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(57) Derivaty cefalosporinu obecného vzorce I kde z! a 22 cooH (1)
jednotlivé vzdy popfipadé substituovany SestiClenny aro- O—X
maticky kruh, substituovany dvéma vicindlnimi skupinami l,
-OR! kde R! je atom vodiku nebo alkonoyskupina), obsa- z
hujici popfipadé jeden nebo dva atomy O nebo N nebo -X-
z'a -(Q)p-Z2 je vzdy skupina vzorce -X!-CONR?0H nebo
(Ql)p-CONR OH, kde R” je atom vodiku, alkyl nebo fe-
nylskupina; a kde dile A je atom dusiku nebo methinova
skupina, X je skupina alkylenové, fenylenova nebo alky-

24 lenfenylenovi, pfitemz kazda z nich je popfipadé substitu-

ovina a je spojena s nékterou ze skupin vzorce -S-, -SO-,

-§03-, -CO, -CO-, -NHCO-, NHSOza CONHNHCO-. X' je

skupina alkylenovd, fenylenovid nebo alkylenfenylenovd, Y

je skupina vzorce -O-, -OCO-, -OCH3, -S-, -SCO-, -SO- a -

SOz, P je popfipadé substituovany 5-ti nebo 6-ticlenny N-

monoheterocyklus, nebo osmiclenny aZz deseticlenny

N-biheterocyklus, Q predstavuje skupinu alkylenovou, fe-

nylenovou nebo alkylenfenylenovou, pfitemz kaidi z

t€chto skupin je popfipadé spojena s nékterou ze skupin - -

CO-, -0CO-,-502-, -NHCO- a -NHSO3 - nebo piedstavuje

nckterou ze skupin -S., -SO-, -SO3-, -CO-, -OCO-, -

NHCO-, -NHSO2- a -CONHNHCO-,Q" je skupina alkyle-

nova, fenylenovd nebo alkylenfenylenova a kazdy ze

symboll m,n a p pfedstavuje vidy &islo O nebo 1; jakoZ i

jejich snadno hydrolyzovatelné estery a farmaceuticky

vhodné soli a hydrity slou&enin obecného vzorce I nebo je-

jich esterd a soli.
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Derivaty cefalosporinu, zpusob jejich‘eroby-a-lééivé.na~_'

jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyk& derivdti cefalosporinu, zpusobu jejich

vyroby a 1lé¢iv na jejich bazi.

Podstata vynéalezu

Predmétem vyndlezu jsou nové derivaty cefalosporinu
obecného vzorce I

N B

H,N

N c —CO—NH——:—-r (1)
“ N / CHz'mm‘(P)n'(Q)?°ZZ
N c
o—x COOH
)

kde 21 a 22 jednotlivé predstavuje vidy Sestic¢lenny
aromaticky kruh, ktery je substituovdn dvéma vicindlnimi
skupinami -or! (kae r? predstavuje atom vodiku nebo nizsi
alkanoylskupinu) a ktery popfipadé navic obsahuje jeden nebo
dva atomy kysliku nebo dusiku a/nebo ktery je popripadé substi-
tuovadn halogenem, karboxyskupinou nebo karboxy-nizZsi alkyl-
skupinou nebo -x-21 a -(Q),-22 jednotlivé predstavuje vidy
skupinu obecného vzorce -X§7CONR20H nebo -(Ql)p—CONRZOH, kde
R2 predstavuje atom vodiku, nizsi alkylskupinu nebo fenyl-
skupinu; a kde ddle A predstavuje atom dusiku nebo
methinovou skupinu (-CH=), X predstavuje ni2$i alkylenovou
skupinu, fenylenovou skupinu nebo ni2s$i alkylenfenylenovou
skupinu, pric¢emi kazdd 2z téchto skupin je popripadé
substituovana karboxyskupinou a je popfripadé spojena s
nékterou ze skupin vzorce -S-, -SO0-, -50,-, -CO-, -0OCO-,
-NHCO-, -NHSO,- & -CONHNHCO-, X! pfedstavuje nizsi




alkylenovou skupinu, fenylenovou skupinu nebo nizs$i alkylen-

fenylenovou skupinu, Y predstavuje nékterou ze skupin vzorce
-0-, =-0CO-, —OCHZ—, -8$-, =-SCO-, -S0O- a —SOz-, P predstavuje
pétic¢lenny nebo Sesticé¢lenny N-monoheterocyklus, ktery je
popripadé substituovén nizsi alkylskupinou, fenylskupinou,
hydroxyskupinou nebo oxoskupinou nebo osmiclenny az deseti-
¢lenny N-biheterocyklus, ktery je popripadé substituovan
nizsi alkylskupinou, karboxyskupinou, niZsi alkoxykarbonyl-
skupinou, karbamoylskupinou, hydroxymethylskupinou nebo
nizsi alkanoyloxymethylskupinou, Q pfedstavuje nizsi
alkylenovou skupinu, fenylenovou skupinu nebo niZsi alkylen-
fenylenovou skupinu, pricemi kazda z téchto skupin je
popripadé spojena s nékterou ze skupin vzorce -CO-, -0CO-,
-S0,-, -NHCO- a -NHSO,- nebo predstavuje nékterou ze skupin
vzorce =S-, =S50-, -805-, -CO-, -0CO-, -NHCO-, ~-NHSO,- a
-CONHNHCO-, Ql predstavuje nizs$i alkylenovou skupinu, fe-
nylenovou skupinu nebo niZsi alkylenfenylenovou skupinu a
kaZdy ze symbolll m, n a p predstavuje vidy ¢islo 0 nebo 1;

jakoz i jejich snadno hydrolyzovatelné estery a farmaceuticky
vhodné soli téchto slouc¢enin a hydrdty sloucenin obecného
vzorce I nebo jejich esterd a soli.

Produkty podle vyndlezu vykazuji cenné antibiotické
vlastnosti, a proto se jich miZe pouzivat pri potlacdovédni a
prevenci infekénich chorob.

Slouceniny obecného vzorce I se prednostné vyskytuji v
syn-isomerni formé, kterd je zndzornéna ve vyse uvedeném
vzorci. Mohou se vsSak také vyskytovat ve formé smési s
odpovidajici anti-isomerni formou, v niZ pfevaziuje

syn-isomerni forma.

Predmétem tohoto vynadlezu jsou kromé vysSe uvedenych

sloucCenin obecného vzorce I, jejich snadno hydrolyzovatel-



nych esterl a farmaceuticky vhodnych soli, jakoZ i hydratu
téchto latek, jako takovych, také tyto slouceniny pro
pouziti jako terapeuticky uéinné latky. Ddle jsou predmétem
vyndlezu zpusob vyroby téchto produktu, lééiva na bazi
téchto produktl, vyroba téchto 1éc¢iv, pouziti produktl podle
vynélezu pri potlacovani nebo prevenci chorob a pouziti
produkti podle vyndlezu pro vyrobu antibioticky udéinnych
léciv.

Pomoci oznaceni "niz$i" se charakterizuji zbytky a
sloucCeniny obsahujici nejvyse 7, prednostné nejvyse 4 atomy
uhliku. Pod oznadenim "alkyl" se rozumi prfimy nebo
rozvétveny nasyceny uhlovodikovy zbytek, jako methyl, ethyl,
propyl, isopropyl a terc.butyl. Pod oznacenim "alkylen" se
rozumi odpovidajici uhlovodikovy zbytek, ktery v&ak obsahuje
dvé volné vazby, jako methylen, ethylen, ethyliden, 1,3~pro-
pylen, 1,4-butylen, butyliden, isopropyliden a 1,2-iso-
butylen. Ve fenylenovém zbytku jsou dvé volné vazby pritomny
v polohdch 1 a 4 (1,4¥feny1en). Také pod oznacenim "nizsi
alkylenfenylen" se rozumi skupina obsahujici dvé volné
vazby, napriklad 1,4-fenylenmethylen, 1,4-fenylen=-1,3-pro-
pylen a 1,4-fenylendimethylen. Pod oznadenim "alkoxy", at
jiZz se vyskytuje samo o sobé nebo ve sloZenindch, jako je
"alkoxykarbonyl", se rozumi alkylskupina vdzand pfes atom
kysliku, jako methoxyskupina a ethoxyskupina. Pod oznac¢enim
"alkanoyl",‘aﬁ jiZz se vyskytuje samo o sobé nebo ve slozZeni-
nach, jako je "alkanoyloxy!, se rozumi zbytek odvozeny od -
nasycenych mastnych kyselin s'pfimYm nebo rozvétvenym
retézcem, jako je formyl a acetyl.

Pod oznacenim "halogen" se rozumi néktery ze ¢&tyr
halogenovych atomd, t.j. chlor, fluor, brom nebo jod,

pric¢emZ chlor je vyznamem prednostnim.

Pod oznacenim "Sestic¢lenny aromaticky kruh, ktery je



substituovédn dvéma vicindlnimi skupinami obecného vzorce

-or!" se prednostné rozumi dihydroxyfenylskupina, jako 2,3~
dihydroxyfenylskupina nebo zejména 3,4-dihydroxyfenylskupina.
Hydroxyskupiny jsou popfipadé substituovany nizsi alka-
noylskupinou, napriklad 3,4-diacetcxyfenylskupinou. Fenylové
jéddro je popripadé dale substituovano vyse uvedenym
zpUsobem, napriklad halogenem. Jako priklady takovych sub-
stituovanych fenylovych jader je moZno uvést 2-fluor-3,4-
dihydroxyfenyl, 3-chlor-4,5-dihydroxyfenyl, 2,5-dichlor-
3,4-dihydroxyfenyl a S5-brom-2-chlor-3,4-dihydroxyfenyl.
Aromaticky Xruh miZe pridavné obsahovat jesté jeden nebo dva
atomy kysliku nebo dusiku, pric¢emiZ vznikaji tautomerni keto-
formy, které rovnéZ spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu.
Jednd se napriklad o 1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyrimi-
dyl nebo 5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-yl.

V prednostnim provedeni predstavuji oba substituenty z1
a 22 v produktech podle vynidlezu vidy Sestiélenny aromaticky
kruh substituovany dvéma vicindlnimi skupinami obecného
vzorce OR!. Podle dalsiho pfednostnihé provedeni predstavuje
takovy kruh pouze symbol 22, zatimco symbol -x-z1 predsta-
vuje zbytek hydroxamové kyseliny obecného vzorce
-X1-CONR20H. Podle dalgiho provedeni je substituce obraceni,
t.j. zl predstavuje vyse uvedeny kruh, zatimco symbol
-(Q)p-22 predstavuje zbytek hydroxamove kyseliny obecného
vzorce -(Ql)p-CONRZOH.

Pod oznacenim "pétiélenné nebo Sestic¢lenny monohete-—
rocyklus" ve vyznamu symbolu P se prednostné rozumi zcasti
nasycend nebo aromatickd skupina, kterd jako heterocatomy
prednostné obsahuje atom kysliku nebo atom siry a/nebo 1 a2z
4 atomy dusiku. V rémci tohoto vyndlezu obsahuji tyto
skupiny dvé volné vazby. Jako priklady je moZno uvést oxa-
diazolylen, pyr;mi@ylen a tetrazolylen. Monoheterocyklus Jje
pop¥ipadé takeé éﬁbstituovén; jako priklady je mozZno uvést



5-(2-fenylpyrimidin-4-yl)en a’ 5-(2-methylpyrimidin-4-yl)en.
fednostnim vyznamem symbolu P je osmic¢lenny az
desetic¢lenny N-b;heterocyklus, ktery je popripadé
substituovédn nizsi alkylskupinou, karboxyskupinou, nizsi
alkoxykarbonylskupinou, karbamoylskupinou, hydroxymethyl-
skupinou nebo niZs$i alkanoyloxymethylskupinou. Také tento
osmi¢lenny aZ deseticlenny N-biheterocyklus obsahuje dvé

volné vazby a prednostné znamend skupinu obecného vzorce a,

b, ¢ nebo d 3
2 R 2 3 ) g
2 R3 /Q R <

l/\/ z J \%\Nl

(a) (b) - (d)
kde jeden ze symbold R3 a2 R® predstavuje atom vodiku, nizsi
alkylskupinu, karboxyskupinu, niZ$i alkoxykarbonylskupinu,
karbamoylskupinu, hydroxymethylskupinu nebo niZ&§i alkanoyl-
oxymethylskupinu a oba zbyvajici symboly R3 az RO predsta-
vuji vidy kovalentni vazbu.

Prednostni skupinou je skupina obecného vzorce b, kde
RS predstavuje S5-methylskupinu a R a RrR? predstavauji kova-
lentni vazby v polohdch 2 a 7, t.j. jednd se o 2-(5-methyl-
s—triazolo[l,5—a]pyrimidin—7-§l)enskupinu.

Jednotlivé substituenty ve slouéenindch obecného vzorce
I, a jejich esterech, solich a hydrdtech maji prednostné

nidsledujici vyznam:

A methin (=CH=);:



Q)

(P)y,

52
(Q)p yA

3,4-dihydroxyfenyl, 2-fluor-3,4-dihydroxyfenyl,

2,5-dichlor-3,4-dihydroxyfenyl, S-brom-2-chlor-

3,4-dihydroxyfenyl; 1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-
2-pyrimidyl, S-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-yl;

—CHZ-, —CH2—802—, ~-CH(COOH) -, —C(CH3)2-;
3,4-dihydroxyfenyl, 3-chlor-4,5-dihydroxyfenyl;

-CH,NHSO,~-, -CH,-0CO-, -CH,-5C,, nulovy vyznam
(t.3. p=0);

5-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)en, 5-(pyrimidin-4-yl)en,
5-(2-methylpyrimidin~4-yl)en, S5-(2-fenylpyrimidin-
4-yl)en, 5-(1H)-tetrazol-l-yl)en, 5-(2H-tetrazol-2-
yl)en, 2-(5-methyl-s-triazolo[l,5-alpyrimidin-7-
yl)en, S-(pyrazolo(l,5-alpyrimidin-7-yl)en, 5-(2-
methyl-s-triazolo(l,5-alpyrimidn-7-yl)en, 2-(5,6-
dimethyl-s-triazolo(1l,5-a]pyrimidin-7-yl}en;

=S=-, =S0,-, nulovy vyznam (t.j. m = 0);

1-(hydroxykarbamoyl)-l-methylethyl, 3,4-dihydro-
xybenzyl, 3,4-dihydroxyfenylsulfonylmethyl, (1,4~
dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyrimidyl)methyl, 2-
fluor-3,4-dihydroxybenzyl, 2,5-dichlor-3,4-dihydro-
xybenzyl, S5-brom-2-chlor-3,4-dihydroxybenzyl, (5-

" hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-yl)methyl, alfa-karboxy-

3,4-dihydroxybenzyl a zejména 1-/3-(3,4-dihydroxy-
benzoyl)karbazoyl/l-methylethyl;

(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl, /3,4-dihy-
droxybenzoyl)oxy/methyl, /(3,4-dihydroxyfenyl)sul-
fonyl/methyl, /(3,4-dihydroxybenonl)amino/methyl,
3,4-dihydroxyfenyl (t.j. p = 0), 3-chlor-4,5-dihy-



droxyfenyl (t.j. p = 0), hydroxykarbamoyl ( t.j.
p = 0), N-hydroxy-N-methylkarbamoyl (t.3j. p = 0),
N-methyl-N-hydroxykarbamoyl (t.j. p = 0);

(P)p-(Q) 22
2-/(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl/~5-me-
thyl-s-triazolo[l,5-alpyrimidin-7-y1l, 2-[[(3,4-
dihydroxybenzoyl)oxylmethyl)~-5-methyl-s-triazolo-
(1,5-alpyrimidin-7-yl, 2-{((3,4-dihydroxyfenyl)-
sulfonyl]methyl]-5-methyl-s-triazolo([1l,5-alpyri-
midin-7-yl, 2-([(3,4-dihydroxybenzoyl)amino]me-
thyl]-5-methyl-s-triazolo[l,5~alpyrimidin-7-yl,
5-(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo(l,5-alpyrimidin-
7-yl (t.j. p = 0), 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl ( t.j. p = 0), 5-(3,4~dihydroxy-
fenyl)-2-fenylpyrimidin-4-yl ( t.j. p = 0 );
5-(3,4-dihydroxyfenyl)pyrimidin-4-yl (t.j. p =
0), 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methylpyrimidin-4-
yl (t.j. p = 0), 3,4-dihydroxyfenyl (t.j. p =n =
0), 2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo[1l,5-a]-
pyrimidin-7-yl (t.j. p = 0), 5-(2-hydroxykarba-
moyl)-2-methyl-s-triazolo[l,5-a)pyrimidin-7-yl
( t.j. p =0), 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetra-
zol-1-yl (t.j. p = 0), 5-(3,4~-dihydroxyfenyl)-
2H-tetrazol-2-yl (t.j. p = 0), 5-(3,4~-dihydroxy-
benzoylamino)-1H-tetrazol-1-yl, 5~(3,4-dihydro-
xybenzoylamino)-2H-tetrazol-2-yl, 2/3,4-dihydro-
xyfenyl/s-methyl-s-tfiazol[1,5-a]pyrimidin-7—y1
(t.j. p = 0), 2-(3-chlor-3,4-dihydroxyfenyl)-5,6-
dimethyl-s-triazolo{1l,5-a]pyrimidin-7-yl (t.j.

