu, déle Y predstavuje 5-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thioskupinu, 1,2,4-thia-
diazol-5-ylthioskupinu, -
3-methyl-1,2,4-thiadiazol-5-ylthioskupinu,
1,2,5-thiadiazol-3-ylthioskupinu,
1,3,4-oxadiazol-2-ylthioskupinu,
5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-ylthioskupinu,
1-methyl-5-tetrazolylthioskupinu,
pyridylthioskupinu,
4-kyano-1,2,3-triazol-1-ylskupinu,
3-kyano-1,2,4-triazol-1-ylskupinu, nebo
chrdnénou 2-amino-4-thiazolylskupinu
s aminoskupinou chrdanénou skupinou zvole-
nou ze souboru zahrnujiciho Ci—C4 alkoxy-
karbonyl-, dimethylureido-, benzoyl-, halo-
genbenzoyl-, benzoyloxy-, halogenbenzoy!l-
oxy-, C1—C4 alkoxykarbonyl- a 4-(C1—C4 al-
kyl)-2,3-dioxopiperazinylkarbonylskupinu,
kaZdy ze symboltt R4 nezdvisle pfedstavu-
je vodik, Ci-—Cs alkylskupinu, C2—Cs alke-
nylskupinu, cyklohexylskupinu nebo fenyl-
skupinu,
kaZdy ze symbolil R5 nezdvisle pfedstavuje
C1—Cs4 alkylskupinu, C1—Cs alkoxyskupinu,
halogen-, hydroxy-, nitrokyano-, methansul-
fonamido- nebo trifluormethyliskupinu a
R6 predstavuje jednotku, kterd se zbytkem
vzorce

tvori nesubstituovany nebo substituovany pé-
ti- nebo Zestiflenny heteroaromaticky kruh
obsahujici celkem 1 aZ 4 heteroatomy zvole-
né z nasledujicich kombinaci

1. atom dusiku a 0 aZ 1 atom kysliku ne-

bo siry,

2. atomy dusfku a 0 aZ 1 atom Kysliku ne-
bo siry,

3. atomy dusiku a 0 aZ 1 atom Kysliku
nebo

4. atomy dusiku,
pFitemZ vSechny ostatni atomy v kruhu jsou
atomy uhliku, nebo jednotku, kterd se zbyt-
kem vzorce

N
N

N

tvod 2-behzoxazolylskupinu nebo zbytek

vzorce
n={ )
| _ NN
N™N

vyznadeny tim, Ze se slouenina obecného
vzorce II
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R!
R’jj,/s
o ™ CHR'OCOR

COOH
(11)

kde

R! a R? maji shora uvedeny vyznam, a

R predstavuje C1—C3 alkylskupinu, C4—Cs -
cykloalkylskupinu, aminoskupinu mono- ne-
bo di{Ci1—Cs3 alkyl)aminoskupinu, skupinu

vzorce
-g=cu{_J-on

OCH,

OH
gean=( ok
OCH,

nebo
-~ H-osoy
OCH3

nechd reagovat s nukleofilni slou€eninou si-
ry obecného vzorce III

R15__.g R4 ,
(HI)

kde

R13 m4 shora uvedeny vyznam, a

R4 predstavuje vodik nebo tehdy a jen
tehdy, kdyZ R13 znamend methylenaminium-
skupinu, skupina R je spojena se skupinou
R13 za vzniku thiomod&oviny,

v organickém rozpouStédle za v podstatd
bezvodych podminek.

2. Zptsob podle bodu 1 pro piipravu slou-
genin obecného vzorce I, kde vSechny obec-
né symboly maji vyznam uvedeny v bods& 1
s vyhradou, Ze R3 nepfedstavuje chranénou
4-amino-4-karboxybutylskupinu, vyznafeny
tim, Ze se jako sloufeniny cbecného vzorce
II pouZije sloufeniny, kde vSechny obecné
symboly maji v§znam uvedeny v bod& 1 s
vyhradou, Ze R3 nepFedstavuje chran&nou 4-
-amino-4-karboxybutylskupinu.

3. Zptsob podle bodu 1 a 2 vyznaleny
tim, e se reakce provadi pii teploté 50 aZ
140°C.

4. Zptisob podle bodu 3 vyznaleny tim, Ze
se reakce provadi p¥i teploté 70 aZ 120 °C.
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5. Zplisob podle bodilt 1 aZ 4, vyznadeny
tim, Ze se jako rozpous§t&dla pouZije uhlovo-
diku, alkoholu, amidu, etheru, ketonu, kar-
boxylové Kyseliny, esteru karboxylové kyse-
liny, halogenovaného uhlovodiku, nitroslou-
€eniny, nitrilu nebo thioetheru.

6. Zpisob podle bodu 5, vyznateny tim,
Ze se jako rozpouStédla pouZije acetonitrilu,
1,2-dichlorethanu, methylenchloridu, pro-
pionitrilu, mnitromethanu, nitroethanu, ky-
seliny octové, isopropylacetétu, butylacetatu,
methylisobutylketonu, fluorbenzenu, thio-
fenu, methylethylketonu, 1,1,2-trichloretha-
nu, chloroformu, benzenu, tetrachlorme-
thanu, isopropylalkoholu, nitrobenzenu, pro-
pylenkarbonétu, ethylenkarbonédtu, 2-nitro-
propanu nebo n-butylformiétu.

7. Zplsob podle bod@ 1 a% 6, vyznadeny
tim, Ze se jako sloufeniny obecného vzorce
II pouZije sloufeniny, kde R znamend me-
thyl- nebo aminoskupinu a ostatni symboly
maji shora uvedeny vyznam.