p = 0), 5-(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo(l,5-al~
- pyrimidin-7-yl (t.j. p = 0), 2-(N-hydroxy-N-me-
) .thylkarbamoyl)-S-methyl-s;triazolo[l,5—a}pyri-

midin-7-yl (t.j. p= 0), 2-(hydroxykarbamoyl)-5-

hydroxymethyl-s-triazolo[l,5-a)pyrimidin-7-yl



0), 5-(hydroxykarbamoyl)-2-methyl-s-

(t.j. p
triazolo(1l,5~a)pyrimidin~-7-yl (t.j. p = 0), 5-

hydroxykarbamoyl)-2-hydroxymethyl-s-traizolo-
[1,5-al)pyrimidin-7-yl (t.j. p = 0), 5-/(2-hy-
droxykarbamoyl)ethyl/-2-methyl-s-triazolo[1l,5-
alpyrimidin-7-yl;

(Y) = (P),-Q,-22

p
/2-((3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl)-5-

methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin~-7-yl/thio,
/2=(((3,4-dihydroxybenzoyl)oxy)methyl)-5-methyl-
s-triazolo(l,5-alpyrimidin-7-yl/thio, /2-(((3,4-
dihydroxyfenyl)sulfonyl)methyl)-5-methyl-s-tria-
zolo(1l,5-al)pyrimidin-7-yl/thio, /5-(3,4-dihydroxy-
fenyl)pyrazolo(l,5-alpyrimidin-7-yl/thio (t.j. p =
0), /5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl/-
thio (t.j. p = 0), /5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-
pyrimidin-4-yl/thio (t.J. p'= 0), /5-(3,4-dihydroxy-
fenyl)pyrimidin-4-yl/thio (t.j. p = 0), /5-(3,4-
dihydroxyfenyl)-2-methylpyrimidin-4-yl/thio (t.j.

p = 0), (3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl (t.j. p = n =
0), /2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5-a]
pyrimidin-7-yl/thio (t.j. p = 0), /5-(hydroxykarba-
moyl)-2-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yl/thio
(t.3. p = 0), 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-
yl (t.j. p=m = 0), 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2H-tetra
zol-2-yl (t.j. p = m = 0), /5-(3,4-dihydroxybenzoyl-
amino)-1H-tetrazol-1l-yl/thio (t.j. m = 0), /5-(3,4~
dihydroxybenzoylamino)-2H-tetrazol-2-yl/thio (t.j.

m = 0), /2-(3,4~dihydroxyfenyl)-5-methyl-s-triazolo-
[1,5-alpyrimidin-7-yl/thio (t.j. p = 0), /2-(3-
chlor-3,4-dihydroxyfenyl/~5,6~dimethyl-s-triazolo-
(1,5-alpyrimidin-7-yl/thio (t.j. p = 0), /5-(3,4~-
.dihydroxyfenyl)pyrazolo(l,5-alpyrimidin-7-yl/thio
(t.j. p = 0), /2-(N-hydroxy-N-methylkarbamoyl)-5~



methyl-s-triazolo(1l,5-a)pyrimidin-7-yl/thio (t.j.
p = 0), /2-(hydroxykarbamoyl)-5-hydroxymethyl-s-
triazolo[l,5-alpyrimidin-7-yl/thio (t.j. p = 0),
/5-(hydroxykarbamoyl)-2-methyl-s-triazolo(1l,5-a]-
pyrimidin—?-yl/thio (t.j. p = 0), /5-(hydroxy-
karbamoyl)-2-hydroxymethyl-s-triazolo[l,5-a]pyri-
midin-7-yl/thio (t.j. p = 0), /5-((2-hydroxykarba-
moyl)ethyl)-2-methyl-s-triazolo[1l,5-alpyrimidin~
7-yl/thio.

Jednu podskupinu derivatl cefalosporinu obecného vzorce
I tvori ty slouceniny, v nichZ X predstavuje nizsi alkyle-
novou skupinu, fenylenovou skupinu nebo nizZsi alkylenfeny-
lenovou skupinu, pricemz kaZda z téchto skupin je popripadé
skubstituovana karboxyskupinou a je poprfipadé spojena s
nékterou ze skupin vzorce =-S-, -SO-, -S045-, =-CO-, -0CO-,
-NHCO- a -NHSO,-, jakoZ i jejich estery, soli a hydraty.
Prednostnimi latkami, které spadaji do této podskupiny jsou:

(6R,7R)=7-[(Z)-2-(2-amino-4~thiazolyl)~-2-[[(3,4~-dihy-
droxybenzyl)oxyliminolacetamido])=-3-{[({2~-[(3,4-dihydroxy-
benzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo(1l,5-a)pyrimidin-
7-yl]lthio]lmethyl]}-8-oxo-5-thia-1~azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-
2-Xkarboxylovad kyselina

7-{(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-{((3,4-dihy-
droxybenzyl)oxylimino)acetamido]-3-[[[2-[(3,4-dihydroxy-
benzensulfonamido)methyl]-S-méthyl-s-triazolo[1,S—a]pyrimidin-
7-yllthiolmethyl]-8-oxo-5-thia~l-azabicyklo(4.2.0])okt-2-en-
2-karboxylova kyselina

(6R,7R)=7-[(2)=2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-({[(3,4-dihy-
droxybenzyl)oxy)imino)acetamido]=3-[[{2-[(3,4-dihydroxy-
benzbyl)oxy]methyl]-S-methyl-s-triazolo[l,54a]pyrim;din-
7-yl)lthio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo{4.2.0]okt~2-en-



2-karboxylova kyselina

(6R,7R)-7-({(2)=-2-(2-amino~4~thiazolyl)-2-{[[(3,4-dihy-
droxy=-2~fluorbenzyl)oxyliminoclacetamido]-3-{[[2-[[(3,4-dihy~
droxybenzoyl)oxy]methyl]-5-methyl-s-triazolo[1l,5-a]pyrimidin-
7-yllthiolmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2~-en-
2-karboxylova kyselina

(6R,7R)=7-[(Z)~-2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-{[(3,4-dihy-
droxybenzyl)oxyliminolacetamido]=-3-{[[2-[(3,4-dihydroxy-
fenyl)sulfonyl]methyl])-5-methyl-s-triazolo[1l,5-a])pyrimidin-
7-yl]lthio]methyl)-8~-oxo-5-thia~1l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylova kyselina

(6R,7R)=7-[(2Z2)-2-(2~amino-4-thiazolyl)=-2-[[(2~-fluor-
3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminolacetamido]-3-{[[2-{(3,4~dihydro~
xyfenyl)sulfonyl]methyl)]-5-methyl-s-triazolo[l,5-a]pyrimidin-
7-yllthiolmethyl]-8-oxo~-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0])}okt-2-en~
2-karboxylovad kyselina

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Prednostni podskupinu derivdtu cefalosporinu podle
vynédlezu tvori slouceniny obecného vzorce I, kde X
predstavuje skupinu obecného vzorce -(niZsi alkylen)-
CONHNHCO-, jakoZ i jejich estery, soli a hydraty. Prednost-

nimi slouc¢eninami spadajicimi do této podskupiny jsou

(6R,7R)=7-{(2)=-2~(2-amino-4-thiazolyl)=-2-{[1-[3-(3,4-dihy~-
droxybenzoyl)karbazoyl]-l-methylethoxylimino]acetamido]-3-
[{[2-{(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]~5-methyl~s-
triazolo(1l,5-alpyrimidin-7~-yl]thio]lmethyl]-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylovd kyselina

(6R,7R)=-7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[(1-({3-(3,4-dihy-
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droxybenzoyl)karbazoyl]~l-methylethoxyliminojacetamido]-3-
({[2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxylmethyl]-5-methyl-s-
triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yllthio)methyl]-8-cxo-5-thia~-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylova kyselina

(6R,7R)-7-[(Z)=-2-(2-amino~-4-thiazolyl)-2=({[1-[3-(3,4-dihy-
droxybenzoyl)karbazoyl]-l-methylethoxy)iminoJacetamido]-3~
{{{2-[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl Jmethyl]-5-methyl-s-
triazolo(l,5-alpyrimidin-7-yllthio}methyl]~8-oxo-5-thia-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylovd Kyselina |

(6R,7R)-7-[(Z2)-2-(2-amino-4~-thiazolyl)-2-[[1-[3-(3,4~-dihy-
droxybenzoyl)karbazoyl]-1l-methylethoxyliminojacetamido]=-3-
[[[2-[[(3;4~dihydroxybenzoyl)amino]methyl]-S-methyl—s—
triazelo[1l,5-a)pyrimidin-7-yllthio]lmethyl)-8-oxo-5-thia-
azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylovd kyselina

jakoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

DalsSi produkty podle vyndlezu jsou uvedeny jako konecné
produkty v ddle uvedenych prikladech provedeni.

Sloucéeniny obecného vzorce I tvori farmaceutick& vhodné
soli s bdzemi. Jako pfiklady soli sloudenin obecného vzorce
I je moZno uvést soli alkalickych kovi, napriklad soli sodné
a draselné, amonné soli, soli s organickymi bézemi,
napriklad aminy, jako je diisopropylamin, benzylamin, di-
benzylamin, triethanolamin, tfiethylamin, N,N-dibenzyl-
ethylendiamin, N-methylmorfolin, pyridin, piperazin, N-
ethylpiperidin, N-methyl-D-glukamin a prokain nebo soli s
aminokyselinami, jako je arginin a lysin. Podle poé&tu
kyselych skupin obsazZenych ve slouc¢enindch obecného vzorce I
mohou vznikat mono-, di-, trifunkéni nebo polyfunkéni soli.

Slouéeniny obecného vzorce I tvori také adiéni soli s



organickymi pebo anorganickymi kyselinami. Jako priklady

- adic¢nich Sblﬁ ss kyselinami je moZno uvést soll slcucenin
obecného vzopcé I s mineralnimi kyselinami, napriklad
halogenovodikovymi kyselinami, jako je kyselina chlorovodi-
kova, bromovodikovd a jodovodikova, kyselinou sirovou, Ky-
selinou dusiénou, kyselinou fosforeé¢nou apod. Jako priklady
adiénich soli slouéenin obecného vzorce I s organickymi
kyselinami je moZno uvést soli s organickymi sulfokyselina-
mi, napriklad alkyl- a arylsulfonovymi kyselinami, jako s
kyselinou ethansulfonovou, p-toluensulfonoveou, benzensul-
fonoveu apod. a ddle téZ soli s organickymi karboxylovymi
kyselinami, napfiklad s kyselinou octovou, kyselinou vinnou,
kyselinou maleinovou, kyselinou citronovou, kyselinou ben-

zoovou, kyselinou salicylovou, kyselinou askorbovou apod.

Jako snadno hydrolyzovatelné estery sloucenin obecného
vzorce I prichdzeji v uvahu prednostné estery, které lze
hydrolyzovat za mirnych reakénich podminek, zejména takové
estery, které se mohou hydrolyzovat za fyziologickych
podminek, napfiklad plsobenim enzymi. Jako priklady takovych
esterd, které mohou byt bézZného typu, lze uvést 1-(nizsi
alkanoyloxy)-nizsi alkylestery, napriklad acetoxymethylester,
pivaloyloxymethylester, l-acetoxyethylester a l-pivaloyloxy-
ethylester, 1-(ni2si alkoxykarbonyloxy)=-niisi alkylestery,
napriklad (methoxykarbonyloxy)methylester, l1-(ethoxykarbo-
nyloxy)ethylester a 1-(isopropoxykarbonyloxy)ethylester,
laktonylestery, napriklad ftalidylester a thioftalidylester,
1-(niz2si alkoxy)-niZsi alkyleétery, napriklad methoxymethyl-
ester, 1-(niZsi alkanoylamino)-niZs$i alkylestery, naptriklad
acetamidomethylester, benzylester, kyanomethylester a (2-
oxo-1,3-dioxol-4-yl)methylester.

Prilezitostné pritomné karboxylové skupiny ve slouce-
nindch obecného vzorce I mohou byt rovnéz ve formé snadno
hydrolyzovatelnych esterovych skupin.
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Slouceniny podle vynalezu, t.j. sloudeniny obecného
vzorce I, Jejich snadno hydrolyzovatelné estery a farma-
ceuticky vhodné soli, jakoZ i hydraty téchto slouéenin,

estery a soll je moZno podle vyndlezu pripravit tak, Ze se:

a) slouéenina obecného vzorce II

H H c
HZN—S———I/ i )
)—N\/——CH2<Y>m-<P)n<Q)?-zz (I1)
o l .
COCH
kde Y, P, Q, Zz, m, n a p maji vyse uvedeny vyznam, *

nebo jeji snadno hydrolyzovatelny ester nebo adiéni sul
nékteré z téchto sloucenin s kyselinou acyluje karboxylovou

Kyselinou obecného vzorce III
HN_ s
Y3

N
O—X

l
z

kde A, X a 2! maji vyse uvedeny vyznam,
nebo reaktivnim derivdtem této slouéeniny, nebo se

b) slouéenina obecného vzorce IV

) \(S\A HoH
N—— cOcO—NE——" ‘

)——N / CHz'mm'(P)n‘(Q)P'ZZ ( IV)
o

COCH

xde A, Y, P, Q, 2%, m, n a p maji vyse uvedeny vyznam,
nebotjeji snadno hydrolyzovatelny ester nechd reagovat se

slouceninou obecného vzorce V



HZN-O—X-Zl (V)

kde X a zt maji vyse uvedeny vyznam,

nebo s adiéni scli této slouceniny s Xyselinnou, nebo se

c) pro vyrobu slouceniny obecného vzorce I, kde m
predstavuje ¢islo 1 a Y predstavuje skupinu -S- nebo jejiho

snadno hydrolyzovatelného esteru slouc¢enina obecného vzorce

\As
i
C——CONH——L—T/
n Jx o (v)
N o i
\ COOH

O—X

l

Zl
kde A, X a zl maji vyse uvedeny vyznam a D predstavuje

H,N 5

Y h

N

odstupujici skupinu,
nebo jeji snadno hydrolyzovatelny ester nechd reagovat se
slouc¢eninou obecného vzorce VII

- - -n2
HS-(P)y-(Q) -2 (VII)
kde P, Q, 22, n a p maji vyse uvedeny vyznam, nebo se
d) pro vyrobu snaddno hydrolyzovatelného esteru
slouc¢eniny obecného vzorce .I podrobi karboxylova Kyselina
obecnéhc vzorce I odpovidajici esterifikaci,
pfic¢emZ pri alternativach a) az d) jsou hydroxyskupiny
obsazZené ve zbytcich zl @i z2 popripadé chranény a
odpovidajici chrdnici skupiny se nésledné, v pripadé

potreby, odstépi, nebo se

e) pro vyrobu soli a hydrdtu sloucenin obecneho vzorce



—
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I ¢éi hydfét& téchto soli prevedou slouceniny obecného vzorce

+L ve své soli nebo hydraty ¢i v hydraty téchto soli.

Pri ruznych variantdch zplUsobu podle vynalezu je
zapotrebi prileZitostné pritomné reaktivni aminoskupiny,
hydroxyskupiny a/nebo karboxyskupiny blokovat chranicimi -
skupinami, pric¢emZ tyto chrdnici skupiny se potom o sobé
znadmym zpusobem odstépi. Tyto pripady jsou odbornikim v .
tomto oboru bez dalsiho vysvétlovani zrejmé a také volba
vhodnych chrédnicich skupin a zpusoby jejich odstépovani jim
nebude ¢init Zadné obtiie.

Produkty podle vyndlezu se déle také mohou vyskytovat
ve formé smési s isomernimi produkty odpovidajicimi
produktim podle vyndlezu. MiZe se napriklad jednat o oximy s
[E]-konfiguraci nebo o Az-isomery derivdtu cefalosporinu
podle vyndlezu.Oddélovani téchto vedlejsich produktu a
popripadé zpétnd konverze na produkty podle vyndlezu se
mohou provadét o sobé zndmymi zplsoby, které jsou odbornikim
v tomto oboru béZné. V dvahu pfitom prichdzeji zejména
chromatografické a krystalizaéni postupy.

Acylace podle varianty a) zplsobu podle vyndlezu se
muZe provadét o sobé zndmymi a kaZdému odbornikovi bézZnymi .
metcdami. Sloucenina obecného vzorce II se napriklad mize -
acylovat volnou karboxylovou kyselinou obecného vzorce III
nebo jeji soli s bazi, pri¢emZ v tomto pfipadé se pracuje za -
pritomnosti vhodného kondenzaéniho &inidla a slouéenina
obecného vzorce II se predbéiné prevede na snadno
hydrolyzovatelny ester. Vhodnym kondenzac¢nim ¢inidlem je
napriklad N,N'-disubstituovany karbodiimid, jako N,N'-di-
cyklohexylkarbodiimid. Téchto kondenzaénich &inidel se
prednostné pouZivd v kombinaci s N-hydroxybenzotriazolem
nebo N-hydfoxysukéinimidem. Jinymi_vhodnymi kondenzaénimi
¢inidly jsou napriklad 2-halogenpyridiniové soii, jako je



2-chlor-1-methylpyridiniumchlorid, fosforoxychlorid, thio-

nylchlorid a oxalylchlorid.