8. Zplsob podle bodd 1 aZ 7 pro p¥ipravu
sloudenin obecného vzorce I, kde R! predsta-
vuje vodik, R? predstavuje 2-(2-thienyl)-
acetamidoskupinu a R1% m& shora uvedeny
vyznam, vyznaleny tim, Ze se jako slouteni-
ny obecného vzorce II pouZije sloudeniny,
kde R! a R? maji v§znam uvedeny v tomto
bodé a R ma shora uvedeny vyznam.

9. Zpfisob podle bodid 1 aZ 7 pro p¥ipravu
sloufenin obecného vzorce I, kde R! pred-
stavuje vodik, R? pfedstavuje 2-(1H-tetrazol-
-1-yl)acetamidoskupinu a R1% m& shora uve-
deny vyznam, vyznafeny tim, Ze se jako
sloufeniny obecného vzorce II pouZije slou-
Ceniny, kde R! a R? maji v§znam uvedeny
v tomto bodé a R ma shora uvedeny vyznam.

10. Zplsob podle bodu 9 pro pFipravu 3-
-{[ (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)thio] me-
thyl}-7-[ 2- (1H-tetrazol-1-yl)acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny, vyznade-
ny tim, Ze se 7-[2-(1H-tetrazol-1-yl)aceta-
mido Jcefalosporanova kyselina neché reago-
vat s 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiolem.

11. Zpasob podle bodu 9 pro piipravu
3-{[ (1,3,4-thiadiazol-2-y1)thio]methyl}-7-
-[2-(1H-tetrazol-1-yl)acetamido]-3-cefem-
-4-karboxylové kyseliny, vyznadeny tim, Ze
se 7-[2-(1H-tetrazol-1-yl)acetamido]cefalo-
sporanovd kyselina nechd reagovat s 1,3,4-
-thiadiazol-2-thiolem.

12. Zplsob podle bod 1 aZ 7 pro p¥ipravu
slou€enin obecného vzorce I, kde R! pPed-
stavuje vodik, R? pledstavuje 2-hydroxy-2-
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-fenylacetamidoskupinu a R15 m4 shora uve-
deny vyznam, vyznaeny tim, Ze se jako
slouCeniny obecného vzorce II pouZije slou-
Ceniny, kde R! a R? maji v§znam uvedeny
v tomto bod& a R mé shora uvedeny vyznam.

13. Zptsob podle bodu 12 pro piipravu
3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio Jme-
thyl}-7-(2-hydroxy-2-fenylacetamido )-3-
-cefem-4-karboxylové Kkyseliny, vyznadeny
tim, Ze se 7-(2-hydroxy-2-fenylacetamido)-
cefalosporanovad kyselina nechd reagovat s
1-methyl-1H-tetrazol-5-thiolem.

14. Zpisob podle bodil 1 aZ 7 pro p¥ipravu
sloufenin obecného vzorce I, kde R! pied-
stavuje vodik, R? pfedstavuje 2-formyloxy-2-
-fenylacetamidoskupinu a R1¥ m4 shora uve-
deny vyznam, vyznaleny tim, ¥e se jako
slouCeniny obecného vzorce II pouZije slou-
teniny, kde R! a R? maji vyznam uvedeny
v tomto bodé&, a R méd shora uvedeny vyznam.

15. Zpisob podle bodu 14 pro p¥ipravu
3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio]me-
thyl}-7-(2-formyloxy-2-fenylacetamido)-3-
-cefem-4-karboxylové Kkyseliny, vyznadeny
tim, Ze se 7-(2-formyloxy-2-fenylacetamido)-
cefalosporanovd kyselina nechd reagovat s
1-methyl-1H-tetrazol-5-thiolem.

16. Zplisob podle bodti 1 aZ 7 pro p¥ipravu
slouteniny obecného vzorce I, kde R! pfFed-
stavuje methoxyskupinu, R? pfedstavuje 2-
-fenylacetamidoskupinu a R13 m§ shora uve-
deny vyznam, vyznafeny tim, Ze se jako slou-
teniny obecného vzorce II pouZije slou&eni-
ny, kde R! a R? maji v§znam uvedeny v tom-
to bod&€ a R m4 shora uvedeny v{yznam.

17. Zpisob podle boddl 1 a% 7 pro p¥ipravu
slou€enin obecného vzorce I, kde Rl pfed-
stavuje vodik, R? pFedstavuje 2-fenoxyacet-
amidoskupinu a R1% m& shora uvedeny vy-
znam, vyznafeny tim, Ze se jako sloudeniny
obecného vzorce II pouZije sloufeniny, kde
R! a R? majif v§znam uvedeny v tomto bod#
a R mé shora uvedeny vyznam.

18. Zpiisob podle bodil 1 a¥% 7 pro p¥ipra-
vu sloufenin obecného vzorce I, kde Rt
predstavuje vodik, R? pfedstavuje 5-(chrans-
nd amino)-5-(COOR!?)-valeramidoskupinu,
kde aminoskupina je chrédnéna zpiisobem
uvedenym v bod8 1, a R12 m4 shora uvede-
ny vyznam, a R ma shora uvedeny vyznam,
vyznaleny tim, Ze se jako sloufeniny obec-
ného vzorce II pouZije sloudeniny, kde Rl
a RZ maji vyznam uvedeny v tomto bodsd a
R mé shora uvedeny vyznam.

Severogratia, n. p., zdvod 7, Most
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