Karboxylové kyseliny obecného vzorce III je vsak take
mozné pouzivat ve formé jejiho reaktivniho derivéatu. Jako
reaktivni derivaty prichdzeji v dvahu zejména chloridy
kyselin, anhydridy Xyselin, smésné anhydridy (napriklad
anhydridy s kyselinou trifluoroctoveou, kyselinou benzen-
sulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou a KkKyselinou p-
chlorbenzensulfonovou) a reaktivni thiolestery, napriklad
S-(2-benzothiazolyl)thioester. Pouziva-1li se tohoto S-(2-
benzothiazolyl)thicesteru, je amin obecného vzorce II pri
reakci prednostné ve formé své adiéni soli s kyselinou,
napriklad ve formé toluensulfonatu, methansulfonatu nebo
hydrochloridu.

Acylace se popripadé miZe provddét za pritomnosti
¢inidla vézajiciho kyselinu. Jako toto ¢éinidlo pfichazi v
Uvahu zejména hydroogenuhlic¢itan sodny, uhlic¢itan draselny,
triethylamin, pyridin nebo N-methylmorfolin. Vhodnymi roz-
poustédly jsou napriklad cyklické ethery, jako tetrahydro-
furan a dioxan, halogenované ni2s$i uhlovodiky, jako chloro-
form a methylenchlorid a ddle dimethylformamid, dimethyl-
acetamid, acetonitril, aceton a voda, jakoZ i jejich smési.
Reakéni teplota muZe leiet v Sirokém rozmezi a zpravidla se
pracuje pri teploté od -50 do 50 Oc, prednostné od -10 do
30°c. -

Tvorba oximu podle varianty b) zpusobu podle vyndlezu
miZe rovnéZ probihat o sobé zndmym a kazdému odbornikovi
obvyklym zpusobem. Slouc¢eniny obecného vzorce V se pritom
prednostné pouZivd ve formé adic¢ni soli s Kkyselinou,
napfiklad hydrochloridu nebo p-toluensulfonadtu. Jako vhodna
rozpoustédla prichdzeji v uvahu napriklad voda, nizsi
alkoholy, jéko methanol, cyklické ethery, Jjako tetrahydro-
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furan a dioxan, acetonitril, N-methylpyrrolidon, dimethyl-
formamid a dimethylacetamid, jakoZ i jejich smési. Pri
prednostnim épﬁsobu provedeni se jako rozpoustédla pouziva
dimethylacetamidu. PFi jiném pfednostnim zpusobu provedeni
se pracuje za pritomnosti soli médi, pric¢emz v uvahu pricha-
zeji jak soli médné, tak soli médnaté. Vhodnymi solemi jsou
napriklad odpovidajici halcgenidy, napfiklad chloridy a
bromidy, ddle sulfaty, acetdty, nitraty, oxidy, karbonaty,
perchlority a tetrafluorboraty. Reakéni teplota leiZi v
rozmezi od -20 do 40, pfednostné od 0 do 30 °c.

Podle varianty C zpusobu podle vyndlezu se mohou vy-
rabét sloudeniny obecného vzorce I, v nichZ m predstavuje
¢islo 1 a Y predstavuje skupinu vzorce -S-, pricemz
zbyvajici symboly maji vyse uvedeny vyznam. Také tento
postup se miZe provadét o sobé zndmymi a kaZdému odbornikovi
obvyklymi metodami. Odstupujici skupinou oznaéenou symbolem
D je prednostné atom halogenu, napriklad chloru, bromu nebo
jodu, niz&i alkyl- nebo arylsulfonyloxyskupina, jako methan-
sulfonyloxyskupina nebo p-toluensulfonyloxyskupina nebo nizsi
alkanoyloxyskupina, jako acetoxyskupina. Pfednostnim vyzna-
mem sembolu D je acetoxyskupina. Reakce se napfiklad muZe
provadét v inertnim rozpoustédle, jako je napfiklad
halogenovany niz$i uhlovodik, jako methylenchlorid nebo

chloroform nebo cyklicky ether, jako je tetrahydrofuran nebo .
dioxan nebo ether s otevfenym fetézcem, jako je diethyl- -
ether. Jako dalsi vhodnad inertni rozpoustédla je moZno uvést .

dimethylformamid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid nebo
aceton. V reakéni smési miZe byt také pritomna baze, jako
uhliéitan draselny nebo teridrni amin, jako triethylamin.
Merkaptanu obecného vzorce VII je také mozZno na reakci
pouzivat ve formé soli, pricemz k tomuto ucelu prichaze-

31 v uvahu zejména soli lithné, sodné a draselné. Reakce se
miZe provadét v 3irokém teplotnim rozmezi. Pfednostné se

vSak pracuje pri teploté mistnosti.



Snadno hydrolyzovatelné estery karboxylovych kyselin

obecného vzorce I se podle varianty d) zpusobu podle
vynédlezu prednostné vyrabéji reakci @fisluén?ch karboxylovych
kyselin s halogenidem obsahujicim pozadovanéﬁ esterovou
skupinu, prednostné jodidem. Reakce se muZe urychlovat
pomoci baze, napriklad hydroxidu alkalického kovu, hydro-
genuhli¢itanu alkalického kovu nebo uhlic¢itanu alkalickeho
kovu nebo organického aminu, jako je triethylamin, 1,8-di-
azabicyklo[5.4.0]undec-7-en (DBU) nebo tetramethylguanidin.
Tato reakce se prednostné provddi v inertnim organickém
rozpousdtédle, jako je dimethylacetamid, hexamethylfosfor-
triamid, dimethylsulfoxid nebo prednostné dimethylformamid.
Teplota prednostné leZi v rozmezi od asi 0 do asi 40 Oc.

Maji-1li se podle variant a) aZ d) zpusobu podle
vyndlezu vyrobit konecéné produkty obecného vzorce I, kde zl
a 22 obsahuji dvé vicindlni hydroxyskupiny, mohou byt v
odpovidajicich vychozich slouéenindch obecného vzorce I aZ
VII tyto hydroxyskupiny chranény. Po provedené reakci se hy-
droxyskupiny znovu uvolni. Pfi postupu podle variant a), b)
a c) zpusobu podle vyndleezu jsou prednostné chranény pouze
hydroxyskupiny pritomné ve zbytku zl (ochrana ve zbytku 22
neni nutnd). Naproti tomu pfi postupu podle varianty d)
zpUisobu podle vyndlezu jsou prednostné chranény hydroxy-
skupiny jak ve zbytku Zl, tak ve zbytku X

Chrénici skupiny hydroxylovych skupin se prednostné
zavadéji ve stupni vyroby reakéniho prekursoru (srovnej dale
uvedené priklady provedeni). Ochrany se prednostné dosahuje
pomoci difenylmethylskupiny (pfitom napriklad 3,4-dihydro-
xyfenylskupina p¥echdzi na 2,2-difenyl-1l,3-benzodioxol-~-5-
ylskupinu), kterd se zavadi zahfivanin s difenyldichlor-
methanem. Odstépeni difenylmethylskupiny se prednostné
provédi.pﬁéobeﬁim kyselého ¢inidla za pritomnosti stop

vody, napfriklad pusobenim koncentrované vodne k?Seliny
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chlorovodikové, nebo zejména pUsobenim kyseliny trifluor-
octové za pritomnosti stop vody. Vhodna reakéni teplota lezi
od asi 0 ©9C do asi teploty mistnosti.

Hydroxylové skupiny je také moZno chrdnit pomoci
niZsich alkanoylskupin, napriklad pomoci acetylskupiny. -
Tyto skupiny se mohou zavadét pusobenim niz$iho alkanoyl-
halogenidu nebo -anhydrdu, napfiklad chloridu, za pritom-
nosti baze, jako hydroxidu sodného, DBU nebo diisopropyl-
ethylaminu. Odstépovani probihd za mirné alkalickych
podminek (pri pH priblizné 7 aZ 8), napfiklad za pouziti
hydroxidu nebo uhlic¢itanu sodného pri teploté od asi 0 do
asi s0 °c.

Dalsi moZnost, jak chrénit hydroxyskupiny, spo&iva v
pouziti silylovych skupin, napfiklad trimethylsilyl nebo
terc.butyldimethylsilylskupiny. Tyto skupiny se s vyhodou
zavadéji pusobenim odpovidajiho silylchloridu. Jejich
odStépovéni se miZe provddét pomoci fluoridu, pfednostné
tetrabutylamoniumfluoridu, v organickém rozpoustédle,
napfiklad acetonitrilu, pri asi 0 az 50 ©c.

Vyroba soli a hydrdtd slouéenin obecného vzorce I nebo
hydrdta téchto soli podle varianty e) zplsobu podle vyndlezu .
se mize provédét 0 sobé znamym zpusobem, napriklad reakci -
karboxylové Kyseliny obecného vzorce I nebo jeji soli s
ekvivalentnim mnoZstvim poZadované bidze, uc¢elné v rozpous-
tédle, jako je voda, nebo v organickém rozpoustédle, jako
je ethanol, methanol, aceton aj. Soli se vyrabéji pfidanim
organické nebo anorganické kyseliny. Teplota prfi vyrobé soli
neni kriticka. Obvykle leZi pri teploté mistnosti, muzZe vsak
snadno byt i niZsi nebo vys§i, priblizné v rozmezi od 0 do 50 °c.

K Vyrobé .hydratu dochdzi vétsinpu automaticky v prubéhu
vyrobniho postupu nebo nasledkem hygroskopickych vlastnosti



zZzprvu beezvodého produktu.‘Pfi planované vyrobé hydratu se

muzZe zcela nebo zC¢asti bezvody produkt (karboxylova
kyselina obecného vzorce I, jeji ester nebo sul) vystavit

vlhké atmosfére, napriklad pri teploté v rozmezi od 10 do 40 °cC.

RUzné slouceniny, kterych se pouzivd jako vychozich
latek, jsou bud znémé nebo je moino je vyrobit o sobé zndmymi
metodami ze zndmych vychozich ldtek. Podrobnéjsi udaje
vztahujici se k vyrobé téchto vychozich latek jsou uvedeny v

nasledujicich prikladech provedeni.

Jak jiz bylo uvedeno, vykazuji produkty podle vyndlezu
cenné farmakologické, zejména antibiotické vlastnosti.
Vykazuji Siroké spektrum uic¢innosti proti Gram-positivnim a
Gram-negativnim mikroorganismim. Pro diukaz této uUc¢innosti
slouzi nasledujici testy.

1. Minimdlni inhibiéni koncentrace "in vitro"

Pro dikaz antimikrobidlni udéinnosti produktl podle
vyndlezu se ruzné slouceniny vyrobené podle ndsledujicich
prikladl provedeni zkouseji na aktivitu in vitro pomoci
zfedovaci metody na agaru. Zjisténé hodnoty aktivity,
minimdlni inhibiéni koncentrace (MIK) v mikrogramech na
mililitr Jjsou uvedeny v nésledujici tabulce 1.
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2. Experimentdlni systemicka septikemie u mys.

Albinskym
experimetnalni
injekci vzorku
byla ponechéna
aby byla davka

nySim o hmotnosti 16 az 20 g se zplisohi
systemickd septikemie intraperitonealn:
zfedéné kultury zkusebniho organismu, kiera
rist pres noc. Podany vzorek se odméri tak,

priblizné 5 az 100 x vyssi, nez davka, Kktere

je zapotfebi, aby doslo v prubéhu 48 hodin k dhynu 50 %

oSetrenych zkusebnich zvirat. Bakterie se podédvaji ve forme

suspenze Vv kultivac¢ni ptdé. Jak v pripadé kontrolniho

pokusu, tak v pripadé "ostrého" pokusu se pouziva vidy peti
prip P

zkusebnichh zvifat pro kazZdou zkousSenou dadvku. Slouceniny

podle vynalezu se poddvajili subkutdnné a to ve formé suspon-

ze v prostredku Tween 80 (2%), pric¢emZ koncentrace se voii

tak, aby kazdé

zkusebni zvife obdrielo pfi jednom podani

500 ,ul. Dadvky o kaZdé koncentraci se podavaji vidy dvakrat

a to 1 a 3 hodiny po infekci (za pouZiti P. aeruginosa

trikrdt a to 1,

3 a 5 hodin po infekci). Za davku EDg, je

povaZovdna davka, kterda ochrdni 50 % zkusSebnich zvifat. Tato

dadvka se vypocitd na zakladé udajl o preziti zvirat po 4

dnech od infekce, za pouZiti metody Probit. V nédsledujici

tabulce 2 jsou uvedeny hodnoty EDg, v mg/kg subkutanné pro

zastupce tridy sloucenin podle vyndlezu.
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1l k a 2

Aktivita v mg/kg s.c. pfi experimentdlni systemické

septikemii u mySi

Xone*ny produkt|S.aureus Schoch | E.coli 25522 Pseudomonas
z pfikladu &. aeruginosa BA

2 0,3 )
3 . 0,1 0,04
4 31 <0,1 0,12
5 31 <0,1 0,034
6 <0,2 0,3
7 . <0,3 0,08
8 2 <0,1 0,45
9 - <0,05 0,24
10 : <0,1 0,15
11 3,5 <0,05 0,035
12 6,2 <0,05 0,028

13 o . 4
14 >12 4.4 7,1
15 0,9 >2
16 <0,5 >2
1cb 0,78 >3
21 <0,3 0,39
) . <0,05 1,8
42 10 0,005 0,017
43 12. 0,05 0,018
44 >12 <0,05 <0,01
45 0,13 2,1
46 <0,.5
47 . <0,1 0,1
61 8,4 <0,1 0,06




Produktl podle vynalezu se miZe pouzivat jako leciv,

napriklad ve formé farmaceutickych pripravku pro enteralni
nebo parenterdlni aplikace, Produkty podle vyndlezu se mohou
podavat napfiklad perordlné, napriklad ve formé tablet,
lakovanych tablet, draZé, tvrdych a mékkych Zelatinovych
kapsli, roztokl, emulzi nebo suupenzi, rektalné, napriklad
ve formé &ipkld nebo parenterdlné, napriklad ve formeé

injekénich roztoku.

Farmaceutické pripravky se mohou vyrabét zpusoby, které
jsou odbornikum v tomto oboru znidmy tak, Ze se slouceniny
podle vyndlezu, popripadé v kombinaci s jinymi terapeuticky
uéinnymi latkami, pfevedou spolu s vhodnymi netoxickymi
inertnimi terapeuticky snasSitelnymi pevnymi nebo kapalnymi
nosicovymi latkami a popfipadé s obvyklymi farmaceutickymi

"pomocnymi ldtkami na vhodnou galenickou aplikaéni formu.

Jako tyto nosice se hodi jak anorganické, tak organické
nosiéové latky. Tak napriklad pro vyrobu tablet, lakovanych
tablet, drazé a tvrdych Zelatinovych kapsli se jako nosicu
miZe pouzivat laktézy, kukufiéného Skrobu nebo jeho
derivatu, mastku, kyseliny stearové nebo jejich soli. Pro
mékké Zelatinové kaplse se jako nosiée hodi napfiklad
rostlinné oleje, vosky, tuky a polopevné a kapalné polyoly
(v zavislosti na povaze Uéinné latky nebyvajil vSak nékdy pri
vyrobé mékkych zelatinovych kapsli nosice vibec potrebné).
Pro vyrobu roztokll a sirupl se jako nosi¢ové latky hodi -
nap¥iklad voda, polyoly, séchéréza, invertni cukr a glukd-
za. Pro injekéni roztoky se jako nosicové latky hodi
napfikladd voda, alkoholy, polyoly, glycerin a rostlinné
oleje. Pro &ipky se jako nosiéové latky hodi napriklad
prirodni a ztuZené oleje, vosky, tuky a polotekuté nebo
tekuté polyoly.

Z farmaceutickych pomocnych latek prichazeji v uvahu
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obvykla konzervacni ¢inidla, 1latKy usnadnujici rozpousténi,
stabilizatory, smacedla, emulgdtory, sladidla, barvici
latky, aromatizac¢ni ¢inidla, soli pro zménu osmotického

tlaku, pufry, povlakové prostredky a antioxidanty.

Pro slouceniny obecného vzorce I a jejich soli ¢i
hydraty prichdzi v Uvahu zejména parenteralni aplikace a k
tomuto ucéelu se prednostné zpracovavaji na lyofilizat nebo
suchy prasek, ktery se pred pouzZitim fedi obvyklymi nosici,
jako je voda nebo isotonicky roztok chloridu sodného. Snadno
hydrolyzovatelné estery sloucenin obecného vzorce I a jejich
soli a hydraty pfichdzeji v dvahu zejména pro enteralni

podavani.

Farmaceutické pripravky mohou obsahovat slouéeniny
podle vyndlezu v mnoZstvi pribliZné 25 aZ 2 000 mg pred-
nostné 100 az 1 000 mg v jednotkové davkovaci formé. Pro
profylaxi a léc¢bu infekénich chorob u dospélych prichdzi v
Uvahu denni davka pribliziné 0,05 aZ 4 g, zejména 0,1 az 2 g.

Vyndlez je bliZe objasnén v nédsledujicich prikladech
provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni charak-
ter, a rozsah vyndlezu v 2adném ohledu neomezuji. Ve
spektrdlnich datech NMR se zkratkou "br" oznacuje Siroky.

Priklady provedeni vyndlezu

.

Priklad 1

Vyroba (6R,7R)-7-({(2)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-{((1-hy-
droxykarbamoyl)-l-methylethoxyliminoJacetamido]-3-([[2-{(3,4~
dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo[1l,5-a]-
pyrimidin-7-yl)lthio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0.]-
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny



0,05 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-[[[2-
[(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo-

{1,5~alpyrimidin-7-yl]thio]lmethyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo-
(4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,02 g hydrochloridu
2-(aminooxy)-N-hydroxy-2-methylpropionamidu se 16 hodin micha
pri teploté mistnosti v 0,5 ml dimethylacetamidu. Dimethyl-
acetamid se odpari za vysokého.vakua, zbytek se digeruje
vodou a vznikla usazenina se odfiltruje a vysusi. Ziska se
tak 0,015 g (6R,7R)=-7-[(2Z)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2~-({(1-hy-
drogykarbamoyl)-1—methylethoxy]imino]acetamido]—3—[[[2-[(3,4-
dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo(1,5-a]-
pyrimidin-7-yllthio]methyl]}-8~-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0.]~
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, ve formé svétle béZového

prasku.

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly m.j.pri &ppm) 1,40 (s, 3H), 1,42 (s,
3H), 2,57 (s, 3H), 3,62 (d, J=18 Hz, 1H), 3,85 (d, J=18 Hz, 1H), 4,13 (4, J=6 Hz,
2H), 4,33 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,50 (d, J=12,5 Hz, 1H), 5,26 (d, J=5 Hz, 1H), 5,90
(d,d J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 6,76 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,06 (d,d J=2,5
Hz, J=8,5Hz, 1H), 7,15 (d, J=2,5Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,37 (s, 2H), 8,05 (t, J=6
Hz, 1H).
IR (XBr) 1775 cm-!

" MS 849,9 M + H®)

Hydrochlorid 2-(aminoxy)-N-hydroxy-2-methylpropion-
amidu, kterého se pouzivd jako vychozi latky, se vyrobil
nasledujicim zpusobem : -

0,35 g hydroxylaminhydrochloridu, 0,7 ml triethylaminu
a 2,03 g bis(trimethylsilyl)acetamidu ve 20 ml dichlormethanu
se 2 hodiny michd a potom se ke smési pridaji 2 g thiolesteru
2-methyl-2-(ftalimidooxy)-2-benzothiazol propionové kyseliny
(tato sloucenina je zndmd z EP 286 145). Smés se michd dalsi
3 hodiny, potom se odpari rozpoustédlo, prida se 25 ml
ethanolu a smés se znovu odpari. Potom se zbytek rozpusti v

50 ml ethylacetatu a 50 ml vody, organickd faze se oddéli,
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promyje vodou a odpari. Po prekrystalovani z 25 ml
ethylacetdtu se ziska 1 g N-hydroxy-2—methyl-2-(ftalimido—
oxy)-2-methylpropionamidu o teplote tani 184 az 187 °C (za

rozkladu).

15,8 g N-hydroxy—z—méthyl—z—(ftalimidooxy)—2—methyl—
propicnamidu se rozpusti ve 150 ml ethanolu a 110 ml
dimethylacetamidu. Pridaji se 3 ¢ hydrazinhydratu, smés se 1
hodinu micha pri 0 ©C, potom se zfiltruje od vysrazZené
1atky a filtradt se za vakua odpafi. Zbytek se rozmicha ve
150 ml vody a 50 ml 1N vodné kyseliny chlorovodikové. Po
nékolikandsobné filtraci se filtrat odpafi a zbytek se pre-
krystalizuje ze 100 ml ethanolu pomoci pridavku 450 ml di-
ethyletheru. ziska se 7,8 g krystalického (2-aminooxy)-N-
hydroxy—2-methy1propionamidhydrochloridu o teploté téni 158
az 160 °c (za rozkladu).

Jako vychozi latka pouZita (6R,7R)-7-(2-amino-4-thi-
azolglyoxylamido)—3-[[[2-[(3,4—dihydroxybenzensulfonamido)-
methyl]-S-methyl—s-triazolo—[l,S-a]pyrimidin—?-yl]thio]-
methyl]-8—oxo—S-thia-l-azabicyklo-(4.2.0]okt—2-en—2-karbo—
xylova kyselina se pripravi nasledujicim zpusobem :

1,09 2-(chlormethyl)-5-methyl-s-triazolo(1,5—a]pyri-
midin-7-olu (znédmého z C.A. 104/09-068678) se rozpusti ve 20
ml koncentrovaného vodného amoniaku a smés se pres noc micha
pri teploté mistnosti. Smés se prefiltruje na nuci, aby se
oddélila usazenina. Matecny louh se zahusti a zbytek se
vyjme do ethanolu. Pritom vykrystaluje produkt. Ziska se
0,66 g 2—(aminomethyl)-S-methyl-s-triazolo[l,S—a]pyrimidin-

7-olu ve formé bilého prasku o teploté tani 204 az 207 Cc.

0,35 g lithné soli 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-sul-
finové kyseliny (vyroba viz priklad 21). se pomoci pridavku

ekvivalentniho mnoistvi 1N vodné kyseliny chlorovodikove



pfevede na volnou kyselinu. Tato kyselina se Vv 5 ml

methylenchloridu smiché s 0,140 g N-chlorsukcinimidu a smes
se 1 hodinu micha pfi teplotd mistnosti. Vznikla usazenina
se odfiltruje a mateény louh se zahusti dosucha. Zbytek se
nechd vykrystalovat z acetoﬁitrilu. Ziska se 0,27 g [3,4-
[(difenylmethylen)dioxy]fenyllsulfonylchloridu ve forme
pilych krystaldl o teploté tani 109 z 110 °c.

0,37 g 2-(aminomethyl)-5-methyl-s-triazolo{1l.5-alpy-
rimidin-7-olu se rozpusti ve 3,0 ml dimethylformamidu, prida
se 0,17 ml N-ethyldiisopropylaminu a 0,18 g [3,4-[(difenyl-
methylen)dioxylfenylsulfonylchloridu a smés se 4 hodiny
michd pri teploté mistnosti. Dimethylformamid se odpafi za
vysokého vakua a zbytek se rozdéli mezi vodu a ethylacetat.
Organickd féze se 2 x promyje vodou a jednou nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem horec¢na-
tym a odpari. Zbytek se vyjme do vody. Vznikla usazenina se
odfiltruje a vysusi. Ziskd se 0,370 g N-[[7-hydroxy-5-me-
thyl—s—triazolo[1,S-a]pyrimidin-z-yl]methyl]—2,2-difeny1-1,3-
benzodioxol-5-sulfonamidu ve formé bilého prasku.

0,26 g N-{[7-hydroxy-5-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimi-
din-2-yl)lmethyl]-2,2-difenyl-1,3~-benzodioxol-5-sulfonamidu
se v 5,0 ml fosforoxychloridu 15 minut vafi pod zpétnym
chladi¢em. Fosforoxychlorid se odpafi za vakua vodni vyvévy
a zbystek se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu. Organicka
fize se vysusi siranem horfednatym a odpari. Zbytek se smicha .
s 5% roztokem hydrogensulfidu sodného v dimethylformamidu a
smés se 2 hodiny michd pri teploté mistnosti. Dimethylform-
amid se odpafi a zbytek se vyjme do vody. Hodnota pH se
nastavi 1N vodnou kyselinou chlorovodikovou na 2,0. Vznikla
usazenina se odfiltruje a vysusi. Ziska se N-([[7-merkapto-
5-methyl-s-triazolo(1l,5-a]lpyrimidin-2-yl]methyl]-2,2-difenyl-
1,3-benzodioxol-5-sulfonamid ve formé Zlutého prasku.



odfiltruje a vysusi. Ziskd se 0,12 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-
thiazolglyoxylamido-3-[[[2-[(3,4~-dihydroxybenzensul-
fonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo(1l,5-al-pyrimidin-7-yl]
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo[4.2.0]okt-2~en-2-karbo-
xylové kyseliny ve formé Zlutého prasku.

TH-MMR (DMSO-ds, 280 MHz): Signaly pfi ppm) 2,57 (s, 3H), 3,30 (d, J=18
Hz, 1H), 3,81 (d, J=18 Hz, 1H), 4,10 (4, J=56 Hz, 2H), 4,32 (d, J=12,5 Hz, 1H),
4,50 (4, J=12,5 Hz, 1H), 5,21 (d, J=5 Hz, 1K), 5,76 (d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H),
6,77 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,06 (d,4, J=2,5 Hz, J=8,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J=2,5 Hz,
1H), 7,26 (s, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,03 (t, J=6 Hz, 1H), 9,5 (s, br. . 1H),
8,81 (d, J=8 Hz, 1H) na s. br.1H, 14,0 (s, br.,- 1H).

IR: KBr 1769 cm-! )
MS: 734 (M+H®)

Priklad 2

Vyroba sodné soli (6R,7R)~7-([(2Z)-2-(2-amino-4~thiazolyl)-2-
{{(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyrimidinyl)methoxylimino]-
acetamido]}-3-[[([2~[(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5- -
methyl-s-triazolo(1l,5-a]pyrimidin-7-yl)thio]methyl]-8-oxo-5-
thia-l-azabicyklo(4.2.0])okt-2-en~2-karboxylové kyseliny

(1:1)

0,37 g (6R,7R)-7-(2~amino-4~thiazolglyoxylamido)-3-[[[2-
((3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]}-5-methyl-s-triazolo- .
(1,5-a)pyrimidin-7-yl]thio]methyl]}-8-oxo~5-thia-1-azabicyklo- .
[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, 0,16 g 2-(aminooxy)- -
methyl-s-hydroxy-4-(1H)pyrimidﬁnonu a 0,065 ml kyseliny .
methansulfonové se 16 hoidn michd pfi teploté mistnosti ve 4
ml dimethylacetamidu. Dimethylacetamid se odpa¥i za vysokého
vakua a zbytek se digeruje vodou. Produkt se odfiltruje a
resuspenduje ve vodé a pridavkem 1N vodného hydroxidu sodného,
kterym se pH upravi na 7,0, prfevede do roztoku. Roztok se
chromatografuje na silikagelu RP 12 za pouziti smési vody a

acetonitrilu jako mobilni fadze (RP = "reversni faze",



vhodnym silikagelem tohoto typu je napriklad Opti-up CIZ(R)'

coZz je vyrobek firmy ANTEC, Bennwil, Svycarsko, jednd se o
silikagel zrnéni 0,040 a2z 0,063 mm, ktery je upraven
dodecyltrichlorsilanem). Produktové frakce se zahusti a
lyofilizuji. Ziskd se 0,15 g sodné soli (6R,7R)-7~[(2Z)-2-
(2-amino-4-thiazolyl)-2-{{(1,4-dihydro-5~hydroxy-4-oxo-2-
pyrimidinyl)methoxyjiminclacetamido]=-3-[[[2-[(3,4-dihydro-
xybenzensulfcnamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo[l,5-alpyri-
midin-7-yl]lthio)methyl]-8-oxo~5~thia-l1-azabicyklo(4.2.0]okt~-
2-en-2-karboxylové Xkyseliny (1:1) ve formé svétle bézového
prasku.

1H-NMR (DMS0-dg, 250 MHz): Signaly m.§.pri&ppm) 2,53 (s, 3H), 3,28 (d,
J=18 Hz, 1H), 3,57 (4, J=18 Hz, 1H), 4,17 (m, 3H), 4,66 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,86
(s, 2H), 5,04 (d, J=5 Hz, 1H), 5,64 (4, J=5 Hz, 1H), 6,66 (d, J=8 Hz, 1H), 6,86 (s,
1H), 6,96 (m, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,42 (s, 1H)

IR: (KBr) 1764 cm-1

MS: 894,8 (M+H®)

Jako vychozi latka pouzity 2-(aminooxy)methyl-5-hydro-
xy-4(1lH)pyrimidinon se miZe vyrobit nédsledujicim zpusobem :

0,696 g (3mmol) 5-(benzyloxy)=-2-(hydroxymethyl)-4(1H)-
pyrimidinonu, 0,787 g (3mmol) trifenylfosfinu a 0,489 g (3
mmol) N-hydroxyftalimidu se rozpusti v 50 ml dimethylacet-
amidu. K roztoku se pri 20 O¢c prikape roztok 0,640 g (3,3
mmol) diethylesteru azodikarboxylové kyseliny ve 2 ml
dimethylformamidu. Smés se 20 hodin michd prfi teploté -
mistnosti, rozpoustédlo se.za'vysokého vakua odpari a
zbyvajici Zluty olej se nechd vykrystalovat ze smési
ethanolu a etheru. Pro prekrystalovdni z ethanolu se ziska
N-{ (5-benzyloxy)-1,4-dihydro-4-oxo-2-pyrimidinyl }methoxy]-
ftalimid ve formé bilych krystall o teploté tani 157 ©c.

0,754 g (2 mmol) N-{5-benzyloxy)-1,4-dihydro-4-oxo-2-
pyrimidinyl Jmethoxy]ftalimidu se suspenduje v 60 ml me-



thylenchloridu. K suspenzi se pri -70 °C prikape 560 mg (2,2
mmol) bromidu boritého. Smés se 4 hodiny micha pri -70 ©°c,
necha se ohrat na teplotu mistnosti a michd se dalsich 156
hodin. Rozpoustédlo se za vakua odpari, ke zbytku se prida
30 ml vody a smés se promichd. Produkt se odfitruje, pro-
myje vedou a etherem a vysu$i za vysokého vakua pri 35 °c.

~ Ziskd se 5-hydroxy-2-{(ftalimidooxy)methyl]-4(1H)-pyrimi-

dinon ve formé bilych krystall o teplotd tani 174 az 175 °c.

0,875 g (3 mmol) 5-hydroxy-2-{(ftalimidooxy)methyl]-
4(1H)-pyrimidinonu se suspenduje v 7 ml dimethylformamidu. K
suspenzi se pri 10 °C prida 136 mg (3 mmol) methylhydrazinu
a smés se 1 hodinu michd pri teploté mistnosti. Roztok se 4x
promyje 50 ml n-pentanu a pevny zbytek se vyjme do etheru.
Produkt se odfiltruje a nechd vykrystalovat z ethanolu.
Ziskd se 2-(aminocoxy)methyl-5-hydroxy-4(1H)-pyrimidinon o
teploté tani 163 °C (za rozkladu) ve formé bilych krystalu.

Priklad 3

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7-[(2Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
(([(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]lmethoxylimino]acetamido]-
3-[{[[2-[(3,4~dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-
s-triazolo(l,5-alpyrimidin-7-yllthio]lmethyl]~-8-oxo-5~thia~-
l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1)

0,70 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-[[{2~
[(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-S—methyi-s-triazolo—
[1,5-a)lpyrimidin-7-yl]thio]lmethyl]}-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo-
{4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,32 g hydrochlori-
du 4—[[(aminooxy)methyl]sulfonyl]pyrokatecholu (tato
slouéenina je znama z EP 303172) se 2 dny michd pri teploté
mistnosti v 7,0 ml dimethylacetamidu. Dimethylacetamid se
odpari za vysokého vakua a szték se vyjme do vody. Vznikla



usazenina se odfiltruje, vysusi, resuspenduje ve vodeé a

suspenze se uUpravou pH pomoci 1N vodného hydroxidu sodného

na 7,0 prevede na roztok. Roztok se chromatografuje na
silikagelu RP 12 za pouziti smési vody a acetonitrilu jako
mobilni fdze. Jednotné frakce se zahusti, produkt se vysrdzi
okyselenim na pH 2,0, odfiltruje, vysus$i, resuspenduje ve
vodé, prevede do roztoku upravou pH na 7,0 pomoci 1IN vodného
hydroxidu scdného a lyofilizuje. Ziskd se 0,44 g sodné soli
(6R,7R)=7-[(2)-2-(2~amino~4~thiazolvl)-2-[[[(3,4-dihydroxyfe-
nyl)sulfonyl JmethoxyJ]iminoJ]acetamido]=3-{[[2~[(3,4~dihydro-
xybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s~-triazolo(1l,5-a])pyrimi-
din-7-ylJlthio]methyl]}-8-oxo-5-thia~l1-azabicyklo(4.2.0])okt-
2-en-2-karboxyloveé kyseliny (1:1), ve formé svétle béZového
prasku.

LH-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly ot Sppm) 2,54 (s, 3H), 3,16 (d, J=18
Hz, 1H), 3,54 (d, J=18 Hz, 1H), 4,14 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,16 (s, 2H), 4,60 (d,
J=12,5 Hz, 1H), 4,95 (d, J=5 Hz, 1H), 5,16 (m, 2H), 5,48 (m, 1H), 7 (m, TH), 7.42.
(s, 1H), 9,5 (m, br., 1H)

IR: (KBr) 1765 cm-1

MS: 935 (M+H®)

P¥iklad 4

Vyroba (6R,7R)-7~[(Z)=-2-(2~-amino-4-thiazolyl)-2-[[(3,4-di-
hydroxybenzyl)oxylimino]acetamido]~3-{[[2-[(3,4-dihydroxy-
benzensulfonamido)methyl)]-5-methyl-s-triazolo{1,5-alpyri- -
midin-7-yl]thio]methyl)-8-oxo~5-thia-1-azabicyklo[4.2.0)okt~
2-en~-2-karboxylové kyseliny

0,370 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)~3-{[[2-
((3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo-
(1,5~-al)pyrimidin-7-yllthio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
[4.2.0)okt-2~en-2-karboxylové kyseliny a 0,18 g hydrochlori-
du O?t3,4¥[(difenylmethylen)dioxy]benzyl]hydroxylaminu se 16
hodin michd pri teploté mistnosti ve 4 ml dimethylacetamidu.
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Dimethylacetamid se odpari za vysokého vakua a zbytek se
digeruje vodou. Vznikla usazenina se ve vodé prevede
pridavkem 1N vodného hydroxidu sodného az do pH 7,0 na
roztok, ktery se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési vody a acetonitrilu, jako mobilni faze. Produktové
frakce se odpari a produkt se vysrdZi okyselenim do pH 2,0.
Usazenina s e odfiltruje, jesté za vlhka rozpusti v kyseliné
trifluorcctové a roztok se 2 hoidny micha pri teplote
mistnosti. Kyselina trifluoroctovd se odpari za vakua vodni
vyvévy a zbytek se pri pH 7,0 (pH se nastavi pridavkem 1N
vodného hydroxidu sodného) rozdéli mezi vodu a ethylacetat.
Vodnad faze se chromatografuje na silikagelu za pouzZiti smési
vody a acetonitrilu jako mobilni fdze. Produktové frakce se
odpari a vysrdZeji p¥i pH 2,0. Produkt se odfiltruje a vysusi.
Ziskd se 0,080 g (6R,7R)-7-((Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[(3,4~
dihydroxybenzyl)oxylimino]acetamido]=-3-{[[{2=-[(3,4-dihydroxy-
benzensulfonamido)methyl)-5-methyl-s-triazolo(l,5-alpyri-
midin-7-ylJ}thio]lmethyl]-8-oxo~-5~thia-l1-azabicyklo{4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé svétle bézZového prasku.

1H-NMR (DMSO0-dg, 250 MHz): Signaly p&i 8(ppm) 2,57 (s, 3H), 3,55 (d, J=18
Hz, 1H), 3,77 (d, J=18 Hz, 1H), 4,10 (d, J=6 Hz, 2H), 4,32 (4, J=12,5 Hz, 1H),
4,47 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 5,15 (d, J=5 Hz, 1H), 5,79 (d,d, J=5 Hz, J=8
Hz, 1H), 6,7 (m, 6H), 7,1 (m, 2H), 7,25 (s, 1H) . p¥ekryty $ir. - .s7,27,
2H, 8,03 (t, J=6Hz, 1H), 8,88 (s, br:, . 2H), 9,54 (s, br., . 1H), 9,67 (d, J=8 Hz,
1H), 9,80 (s, br:, . 1H), 14,0 (s, velmi $ir1H)

IR: (XBr) 1770 em-1 .

MS: 870.9 M+H®)

Jako vychozi latka pouzZity hydrochlorid 0-[3,4~[(difenyl-
methylen)dioxylbenzyl Jhydroxylaminu se vyrobi ndsledujicim
zpsobem:

0,30 g 2,2-difenyl-l,3-benzc_'>dioxol-S—methanolu, 0,40 g
trifenylfosfinu a 0,33 g N-hydroxyftalimidu se rozpusti v 5
ml methylenchloridu a roztok se ochladi na 0 °C. Potom se k



roztoku prida 0,30 ml diethyldiazokarboxylatu rozpusténeho

ve 2 ml methylenchloridu a smés se 30 minut michd pri teplo-

té mistnosti, pricemZ se roztavi. Reakcni smés se nanese na

30 g silikagelu a produkt se eluuje methylenchloridem.

Jednotné frakce se odpari. Pritom dojde ke spontanni krysta-
lizaci. Po vysuseni se ziskd 0,370 g N-[[3;4-[(difenylmethylen)—
dicxylbenzylloxy]ftalimidu ve formé bilych krystald o teploté
tani 155 ©c.

0,90 g N-[[3,4-[(difenylmethylen)dioxylbenzylloxy]-
ftalimidu se suspenduje vv 10 ml ethanolu, suspenze se
smichda s 0,25 ml N,N-dimethylaminopropylaminu a jednu hodinu
michd pri teploté mistnosti. Ethanol se odpati, zbytek se
vyjme do ethylacetdtu a chromatografuje na silikagelu za
pouziti ethylacetdtu jako eluéniho ¢inidla. Jednotné frakce
se odpa¥i a zbyvajici pénovitd pryskyrice se nechd vykrys-
talovat z n-hexanu. Ziska se 0,48 g 0-[3,4~-((difenylme-
thylen)dioxy]benzyl lJhydroxylaminu ve formé bilych krystald o
teploté tani 159 aZ 163 ©9C. Pusobenim ethanolické kyseliny
chlorovodikové se z této slouceniny zisk@ odpovidajici
hydrochlorid o teploté tani 154 az 157 °C.

Priklad 5

Vyroba sodné soli 7-{(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2- - -
[{(2-fluor-3,4-dihydroxybenzyl)oxylimino)acetamido)-
3-{([2-[{(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-
s-triazolo[l,5-a])pyrimidin-7-ylJlthio]methyl]}-8-oxo~-5-thia-
l-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1)

0,370 g (6R,7R)=7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-(([2-
((3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]}-5-methyl-s-triazolo-
[1,S-a]pyrimidin-74yl]thio]methyl]—8-oxo-S—thia-l-azabicyklo-
[4.2.0])]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,24 g hydrochlori-
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du O-[(4-fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methyl Jhydro-
xylaminu se spolu 16 hodin michd pri teploté mistnosti ve 4
ml dimethylacetamidu. Dimethylacetamid se odpari za vysokého
vakua a zbytek se digeruje vodou. Vznikla usazenina se
odfiltruje, jesté za vlhka rozpusti v 5 ml kyseliny tri-
fluoroctové a 3 hcdiny michd pfi teploté mistnosti. Kyselina -
trifluoroctovd se odtédhne za vakua vodni vyvévy a zbytek se
digeruje ethylacetdatem. Usazenina se odfiltruje, vysusi a *
rozpusti ve vodé za soucasné Upravy pH 1N vodnym hydroxidem
sodnym na hodnotu 7,0. Roztok se chromatografuje na
silikagelu RP 12 za pouziti smési vody a acetonitrilu jako
mobilni fdze. Produktové frakce se odpari a lyofilizuji.

Ziskd se 0,14 g sodné soli 7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
([(2-fluor-3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminolacetamido]-
3-([{(2-[(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl }-5-methyl-
s-triazolo{1l,5-al)pyrimidin~7-yl)thio]methyl]-8-oxo-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1l:1) ve
formé svétle bézZového prasku.

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly pfi&ppm) 2,54 (s, 3H), 3,30 (d, J=18
Hz, 1H), 3,60 (d, J=18 Hz, 1H), 4,12 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,20 (m, 2H), 4,72 (4,
J=12,5 Hz, 1H), 5,01 (d, J=5 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 5,60 (d.d, J=5Hz, J=8 Hz,
1H), 6,8 (m, 8H), 7,23 (s, br: . 2H), 7,40 (s, 1H), 8,04 (m, br. ., 1H), 8,51 (d, J=8
Hz, 1H)

IR (KBr) 1765 cm-! .
MS: 889,3 (M+H®) .
Jako vychozi latka pouzity hydrochlorid O-[(4-fluor- -

2,2-difenyl-1,3-benzodiox61-5-y1)methyl]hydroxylaminu se
miZe pripravit ndsledujicim zpusobem:

7,2 g 3-flucrkatecholu se v 50 ml tetrachlormethanu a 40
ml chloroformu pfi -10 °C v prubéhu 10 minut smichad s roz-
tokem 2,88 ml bromu ve 30 ml tetrachlormethanu. Po jednoho-
dinovém michani pfi =10 OC se reakéni smés prefiltruje. Zby-
vajici peVné latka se promyje malym mnoZstvim chladného te-

trachlormethanu a vysu$i. Ziskd se 6,30 g 4-brom-3-fluorka-
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techolu ve formé bilého pfééku. Tento produkt se smicha s 6,0
ml difenyldichlormethanu a smés se 1 hodinu zahriva na 130 °C.
Potom se produkt predestiluje pri 135 ©C za tlaku 5,33 Pa a
nechd prekrystalovat z ethanolu. Ziskd se 6,40 g 5-brom-4-
fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu ve formé bilého krystalic-
kého prasku o teploté tédni 61,5 az 63 Oc.

Elementdrni analyza:
vypoéteno C 61,48; H 3,26; F 5,12; Br 21,53
nalezeno C 61,42; H 3,48; F 5,26; Br 21,69 %

17,3 g S5-brom-4-fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu se
rozpusti ve 150 ml tetrahydrofuranu, pfi -78 ©C smichd s
'29,1 ml 0,6M roztoku n-butyllithia v n-hexanu a smés se 15
minut micha pfi stejné teploté. Potom se k ni pridad 10 ml
dimethylformamidu a po dal$im 15minutovém michdni se smeés
smichd se zpola nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného
a extrahuje ethylacetdtem. Organickd faze se vysusi siranem
hofednatym a odpafi. Zbytek se nechd vykrystalovat z
ethanolu. Po vysusSeni se ziska 12,7 g 4-fluor-2,2-difenyl-
1,3-benzodioxol-5-karboxaldehydu ve formé bilych krystald o
teploté tani 92 az 94 °c.

Elementdrni analyza
vypocteno C 74,99; H 4,09; F 5,93
nalezeno C 74,48; H 4,30; F 5,90 %

0,32 g 4-fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-karbox-
aldehydu se rozpusti v 5 ml tetrahydrofuranu a roztok se smicha
S 20 mg lithiumborhydridu. Po 20-minutovém michdni pfi teploteé
mistnosti se pridéd zpola nasyceny vodny roztok chloridu
amonného a smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicka féaze
se vysusi siranem hofeénatym, odpari a vysusi za vysokeho
vakua (pres noc). Ziskd se 0,320 g bezbarvého oleje, ktery
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se rozpusti'v 5 ml methylenchloridu a postupné smichda s 0,40
g trifenylfosfinu a 0,33 g N-hydroxyftalimidu. Smés se
ochladi na 0 °C a prida se 0,30 ml diethylazodikarboxyldtu
rozpusténého ve 2 ml methylenchloridu. Smés se 1 hedinu
michd pfi 0 °C a potom se reakéni smés natadhne na 30 g
silikagelu. Produkt se eluuje methylenchloridem. Jednotné
frakce se odpari a zbytek se nechd vykrystalovat z ethyl-
acetatu. Ziskd se 0,35 g N-[(4~fluor-2,2-difenyl-1,3-benzo-
dioxol-5-yl)methoxylftalimidu ve formé bilych krystali o
teploté téni 177 az 179 °c. ’

5,13 g N-[(4-fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-
yl)methoxylftalimidu se suspenduje ve 20 ml ethanolu, smicha
S 1,62 ml 3-dimethylaminopropylaminu a 1 hodinu michd p¥i
teploté mistnosti. Ethanol se odpafi za vakua vodni vyvévy a
zbytek se chromatogfafuje na silikagelu (250 g) za pouzZiti
ethylacetatu jako eluéniho ¢inidla. Jednotné frakce se
odpari a olejovity zbytek se smichd s 20 ml 1M ethanolické
kyseliny chlorovodikové. Vytvori se bilid usazenina, kterd se
po jednohodinovém michdni v ledové lazni odfiltruje a promyje
malym mnoZstvim chladného ethanolu. Po vysuseni se ziska
3,80 g O-[(4-fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methyl]-
hydroxylaminhydrochloridu ve formé bilého krystalického
prasku o teploté tani 167 az 173 °c.

1H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz); Signdly pfi delta (ppm) 5,00 - |
(s,2H), 7,0 (m,2H), 7,5 (m,10H), 10,8 (s, &ir., 3H)

Priklad 6

Vyroba sodné soli (6R,7R)=-7-{(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
({(1,4-dihydro-5-hydroxy=-4-oxo-2-pyrimidinyl)methoxyJimino]-
acetamid&]-3-[t[2—[(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-
5-methyl-s-triazolo(l,5-alpyrimidin-7-yl]lthio]methyl]-8-oxo-
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5-thia-l-azabicyklo{4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové Kkyseliny (1:1)

0,16 g 2-(aminooxy)methyl-5-hydroxy-4(1H)-pyrimidi-
nonu, 0,065 ml methansulfonové Kyseliny a 0,37 g (6R,7R)-7-
(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-{[(2-([(3,4-dihydroxy-
benzoyl)oxylmethyl]-5-methyl-s-triazolo-{1,5-a]pyrimidin-7-
yl]thio]methyl]—8-oxo—5—thia*i—azabicyk§o[4.2.0]okt-2-en—2—
karboxylové kyseliny se 16 hodin michd pfi teploté mistnosti
ve 3,0 ml dimethylacetamidu. Dimethylacetamid se odpari za
vysokého vakua, zbytek se digeruje vodou a vznikla usazenina
se odfiltruje. Vznikla pevnd latka se resuspenduje ve vode,
suspenze se prevede do roztoku pridavkem 1N vodného roztoku
hydroxidu sodného, ktery se pridd aZ do pH 7,0. Roztok se
chromatografuje na silikagelu RP 12 za pouZiti smési vody a
acetonitrilu jako eluéniho ¢inidla. Jednotné frakce se
odpa¥i a lyofilizuji. Ziskd se 0,09 g sodné soli (6R,7R)-7-
[(Z)-2-(2=-amino-4~-thiazolyl)=-2-[((1,4-dihydro-5-hydroxy-4-
oxo=-2-pyrimidinyl)methoxylimino]-acetamido]=-3-[[[2-[(3,4-
dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo-
(1,5~a)lpyrimidin-7-yllthio]methyl])~8-oxo-5-thia-l1l-azabi-
cyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1) ve formé
bilého prasku.
1H-NMR (DMSO0-dg, 250 MHz): Signily p#i 8ppm) 2,55 (s, 3H), 3,32 (d, J=18
Hz, 1H), 3,62 (4, J=18 Hz, 1H), 4,35 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,68 (d, J=12,5 Hz, 1H),
4,92 (s, 2H), 5,02 (d, J=5 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 5,62 (d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H),
6,84 (m, 2H), 7,28 (s, br. , 2H), 7,40 (m, 3H), 7,71 (s, 1H), 9,22 (4, J=8 Hz, 1E)
IR (KBr) 1766 cm'? o
MS: 860 (M+H®)

Jako vychozi latka pouzitd (6R,7R)-7-(2-amino-4-
thiazolglyoxylamido)=-3-{({[(2-{[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]-
methyl]-5-methyl-s-triazolo-{1l,5-alpyrimidin-7-yl]thio])me-
thyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo(4.2.0])}okt-2~en-2-karbo-
xylova kyselina se vyrobi nadsledujicim zplUsobem:
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4,08 g (6R,7R)-7-amino-3-[{[2~(hydroxymethyl)-5-me-
thyl-s-triazolo(1l,5-a]lpyrimidin-7-yl]lthiojmethyl]-8-oxo-
S5~thia-l-azabicyklo[4.2.0]Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny
(znéamé z EP 302 633) a 1,54 g 3,4-dihydroxybenzoové kyseliny
se smichd s 30 ml 20% roztoku fluoridu boritého v aceto-
nitrilu a smés se 2 hcdiny michd pri teploté mistnosti. Pri-
dad se jesté 25 ml 20% roztoku fluoridu boritého v acetoni-
trilu a reakéni smés se michd 2 dny pod argonem pri teplo-
té mistnosti. Potom se pfidd 100 ml ledové vody a reakéni
smés se odpari pribliziné na polovinu. Produkt se vysrdzi na-
stavenim hodnoty pH na 2,0 koncentrovanym vodnym amoniakem.
VysrédZend latka se suspenduje ve vodé, suspenze se prevede do
roztoku pusobenim 1N vodného roztoku hydroxidu sodného a
vznikly roztok se chromatografuje na silikagelu RP 12 za po-
uziti smési vody a acetonitrilu jako mobilni fédze. Produkto-
vé frakce se odpa¥i na asi 50 ml a produkt se vysrdazi okyse-
lenim roztoku na pH 2,0. Po vysu$eni za vysokého vakua se ziskd
1,60 g (6R,7R)-7-(2-amino—4—thiazolglyoxylamido)-3-[{[2—[[(3,4;
dihydroxybenzoyl)oxylmethyl]-5-methyl-s-triazolo-[1,5-a]pyrimi-
din-7-yllthio]methyl]-8-oxo-5~thia-1-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylové kyseliny ve formé bilého prasku.

1H-NMR (DMSO0-d,) 250 MHz): Signaly p# &(ppm) 2,58 (s, 3H), 3,55 (4, J=18
Hz, 1H), 3,76 (d, J=18 Hz, 1H), 4,33 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,45 (d, J=12,5 Hz, 1H),
4,89 (4, J=5 Hz, 1H), 5,06 (d, J=5 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 6,83 (d, J=8 Hz, 1H),
7,36 (m, 3H), 8,44 (s, br. , " 1H), 9,88 (s, br., 1H)

IR: (KBr) 1778 cm-! :

MS: 545 M+H®)

1,55 g (6R,7R)=-7-amino=-3-[[[2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]~-
methyl]-5-methyl-s-triazolo-{1l,5-alpyrimidin-7-yllthio]me-
thyl]-8-oxo~5-thia-l1-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karbo-
xylové KkKyseliny se suspenduje ve 12 ml vody a 12 ml aceto-
nitrilu. Hodnota pH se nastavi pridavkem 0,5 ml triethylaminu
na 7,0. Potom-'se pri 0 °C pridd 1,80 g S-(2-benzothiazolyl)-
esteru~-2-amino-4-thiazolthioglyoxylové kyseliny a reakéni
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smés se 2 hodiny micha pfi 0 °C. Potom se reakcni smes
odstradi a &iry supernatant se rozdéli mezi vodu a
ethylacetdt. Vodnéd faze se oddéli, odpari a okysell na pH
2,0. Vznikld zlutad usazenina se odfiltruje a vysusi za
vysokého vakua. Ziska se 1,72 g (6R,7R)=7-(2-amino-4-
thiazolglyoxylamido)—3—{[[2-[[(3,4—dihydroxybenzoyl)oxy}-
methyl]-5-methyl—s-triazolo-[1,5-a]pyrimidin—7-yljthio]me-
thyl]~8—oxo:5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt—2—en-2—karbo—

xylové kyseliny ve formé Zlutého prasku.

1H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signély &1 &ppm) 2,58 (s, 3H), 3,60 (d, J=18
Hz, 1H), 3,79 (d, J=18 Hz, 1H), 4,37 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,48 (d, J=12,5 Hz, 1K),
5,71 (4, J=5 Hz, 1H), 5,75 (dd, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 6,83 (d, =8 Hz, 1H), 7,35
(m, 5H), 7,82 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 9,81 (d, J=8 Hz, 1H), 9,87 (s, 1H)

IR: (KBr) 1776 cm-!

MS: 689 (M+H®)

Priklad 7

Vyroba sodné soli (6R,7R)=-7-((2)-2-(2~-amino-4-thiazolyl)-2-
[[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methoxy]imino]acetamido}-
3-[[[2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]methyl]-5-methyl-
s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7—yl]thio]methyl]-8—oxo-5-thia-
1-azabicyklo(4.2.0.)okt~-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1)

0,35 g (6R,7R)-7~(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
[[[2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]methyl]-5—methyl-s-tria-
zolo-{1,5-alpyrimidin-7-ylithio]methyl]-8-oxo-5-thia~l-aza-
bicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,13 g 4-
[[(4-aminooxy)methyl]sulfonyl]pyrokatecholhydrochloridu se
72 hodin micha pfi teploté mistnosti ve 4 ml dimethylacet-
amidu. Dimethylacetamid se odpafi za vysokého vakua a zbytek
se digeruje vodou. Pevnad latka se odfiltruje, resuspenduje
ve vodé a pridavkem 1N vodného roztoku hydroxidu sodného do
pH 7,0 prevede do roztoku. Roztok se chromatografuje na

silikagelu RP 12 za pouziti smési vody a acetonitrilu jako
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eluéniho ¢inidla. Jednotné frakce se zahusti a lycfilizuji.
Ziskd se 0,16 g sodné soli (6R,7R)=-7-{(Z)=-2-(2-amino-4-thia-
zolyl)=-2-[[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl)mnethoxylininojacet-
amido]-3-[[[2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]methyl]}-5-methyl-
s-triazolo(l,5-a)pyrimidin~-7-yl)lthio]methyl]}-38-oxo-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1) ve

formé svétle bézZového prasku.

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly pri&(ppm) 2,60 (s, 3H), 3,05 (d, J=18 .
Hz, 1H), 3,48 (d, J=18 Hz, 1H), 4,28 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,53 (d, J=12,5 Hz, 1K),

4,91 (d, J=5 Hz, 1H), 5,16 (m, 2H), 5,41 (dd, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H),

6,80 (m, SH), 7,30 (m, 6H), 7,65 (s, 1H), 9,38 (d, J=8 Hz, 1H)

IR: (XBr) 1766 cm-1

MS: 200 (M+H®)

pPrikilad 8

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7-[(Z)-2~(2-amino-4-thiazolyl)-2-
{{(3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminoJacetamido]-3-([(2-([(3,4~
dihydroxybenzoyl)oxylmethyl]-5-methyl-s-triazolo[1,5-a]py-
rimidin-7-yl)thio]methyl]}-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo-
[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1)

0,42 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
([[2-({[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]methyl]}~-5-methyl-s-tria-
zolo-(1,5-a)pyrimidin-7-yllthio)methyl]-8~oxo-5~thia-1-aza-
bicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,37 g O- -
[3,4—[(difenylmethylen)diokyTbenzyl]hydroxylaminu se po dobu
2 dnt michd pri teploté mistnosti v 5,0 ml dimethylacetamidu.
Dimethylacetamid se odpari za vysokého vakua a zbytek se
digeruje vodou. Vznikla pevna latka se odfiltruje,
resuspenduje ve vodé, suspenze se pfevede na roztok pri-
davkem 1N hydroxidu sodného ve vodé az do pH 7,0. Roztok se
chromatografuje na silikagelu RP 12 za pouziti smési vody a
acetonitrilu jako eluéniho ¢inidla. Jednotné. frakce se
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zahusti a produkt se vysrdzi okyselenim na pH 2,0. Vznikla
pevnd latka se micha v 10 ml kyseliny trifluoroctoveé s pri-
sadou 5 kapek vody 2 hodiny pri teplcté mistnosti. Kyselina
trifluoroctovd se odpari za vakua vodni vyvévy a zbytek se
digeruje ethylacetdatem. Pevnd latka se odfiltruje, prevede
do vedného roztoku za pridavkem 1N vodného roztoku hydroxidu
sodného aZ do pH 7,0. Roztok se chromatografuje na silika-
gelu RP 12 za pouziti smési vody a acetonitrilu jako
eluéniho ¢&inidla. Jednotné frakce se zahusti a lyofilizuji.
Ziska se 0,07 g sodné soli (6R,7R)-7-[{(2)-2-(2~amino-4-thia-
zolyl)=-2-[[(3,4-dihydroxybenzyl)oxylimino]acetamido]-3-({([2-
([(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]methyl)l-5-methyl-s-triazolo(1l,5-
alpyrimidin-7-yllthio]methyl]-8-oxo-5-thia-l1-azabicyklo-
{4.2.0])]okt-2~-en-2-karboxylové kyseliny (1:1) ve formé

svétle bézZového prasku.

1H-NMR (DMSO0-ds, 250 MHz): Signdly pfi&ppm) 2,55 (s, 3H), 3,30 (d, J=18
Hz, 1H), 3,56 (d, J=18 Hz, 1H), 4,36 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,65 (4, J=12,5 Hz, 1H),
4,90 (s, 2H), 4,98 (d, J=5 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H), 5,54 (dd, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H),
6,70 (m, 5H), 7,21 (s, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,76 (s, 1H), 8,90 (s, br... , 2H), 9,54 (4,
J=8 Hz, 1H), 9,84 (s, br.. * 2H)

IR: (KBr) 1764 cm-1

Priklad 9

Vyroba sodné soli (6R,7R)~7-((Z2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
({{(3,4-dihydroxy-2-fluorbenzyl)oxyliminolacetamido]-3-[[[2-
{[(3,4-dihydroxybenzoyl )oxy'] methyl]-5-methyl-s-triazolo-
{1,5-a]pyrimidin-7-yllthiolmethyl]-8-oxo-5-thia~l-azabicyklo-
(4.2.0])]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1)

0,42 g (6R,7R)~7~(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
({{2={[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]methyl]~-5-methyl-s-tria-
zolo-{1,5-alpyrimidin-7-ylJ]thio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-
bicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,32 g
hydrochloridu O-[(4-fluor-2,2-difenyl-1, 3-bénzodioxol-5-yl )=
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methyl lhydroxylaminu se po dobu 24 hodin micha pri teploté
mistnosti v 5,0 ml dimethylacetamidu. Dimethylacetamid se
odpari za vysokého vakua a zbytek se digeruje vodou. Vznikla
pevna létka se odfiltruje, resuspenduje ve vodé, suspenze se
prevede na roztok pridavkem 1N hydroxidu sodného ve vodé az
do pH 7,0. Roztok se chromatografuje na silikagelu RP 12 za
pouéiti'smési vody a acetonitrilu jako eluc¢niho ¢inidla.
Jednotné %rakce se zahusti a produkt se vysrdii okyselenim
na pH 2,0. Pevnd l&tka se za vlhka rozpusti v kyseliné tri-
fluoroctové a roztok se 1 hodinu michd pri teploté
mistnosti. Potom se Kyselina trifluoroctova odpari za vakua .
vodni vyvévy, hodnota pH zbytku se nastavi vodnym roztokem
hydroxidu sodného o koncentraci 1N na 7,0 a smés se roz-

déli mezi vodu a ethylacetdt. Vodnd fédze se chromatogra-

fuje na silikagelu za pouziti smési vody a aceteonitrilu jako
eluéniho &inidla. Jednotné frakce se zahusti a lyofilizuji.

Ziskd se 0,17 g sodné soli (6R,7R)-7-[(Z2)-2-(2~amino-4-thia-
zolyl)-z—[{[(3,4-dihydroxy-2-f1uorbenzyl)oxy]imino]acetamido]-'
3-[[[2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxylmethyl]-5-methyl-s-triazolo-
{1,5-a)pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia~1l-azabicyklo-
“{4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1) ve formé

bilého prasku.

1H-NMR (DMSO0-ds, 250 MHz): Signély pri Xppm) 2,55 (s, 3H), 3,31 (d, =18 .
Hz, 1K), 3,53 (d, J=18 Hz, 1K), 4,36 (d, J=12,5 Hz, 1K), 4,64 (d, J=12,5 Hz, 1H), .
4,97 (4, J=5 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 5,46 (s, 2H), 5,54 (d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H),  _

6,70 (m, 4H), 7,22 (s, br. , 2H), 7;40 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 9,54 (d, J=8 Hz, 1H) -

IR: (KBr) 1766 cm-!
MS: 854,3 M+H®)

Priklad 10

Vyroba sodné soli (6R,7R)=-7-[(2)~-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
[[[(3,4-dihYdroxyfenyl)sulfonyl]methoxy]imino]acetamido]-B-[[{2-
({(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]lmethyl]-5-methyl-s-triazolo-



{1,5-a)lpyrimidin-7-ylJthiolmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
(4.2.0.)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1).

0,30 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)=-3-
[[[2-{[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl Jmethyl)-5-methyl-s-tria-
zolo-[1,5-alpyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia~1-aza-
bicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,190 g hy-
drochloridu 4-({{(aminooxy)methyl]sulfonyl lpyrokatecholhydro-
chloridu se po dobu 2 dnd michd v 5 ml dimethylacetamidu.
Dimethylacetamid se odpari za vysokého vakua a zbytek se
digeruje vodou. Vznikla pevna latka se odfiltruje,
resuspenduje ve vodé a suspenze se prevede na roztok pri-
davkem 1N hydroxidu sodného ve vodé aZ do pH 7,0. Roztck se
chromatografuje na silikagelu RP 12 za pouziti smési vody a
acetonitrilu jako eluéniho ¢inidla. Po lyofilizaci produkto-
vych frakci se ziskd 0,10 g sodné soli (6R,7R)-7-((2)-2-(2-
amino-4-thiazolyl)-2—[[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methoxy]-
iminoJacetamido]=-3-[([[2-{[(3,4~dihydroxyfenyl)sulfonyl]- '
methyl)-5-methyl-s-triazolo-(1,5-a])pyrimidin-7-yl]thio]-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-[4.2.0)okt-2~-en-2-

karboxylové kyseliny (1:1) ve formé bilého prasku.

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signily ot &(ppm) 2,54 (s, 3H), 3,12 (d, J=18
Hz, 1H), 3,40 (d, =18 Hz, 1H), 4,26 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,83 (d, J=5
Hz, 1H), 5,04 (4, J=12 Hz, 1H), 5,15 (d, J=12 Hz, 1H), 5,47 (d, br. , J=5 Hz,
1H), 6,64 (m, 1H), 6,79 (m, 2H), 6,85 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,30 (s, br.;, 2H),
7,67 (s, 1H) B

IR: (KBr) 1765 cm-1

MS: 942 (M+Na®)

Jako vychozi latka pouZitd (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)-3-[[[2-[((3,4~dihydroxyfenyl)sulfonyl]lmethyl]-
5-methyl-s-triazolo-[1,5-a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8-
oxo-5-thia-1l-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylova

kyselina se pripravi ndsledujicim zpusobem.
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5,00 g 2-(chlormethyl)-5-methyl-s-triazolo[l,5-a)pyri-
midin-7-olu a 4,20 g jodidu sodného se 2 hodiny michd pri
teploté mistnosti v 75 ml dimethylformamidu. Potom se ke
smési prida 9,60 g lithné soli 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-
s-gulfinové kyseliny (1 : 1). Po dvouhodinovém michéni pri
teploté mistnosti vznikne ¢&iry roztok, Ktery se JjeSté
dal&ich 16 hodin micha pri teploté mistnosti. Rozpoustédlo se
odpat¥i za vysokého vakua a zbytek se rozdéli mezi vodu a
ethylacetadt. Organickad faze se 3 X promyje vodou a jednou
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se :
siranem hofed¢natym a zahusti. Zbytek se necha vykrystalovat
z tetrahydrofuranu. Ziska se 5,70 g 2-[[[3,4-[{(difenylme- .
thylen)dioxy]fenyl]sulfonyl]methyl]-S—methyl-s-triazolo—
{1,5-alpyrimidin-7-olu ve formeé pilého préasku o teploté téni
259 az 263 °c.

Elementdrni analyza
vypoéteno C 62,39; H 4,03; N 11,19; s 6,41
nalezeno C 62,64; H 4,08; N 10,92; S 6,22 %

0,25 2-[[[3,4-[(difenylmethylen)dioxy]fenyl]sulfonyl]—
methyl]—S-methyl-s—triazolo[1,5-a]pyrimidin—7—olu se v 2,0
ml fosforoxychloridu smichd s 0,040 ml pyridinu a vznikla
smés se 30 minut zahriva na 80 Oc. Potom se reakéni smés
sahusti za vakua vodni vyvévy a zbytek se rozdéli mezi zpola
nasyceny ledové chladny vodny roztok chloridu sodného a -
ethylacetat. Organicka faze se promyje ledové chladnym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hofec-
natym a zahusti. Zbytek se zah¥ivd v 30 ml ethanolu s 0,04 g
thiomodoviny po dobu 15 minut k varu pod zpétnym chladicem.
Po ochlazeni vykrystaluje poZadovana lidtka ve formé Zlutych
- Xrystald. Ziska se 0,200 g 2-[[[3,4-[(difenylmethylen)dioxy]-
‘fényl]sulfonyl]methyl]-S—methyl-s—triazolo-[1,5-a]pYrimidin-
7-thiolu ve formé zlutého prasku o teploté tani 272 az 275
©c (za rozkladu).
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Elementdrni analyza
vypoéteno C 60,45; H 3,90; N 10,85; S 12,41
nalezeno C 60,29; H 3,81; N 10,95; s 12,35 %

1,00 g 2—[[[3,4-[(difenylmethylen)dioxy]fenyl]sulfonyl]-
methyl]—S—methyl—s—triazolo-[l,5—a]pyrimidin—7—thiolu a 0,54
g 7-aminocefalosporanové kyseliny se rozplavi v 10 ml aceto-
nitrilu a vznikla suspenze se smicha s 5,0 ml 20% roztoku
fluoridu boritého v acetonitrilu. Po dvouhodinovém michani
pfi teploté mistnosti se pfida 20 ml ledové vody. Reakéni
smés se zahusti na 15 ml a vznikld suspenze se 1 hodinu
micha v ledové lazni. Vznikld bild usazenina se odfiltruje a
vysusi za vysokého vakua pres noc. Pevna létka, kterd se
ziskd, se rozpusti v 10 ml trifluoroctové kysellny a 0,5 ml
vody a roztok se 1 hodinu michd pri teploté mistnosti.
Reak&ni smés se zahusti do sucha a zbytek se digeruje
ethylacetdatem. Ziska se 0,60 g trifluoracetatu (6R,7R)-
7—amino-3-[[[2—[[3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]-s-
methyl-s-triazolo[l,5-a]pyrimidin—7-yl]thio]methyl]-s-
oxo-S-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt—z-en-z—karboxylové kyseliny
(1 :1) ve formé svétle béZového prasku.

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly p#i d(ppm) 2,60 (s, 3H), 3,64 (d, J=17.5
Hz, 1H), 3,83 (d, J=17,5 Hz, 1H), 4,38 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,48 (d, J=12,5 Hz,
1H), 4,82 (s, 2H), 5,06 (d, J=5 Hz, 1H), 5,18 (d, J=5 Hz, 1H), 6,86 (d, J=8 Hz,
1H), 7,11 (m, 3H), 7,35 (s, 1H), 9,74 (s, br:.. , 1H), 10,14 (s, bre , 1H)

IR (KBr): 1785 cm-!

MS: 565 (M+H®

2,00 g trifluoracetatu (6R,7R)-7-amino=-3-{[[2-((3,4~-
dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]-S-methyl-s—triazolo[1,5-a]—
pyrimidin-7-yllthio]methyl]-8 g-oxo-5-thia-1-azabicyklo-
(4.2.0)okt-2-en-2~karboxylové kyseliny (1 :1) se suspenduje Vv
10 ml vody a 10 ml acetonitrilu a pridavkem triethylaminu az

do pH 7,0 se suspenze pfevede na roztok. Reakénl smés se
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ochladi na 0 ©°C a potom se 4 hodiny michd pri stejné

teploté s 1,90 g S-(2-benzothiazolyl)esteru 2-amino-4-thia-
zolthioglyoxylové kyseliny. Reakéni smés se odstredi a ciry
supernatant se rozdéli mezi vodu a ethylacetdt. Vedna faze
se trochu zahusti a produkt se vysrazi okyselenim na.pH 2,0.
Po prefiltrovani a vysuseni za vysokého vakua se ziskd 2,46
g 2lutého prasku, ktery se precisti chromatografii na
silikagelu za pouziti smési vody a acetonitrilu jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se 1,00 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-
thiazolglyoxylamido)=3-[[[2-[[3,4~-dihydroxyfenyl)sulfonyl]-
methyl]}-5-methyl-s-triazolo(l,5-a]pyrimidin-7-yllthio]me- .
thyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny ve formé Zlutého prasku.

1H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signdly i 3(ppm) 2,58 (s, 3H), 3,60 (d, J=18
Hz, 1H), 3,79 (d, J=18 Hz, 1H), 4,36 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,47 (d, J=12,5 Hz, 1H), |
4,81 (s, 2H), 5,21 (4, J=5 Hz, 1H), 5,77 (d,d J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 6,67 (d, J=9

Hz, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,41 (s, bre » 2H), 7,63 (s, 1H), 9,70 (s, br: .,
1H), 9,81 (d, J=8 Hz, 1H), 10,10 (s, br:, . 1H), 14,00 (s, velmi Sir. 1H)

IR (KBr): 1774 cm-1

MS: 718 M+HS®)

Priklad 11

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
[[[(3,4—dihydroxybenzyl)oxy]imino]acetamido]—3-[[[2- -
[{(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl)methyl)-5-methyl-s-triazclo-
[1,5-a)pyrimidin-7-yl]thio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
[4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1)

0,400 g (6R,7R)~7-(2~amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
([[2-[([(3,4~-dihydroxyfenyl)sulfonyl)methyl]-5-methyl-s~-tria-
zolo-[1,5-alpyrimidin-7-yl)thio)methyl]-8-oxo-5-thia-1-aza-
bicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,38 g O-
[3,4-[(difenylmethylen)dioﬁy]benzyl]hydroxylaminu se v 4 ml
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dimethylacetamidu 16 hodin micha pri teploté mistnosti.
Dimethylacetamid se odpari za vysokého vakua, zbytek se
digeruje vodou, vznikla usazenina se odfiltruje, suspenduje
ve vodé a pridavkem 1N vodného roztoku hydroxidu sodného az
do pH 7,0, prevede do roztoku. Roztok se chromatografuje na
silikagelu RP 12 za pouziti smeési vody a acetonitrilu jako
eluéniho éinidla. Produktové frakce se zahusti éfibliiné na
10 ml, okyseli se na pH 2 a vysradzend bila usazenina se pres
noc vysusi za vysokeého vakua. 7iskd 0,330 g bilého prasku,
ktery se rozpusti ve 3 ml kyseliny trifluoroctové s prisadou
3 kapek vody. Roztok se 1 hodinu michd pri teploté

mistnosti a potom se kyselina trifluoroctova odpari za vakua
vodni vyvévy. Zbytek se digeruje ethylacetatem, odfiltruje a
suspenduje ve vodé. Suspenze se pridavkem 1N vodného
hydroxidu sodného az do pH 7,0 prevede do roztoku. Roztok se
chromatografuje na silikagelu RP 12 za pouziti smési vody a
acetonitrilu, jako eluéniho ¢inidla. Produktové frakce se
lyofilizuji. Ziska se 0,10 g sodné soli (6R,7R)-7-[(2Z2)-2-~
(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[[(3,4-dihydroxybenzyl)oxy]imino]-
acetamido]-3-[[[2-[[(3,4—dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]-S—
methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]—8-oxo—5—
thia-l-azabicyklo[4.2.0.]okt-z-en-z-karboxylové kyseliny
(1:1) ve formé bilého prasku.

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly pri&ppm) 2,56 (s, 3H), 3,35 (d, J=18
Hz, 1H), 3,57 (d, J=18 Hz, 1H), 4,34 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,60 (d, J= 12,5 Hz, 1H),
472 (s, 2H), 4,92 (s, 2H), 5,02 (d, J=5 Hz, 1H), 5,58 (4, br. , J=5Hz, 1H), 6,7
(m, ~6H), 6,98 (m, 2H), 7,23 (s, br:, 2H), 7,63 (s, 1H)

priklad 12

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7~-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
[[(2-fluor-3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminolacetamido]-3-{[(2-
[[(3,4-dihydrox§fenyl)sulfonyl]methyl]—S-methyl—s-triazolo—
[l,S-a]pyrimidin-?-yl]thio]methyl]-8-oxo-5—thia-l-azabicyklo-



(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1)

0,50 g (6R,7R)-7~-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
[[[2-[[(3,4—dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]—S—methyl—s—tria—
zolo—[l,5-a]pyrimidin—7—yl]thio]methyl]-8-oxo-5—thia-l—aza—
bicyklo[4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se rozpusti v
5,0 ml dimethylacetamidu, roztok se smichd s 0,40 g O-
((4-fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methyl ]hydroxyl-
aminhydrochloridu a vznikla smés se 16 hodin micha pri
teploté mistnosti. Dimethylacetamid se odpari za vysokého
vakua a zbytek se digeruje vodou a prefiltruje. Vysledna
pevnad latka se rozpusti ve vvodé pfi pH 7,0 a chromatogra-
fuje na silikagelu RP 12 za pouzZiti smési vody a acetoni-
trilu jako eluéniho ¢inidla. Jednotné frakce se spoji a
zahusti a produkt se vysrdZi okyselinim na pH 2,0. Po
vysuSeni za vysokého vakua se ziskd 0,350 g bilého prasku,
ktery se rozpusti ve 5 ml kyseliny trifluoroctové s prisadou
3 kapek vody. Roztok se 1 hodinu michd pri teploté
mistnosti a potom se kyselina trifluoroctova odpafi za vakua
vodni vyvévy. Zbytek se pri pH 7,0 rozdéli mezi vodu a
ethylacetat. Vodnd fdze se oddéli a lehce zahusti. Zbytek se
vysraZzi okyselenim na 2,0. Ziskany bily prések se suspenduje
ve vodé a suspenze se pridavkem 1N vodného roztoku hydroxidu
sodného aZ do pH 7,0 prevede do roztoku. Po lyofilizaci
roztoku se ziskd 180 mg sodné soli (6R,7R)-7-[(Z)=-2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-{[(2-fluor-3,4-dihydroxybenzyl)oxylimino]acet-
amido]—B-[[[2-[[(3,4-dihydfoxyfenyl)sulfonyl]methyl]-s-methyl-
s-triazolo[l,S-a]pyrimidin-?-yl]thio]methyl]-8-oxo—5—thia-1-
azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1:1) ve
formé svétle béZového prasku.

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly p &ppm) 2,58 (s, 3H), 3,48 (d, J=18
Hz, 1H), 4,33 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,46 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 5,03 (s,
2H), 5,17 (d, J=5 Hz, 1H), 5,79 (dd, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 7 (m, 7H), 9,50 (d, J=8
Hz, 1H)

IR (KBr): 1765 cm-!

MS: 873,7 (M+H®)



Ppriklad 13

Vyroba (6R,7R)-7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[(1,4-
dihydro-5-hydroxy~-4-oxo-2-pyrimidinyl)methoxyJliminolacetamido]}-
3-[[[5—[[(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazoio[1,5-a]pyrimidin—7-yl)—
thio]methyl]}-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo[4.2.0]okt-2~-en-2~-
karboxylové kyseliny

125 mg (0,2 mmol) (6R,7R)-7-(2-~amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)=-3-[[[5-([[(3,4~dihydroxyfenyl)pyrazolo(l,5-alpyrimidin-
7-yl]lthiolmethyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny, 41 mg (0,26 mmol) 2-(aminooxy)methyl-
5-hyéroxy~4(1H)-pyrimidinonu a 50 mg (0,26 mmol) hydratu
para-toluensulfonové kyseliny se rozpusti ve 3 ml
absolutniho dimethylacetamidu. Po 14-ti hodinovém michdni
pri teploté mistnosti se roztok zahusti za vysokého vakua a
zbytek se smichd s vodou. Produkt se odfiltruje a postupné
promyje vodou, ethanolem a diethyletherem. Ziskd se 160 mg
(6R,7R)=7-((2)~2=-(2-amino=-4-thiazolyl)=-2-[[(1,4-
dihydro-5-hydroxy-4~oxo-2-pyrimidinyl)methoxyJ]imino]acetamido]-
3-{[((3-[[(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo(l,5-a)pyrimidin-7-yl]-
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en~-2-
karboxylové kyseliny ve formé Zlutého préasku.

IH-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signalyp#i § (ppm) 3,60 (d, J=18 Hz, 1H), 3,83
(d, J=18 Hz, 1H), 4,48 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,55 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H),
5,22 (d, J=5 Hz, 1H), 5,84 (dd; J=5 Hz .a . J=8 Hz, 1H), 6,65 (d, J=2 Hz, 1H),
6,84 (s, 1H), 6,88 (d, J=8 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,54
(dd, J=8 Hz ‘a .J=2 Hz, 1H), 7,74 (d, J=2 Hz, 1H), 8,19 (d, J=2 Hz, 1H), 9,23 (s,
1H), 9,56 (s, 1H), 9,91 (d, J=8 Hz, 1H).

Jako vychozi latka pouzitd (6R,7R)~-7-(2-amino-4-thia-
zolglyoxylamido)=-3-{[[5-[([(3,4~-dihydroxyfenyl)pyrazolo-
{1,5-alpyrimidin-7-ylJthio)methyl]}-8-oxo-5-thia-l1-azabicyklo-



[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylovd kyselina se mluZe vyrobit

nésledujicim zpusobem

33,2 g 3-aminopyrazolu a 110 g ethylesteru 3,4-di-
methoxybenzoyloctové kyseliny se 6 hodin micha pri 80 °c v
500 ml ledové kyseliny octové. Po ochlazeni se vykrysta-
lovany produkt odfiltruje na nuc¢i, promyje diethyletherem
a vysusi. Ziskd se 45 g 5-(3,4-dimethoxyfenyl)pyrazolo-

(1,5-alpyrimidin-7-olu o teploté tani 263 aZ 270 °c.

15,3 g 5-(3,4-dimethoxyfenyl)pyrazolo(l,5-alpyrimidin- .
7-0lu se 5 hodin vari pod zpétnym chladicem ve 300 ml 47%
bromovodiku. Potom se roztok ochladi, za vakua zahusti a
smichd s 500 ml vody. VysrdZeny 4-(7-hydroxypyrazolo(l,5-al-
pyrimidin-S-yl)pyrokatechol se odsaje na nuc¢i, promyje vodou
a vysusSi. Ziskd se 13,5 g béZovych krystall o teploté tani
nad 270 °c.

12,16 g 4-(7-hydroxypyrazolo{l,5-al-5-yl)pyrokatecholu
se suspenduje ve 100 ml fosforoxychloridu. K suspenzi se
prikape 19 ml N,N-dimethylanilinu, smés se 1 hodinu miché
pri 80 °C, ochladi se a odpari za vakua vodni vvyvévy. Ke
zbytku se pridad 250 g ledové vody, smés se nechd ohrdt na 25
Oc a potom se extrahuje 1 000 ml ethylacetdtu a 500 ml
acetonu. Organickad faze se promyje vodou a odpari. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési aceton/ethyl- -
acetdt, 1 : 1, jako eluéniﬁo ¢inidla. Ziskané produktové
frakce se za vakua zahusti na 50 ml, pricemz vykrystaluije
produkt. Ziska& se 5,35 g béZovych krystall 4-(7-chlorpyra-
zolo{1l,5-a)pyrimidin-5-yl)pyrokatecholu o teploté tani nad
270 ©C. Tento produkt se pfidad k roztoku 7,5 g monohydratu-
hydrogenusulfidu sodného v 100 ml vody a 100 ml ethanolu.
Smés se zahfeje na 55 °C a po 0,5 hodiné odpari. Ke zbytku
se prida 100 ml vody, pH smési se pribliZné 30 ml 3N vodné

kyseliny chlorovodikové nastavi na 1 a reakéni produkt se



odsaje na nuci, promyje vodou a vysusi. Ziska se 4,85 g

Zlutého krystalickeho 4-(7-merkaptopyrazolo[1l,5-alpyri-
midin-5-yl)pyrokatecholu o teploté tani nad 280 °cC.

272 mg 7-aminocefalosporanové kyseliny a 272 mg vyse
uvedeného 4-(7-merkaptopyrazolo{1,5-a]pyrimidin—5—yl)-
pyrokatecholu se suspenduje ve smési 2 ml sulfolanu a 2 ml
dichlormethanu. X suspenzi se pridd 0,75 ml etheratu
fluoridu boritého a smés se 5 hodin michd pfi 25 ©C. Potom
se primisi 20 ml vody, vodnad faze se oddéli, jeji pH se
nastavi koncentrovanym vodnym roztokem amoniaku na 3,5 a
vysrazeny produkt se odfiltruje na nu¢i, promyje vodou,
methanolem a nakonec diethyetherem a vysusi pri tlaku 13,3
Pa a teploté 40 ©C. zisk4 se 350 mg (6R,7R)-7-amino-3-
[[[5—(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo[l,5—a]pyrimidin-7-yl]-
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny.

Elementdrni analyza :
vypoéteno C 50,95; H 3,63; N 14,85; S 13,60
nalezeno C 51,10; H 3,74; N 14,74; S 13,64

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly p¥i & 3,60 (d, J=18 Hz, 1H), 3,77 (4,
J=18 Hz, 1H), 4,48 (s, br: , 2H), 4,82 (d, J=6 Hz, 1H), 5,02 (d, J=6 Hz, 1H), 6,65
(4, J ca. 1 Hz, 1H), 6,87 (d, J=9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,55 (d,d,J=ca. 1- 2 ©
Hz, 1H), 7,74 (d, J=ca. 1 Hz, 1H), 8,18 (d, J ca. 1 Hz, 1H), 9,25 (é, bf; ,» 1H),
9,57 (s, br. , 1H). -

1,41 g (6R,7R)-7-amino-3-[[[5—(3,4-dihydroxyfenyl)—
pyrazolo[l,5-a]pyrimidin—7-yl]thio}methyl]-8-oxo-5-thia-
1-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylove kyseliny se

-

rozpusti ve 30 ml dimethylacetamidu a roztok se smichad s
1,45 g 5-(2-benzothiazolyl)esteru 2-amino~-4-thiazolthio-
glyoxylové kyselinyQ Smés se 0,5 hodiny michd pri teploté
mistnosti a potom se zahusti za vakua pri 20 Oc. Zbytek se

rozpusti ve 25 ml dimethylformamidu a 25 ml acetonu, roztok



se prefiltruje a pridaji se k nému 2 ml 2M roztoku sodné
soli 2-ethylkapronové kyseliny v acetonu a potom 50 ml
diethyletherus Vysrazend latka se odsaje na nuéi a potom
chromategrafuje na silikagelu RP 12 za pouzZiti smési vody a
acetonitrilu, jako eluéniho ¢&inidla. Produktové frakce se
zahusti a jejich pH se nastavi 1N vednou kyselinou chlo-
rovodikovou na 1. VysrdZeny produkt se odsaje na nuéi,
promyje vodou a vysusi za tlaku 13,3 Pa a teploty 40 °c.
Ziskd se 1,15 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-
3-(([5-[[(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo[1l,5-a)pyrimidin-7-
yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en- .
2-karboxylové kyseliny.

Elementarni analyza :
vypoéteno C 47,99; H 3,06; N 15,67; S 15,37
nalezeno C 48,32; H 2,87; N 15,93; S 15,51 %

IH-NMR (DMSO0-dg, 250 MHz): Signaly w4 9 3,68 (d, J=18 Hz, 1H), 3,82 (d,
J=18 Hz, 1H), 4,56 (s, br: , , 2H), 5,25 (4, J=5,5 Hz, 1H), 5,77 (dd, J=5,5 a .8,5
Hz, 1H), 6,65 (d, J=ca. 1 Hz, 1H), 6,88 (d, J=9 Hz, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,55 (dd,
J=ca.1 a.9Hz 1H), 7,73 (d, J=ca. 1 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,19 (d, J=ca. 1
Hz, 1H), 9,22 (bry, . 1H), 9,57 (s, 1H), 9,83 (4, J=8,5 Hz, 1H).

P¥iklad 1 4

Vyroba (6R,7R)-7-[(2)-2-(2-amino~4~thiazolyl)=-2-[[(5~
hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-yl)methoxyliminoJacetamido]~
3-[[[5=-[[(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo(l,5-alpyrimidin-7-yl]-
thio]methyl]-8-oxo-5-thia~l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2~
karboxylové kyseliny

59 mg (0,095 mmol) (6R,7R)~7-(2~amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[([ [5-[‘[ (3, 4-dihydroxyfeny1 Jpyrazolofl,5-a)pyrimidin-
7-yllthio]lmethyl]-8-oxo-5-thia-l~azabicyklo[4.2.0)okt=-2-¢n-2-
karboxylové kyseliny a 41 mg (0,121 mmol) p-toluensulfonatu




2-{ (aminooxy)methyl]-5-nydroxy-4H-pyran-4-onu (1 : 1) se

rozpusti ve 2 ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 24 hodi-
novém michdni pri teploté mistnosti se rozpoustédlo odtahne a
zbytek se smichad se 4 ml vedy. Vysrdzeny produkt se odfil-
truje a promyje vodou. Po vysuseni za vysokého vakua pri
teploté mistnosti se ziskad 67 mg (6R,7R)-7-{(Z)-2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-[[(5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-yl)methoxy]-
iminoJ]acetamido]-3-[[(5-{[(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo=-
[1,5-a]lpyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-
bicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé

zlutého prasku.

1H NMR (DMSO-ds): Signaly m.j. g£i & (ppm) 3,63 (d, J=18Hz, 1H), 3,83 (d,
J=18Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,97 (s, 2H), 5,22 (4, J=5Hz, 1H), 5,84 (dd, J=5Hz

a J=8Hz, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,62 (d, J=2Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,85 (d, J=8Hz,
1H), 7,40 (s, 1H), 7,54 (dd, J=8Hz a ' J=2Hz, 1H), 7,74 (d, J=2Hz, 1H), 8,06 (s,
1H), 8,20 (d, J=2Hz, 1H), 9,85 (d, J=8Hz, 1H).

Jako vychozi latka pouZity p-toluensulfonat 2-
[ (aminooxy)methyl]-5-hydroxy-4H-pyran~-4-onu (1 : 1) se
pripravi nasledujicim zpuisobem :

16,68 g (86 mmol) diethylesteru azodikarboxylové
Xyseliny se rozpusti v 1 200 ml absolutniho tetrahydrcfuranu.
Ke vzniklému roztoku se pridd smés obsahujici 22,6 g (86 mmol)
trifenylfosfinu, 14,1 g (86 mmol) N-hydroxyftalimidu a 20,0
g (86 mmol) 5-(benzyloxy)=-2-(hydroxymethyl)-4H-pyran-4-onu
(zndmého z J. Med. Chem. 17, i, 1974). Po 20-ti hodinovém
michdni pri teploté mistnosti se reakéni smés prefiltruje a
filtraéni kold¢ se promyje ethanolem. Filtrdt a promyvaci
roztok se spoji a zahusti a zbytek se necha vykrystalovat z
ethanolu. Po nékolikandsobném prekrystalovani z ethanolu se
ziskd 23,5 g N=-[[5-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2-yl]methoxy]-
ftalimidu ve formé bilych krystald o teploté téni 172 °cC.

1,77 g (4,7 mmol) N-[[5-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-
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2-yl]jmethoxyjftalinidu se suspenduje ve 250 ml dichlor-
methanu a pfi -70 °C smicha s 1,32 g (5,2 mmol) bromidu
boritého, rozpusténého v 5 ml dichlormethanu. Vysledna smés
se 3 hodiny michd p#i - 70 °C a 20 hodin pfi teploté
mistnosti. Rozpoustédlo se za vakua odtdhne a ke zbytku se
pri 0 °C pridd pribliZné 70 ml vody a 10 ml ethanolu. Po
dvouhodinovém michdni se produkt odfiltruje a postupné
promyje vodou, ethanclenm a diethyletherem. Ziskd se 1,3 g
N-[(5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-yl)methoxy]ftalimidu, ve
formé bilého prasku o teploté tdni 200 az 203 °C (za
rozkladu).

570 mg (2 mmol) N-[(5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-yl)-
methoxylftalimidu se supenduje v 5 ml absolutniho dimethyl-
formamidu a suspenze se pri -10 °C smichd se 100 mg (2mmol)
methylhydrazinu. Po 1,5 hodinovém michdni p¥i teploté
mistnosti se vyslednad smés zahusti za vysokého vakua a ke
zbytku se pridd asi 15 ml ethanolu. Ke smési se pridaji 2 g
hydratu p-toluensulfonoé kyseliny a produkt se vysrazi
pfidavkem asi 90 ml diethyletheru. Po dvojnisobném pre-
krystalovédni ze smési ethanolu a diethyletheru se ziskad 460
mg p-toluensulfondtu 2-[(aminooxy)methyl]-5-hydroxy-4H-
pyran-4-onu (1 : 1) ve formé bilych krystall o teploté téni
167 °C (za rozkladu).

Priklad 15

Vyroba (6R,7R)=7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-[{(2-
fluor-(3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminclacetamido]-
3-([[5-[{[(3,4-dihydroxyfenyl)~-2-fenyl-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo{4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

66 mg (0,1 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-



.-61_

amido)-2-{[[5-[[(3,4~-dihydroxyfenyl)=-2-fenyl-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
Xarboxylové kyseliny a 47 mg (0,13 mmol) hydrochloridu
O-[(4-fluor-2,2-difenyl-1,3~-benzodioxol-5-yl)methyl Jhydro-
xylaminu se rozpusti v 1 ml absolutniho dimethylacetamidu.
Po 20-ti hodinovém michdni pfi teploté mistnosti se smés
Zahusti za vysckého vakua a ke zbytku se prida 0,5 ml
ethanolu a 3 ml vody. VysréZeny produkt se odfiltruje a
promyje vodou . Po vysu$eni za vysokého vakua a pri teploté
mistnosti se ziskd 98 mg (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-z-[[(4-f1uor—2,z-difenyl—l,3-benzodioxol-5-yl)metho-
xyJliminoJlacetamido]-3-[{[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-
pyrimidinyljthiolmethyl]~-8-oxo-5-thia-l1-azabicyklo-
[4.2.0)0okt-2~en-2-karboxylové kyseliny ve formé béZového
présku.

1H NMR (DMSO-de): Signaly m.3. 13,64 (d, J=18Hz, 1H), 4,18 (d, J=12,5Hz,
1H), 4,69 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 5,09 (d, J=5Hz, 1H), 5,73 (dd, J=5Hz
a ~J=8Hz 1H), 6,71 (s, 1H), 6,75-7,0 (5H), 7,22 (s, 2H), 7,3-7,6 (13H), 8,46 (s,
150), 8,47 (2H), 9,25 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,60 (d, J=8Hz, 1H).

95 mg (6R,7R)-7~-{(Z)-2-(2-amino-4~-thiazolyl)-2~-
([ (4=-fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)metho-
xyliminoJacetamido]~3~-([5-(3,4~dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-
pyrimidinyllthio)lmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se 5,5 hodiny micha
v 3 ml kyseliny trifluoroctové. Roztok se odpari a zbytek se
vykrystalujee z 5 ml etheru. Produkt se odsaje na nuci,
promyje diethyletherem a vysusi za vysokého vakua pri
teploté mistnosti. Ziskd se 75 mg (6R,7R)-7-([(2)-2-(2-
amino-4-thiazolyl)-2-{[(2-fluor-(3,4-dihydroxybenzyl)oxy]l-
iminolacetamido])-3-{[[5-[([(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-
vpyrimidinyl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia—l—azabicyklo[4.2.0]-

okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé Zlutého prasku.
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1H NMR (DMSO0-ds): Signaly m.3.p2id 3,52 (d, J=18Hz, 1K), 3,78 (d, J=18Hz,
1H), 4,17 (d, J=12,5Hz), 4,74 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,01 (s, 2E), 5,14 (d, J=5Hz,

1H), 5,76 (dd, J=5Hz a J=8Hz, 1K), 6,52(dd, J=SHz a .J=2Hz, 1H), 6,66 (d,
J=8Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,78 (dd, J=8Hz, j=2Hz, 1H), 6,87 (d, J=8Hz, 1H), 6,91
(d, J=2Hz, 1H), 7,32 (2H), 7,57 (3H), 8,44 (s, 1H), 8,48 (2H), 9,64 (d, J=8Hz, 1H). -

Jako vychozi latka pouzitd (6R,7R)-7-(2-amino-4-thia-
zolglyoxylamido)=3-[([5-[[(3,4~dihydroxyfenyl)2-fenyl~4-py-
rimidinyl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia~1l-azabicyklo(4.2.0]okt~

2-en-2-karboxylovad kyselina se vyrobi nédsledujicim zpusobem:

7,2 g (30 mmol) methylesteru (3,4-dimethoxyfenyl)malon-
aldehydové kyseliny a 10 g (42 mmol) benzamidinu se roztavi
pfi 100 °C. Reakéni smés se chromatografuje na 250 g silika-
gelu (o zrnéni 0,063 aZ 0,2 mm) a produkt se eluuje smési
dichlormethan/methanol (9 : 1, objemové). Eluat se zkoncen-
truje za vakua pri 45 °c a krystalicky produkt se odsaje na
nuéi. Produkt se promyje diethyletherem a vysusi za vysokého
vakua pri teploté mistnosti. Ziskd se 6,2 g 5-(3,4-dimetho-
xyfenyl)-2-fenyl-6(1H)-pyrimidinonu ve formé Zlutych krys-
talll o teploté tani 230 °c.

7,4 g 5-(3,4-dimethoxyfenyl)~-2-fenyl-6(1H)~-pyrimidinonu
se michd ve 250 ml 48% vodné kyseliny bromovodikové po dobu
24 hodin pfi 100 °C a potom po dobu 24 hodin pfi 140 °cC.
Potom se smés ochladi a vzniklé Zluté krystaly se
odfiltruji, promyji vodou a suspenduji ve 200 ml vody. K
suspenzi se pridd hydrogenuhlié¢itan sodny az do pH 7,5. Po
dvouhodinovém michdni se produkt odfiltruje, promyje vodou a
za vakua pri teploté mistnosti vysusi nad hydroxidem draselnym.
Ziskd se 6 g 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4(3H)-pyrimidinon-
hYdrobromidu ve formé Zlutého prdsku o teploté tani nad 250 °c.

* YH NMR (DMSO-de): Signaly p718.6,77 (d, J=8Hz, 1H), 7,07 (4d, J=8Hz a
J=2H, 1H), 7,28 (d, J=2Hz, 1H), 7,5-7,6 (3H), 8,1-8,2 (3H), 9,07 (br. .- 2H). 12,86
(br. - 1H).
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6,0 g (21,4 mmol) 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-
4(3H)-pyrimidinonhydrobromidu se rozpusti ve 100 ml pyridinu
a pri teplotd misntosti se za michani smicha s 5,2 g (51
mmol) acetanhydridu. Po 1,5 hodiné se ke smési prida 200 ml
diethyletheru a vysrazZeny produkt se odfiltruje. Pevnad latka
se premyje diethyletherem a vysusi za vysokého vakua pri 35
Oc. ziska se 7,1 g 4-(3,4-dihydro-4-oxo-2-fenyl-5-pyrimi-
dinyl)-o-fenylendiacetdtu, ve formé bilych krystalu o
teploté téni 240 ©°c.

6,8 g (18,7 mmol) 4-(3,4-dihydro-4-oxo-2-fenyl-5-
pyrimidinyl)-o-fenylendiacetatu se rozpusti ve 150 ml
fosforoxychloridu. Po 6-ti hodinovém michdani pri 100 Oc se
roztok zahusti za vakua a zbytek se vysusi za vysokého
vakua. Pridd se dichlormethan a smés ledu a vody a po dobrém
promichdni se oddéli dichlormethanova fadze. Ta se vysusi
siranem sodnym a zbavi rozpoustédla destilaci. Produkt se
nechd vykrystalovat z ethanolu, odfiltruje se a promyje
smé&si ethanolu a diethyletheru. Ziskd se 6 g 4-(4-chlor-
2-fenyl-5-pyrimidinyl)-o-fenylendiacetdtu ve formé bilych
krystall o teploté tani 152 az 153 °c.

6,0 g (15,7 mmol) 4-(4-chlor-2-fenyl-5-pyrimidinyl)-
o-fenylendiacetdtu se suspenduje ve 200 ml methanolu. Za
michdni se k suspenzi pridad pfi 50 °C 10 g hydratu
hydrogenusulfidu sodného. Po dalsich 4 hodinach pri 60 O¢ se
smés prefiltruje a filtrat zahusti. Zbytek se rozpusti asi v
150 ml vody a hodnota pH se upravi na 5 1N vodnou kyselinou
chlorovodikovou. Vysrazeny produkt se odsaje na nuéi,
promyje vodou vysusi pri teploté mistnosti a vykrystaluje z
ethanolu. Ziska se 3,6 g 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-
4(3H)pyrimidinthionu ve formé Zlutych krystalu o teploté
tani 220 °c.

162 mg (0,6 mmol) 7-aminocefalosporanové kyseliny a 216



mg (0,66 mmol) 5-(3,4~dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4(3H)pyrimi-
dinthionu se suspenduje v 7 ml smési dichlormethanu a sulfo-

lanu (1 : 1 - objemové). K suspenzi se za michéni pridaji 4

ml diethyletherdtu fluoridu boritého. Po 16 hodindch se smés

za vysokeého vakua pri tepltoé misntosti zahusti, zbytek se

promyje diethyletherem a rozpusti v asi v 3 ml vody. Prida

se hydrogenuhliditan sodny aZ do pH 5. Potom se ke smési

prida 1 ml diethyletheru a 0,5 ml ethanolu, vysrdZeny produkt

se odsaje, postupné promyje vodou, ethanolem a etherem a -
vysusi za vysokého vakua pri teploté mistnosti. Ziska se
(6R,7R)—7-amino-3—[[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2—fenyl-4-py— :
rimidinyl]thio]methyl]—8-oxo-5—thia—1—azabicyklo[4.2.0]-
okt-2-en-2-karboxylovd Kyselina ve formé bézového prasku

(vytéZek 250 mg).

1H NMR (DMSO0-ds): Signaly m. j.p£18 3,50 (d, J=18Hz, 1H), 3,77 (d, J=18Hz,
1H), 4,18 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,72 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,76 (d, J=5Hz, 1H), 4,98 (d,
J=5Hz, 1H), 6,79 (dd, J=8Hz a .J=2Hz, 1H), 6,88 (d, J=8Hz, 1H), 6,92 (d,
J=2Hz, 1H), 7,5-7,6 (3H), 8,42 (s, 1H), 8,45 (2H), 9,25 (s, 1H), 9,32 (s, 1H).

1,02 g (2mmol) (6R,7R)-7-amino-3-[[[5—(3,4-dihydro-
xyfenyl)=-2-fenyl-4-pyrimidinyl)}thio)methyl]-8-oxo-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se
suspenduje ve 25 ml vody a 25 ml acetonitrilu. K suspenzi
se za michdni pfikape prfi 0°C 27 ml 0,1N vodného hydroxidu
draselného a ke smési se po Gastech prida 1,0 g (3 mmol) s- -
(2-benzothiazolyl)esteru 2;amino—4-thiazolthioglyoxylové
kyseliny. Smés se 1 hodinu micha pri 0 °c a potom 2 hodiny
pri 15 az 20 °C. Potom se suspenze prefiltruje a filtraéni
kolac¢ promyje vodou. Matec¢ny louh se spoji s promyvacim
roztokem, promyje se ethylacetdtem a nakonec se okyseli
zfedénou vodnou kyselinou chlorovodikovou (pfibliZné na PH
4). VysrdZeny produkt se odsaje na nuéi a postupné promyje
vodou a diethyletherem. Po vysuseni za vysokého vakua pri
teploté mistnosti se ziski 0,5 g‘(6R,7R)—7—(2-amino-4-thia—



zolglyoxylamido)=-3-[[[53-{((3,4-dihydroxyfenyl)2-fenyl-4-py-

rimidinylJ)thio]methyl]-8-oxo-5~thia-l1-azabicyklo[4.2.0])okt~
2-en-2-karboxylove kyseliny ve formé Zlutého prasku.

1H NMR (DMS0-ds): Signaly m.j.pii 8 3,58 (d, J=18Hz, 1H), 3,81 (d, J=18Hz,
1H), 4,20 (d, J=12,5Kz, 1E), 4,75 (4, J=12,5Hz, 1H), 5,17 (d, J=5Hz, 1H), 5,74
(dd, J=3Hz a .J=8Hz, 1H), 6,78 (dd,J=8Hz a.J=2Hz, 1H), 6,86 (d, J=8Hz,
1H), 6,82 (d, J=2Hz, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,5-7,6 (3H), 7,80 (s, 1H), 8,44 (s, 1H),
8,48 (2H), 9,26 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,77 (d, J=8Hz, 1H).

Priklad 1686

Vyroba (6R,7R)-7-[(2)=2~(2~amino-4-thiazolyl)-2-{((1,4-
dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyrimidinyl)methoxyJlimino]acetamido]-
3-[([5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyl)-
thio)lmethyl]-8-oxo-5-thia~1-azabicyklo (4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

60 mg (0,09 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[[5-[[(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]}-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0])}okt-2~en-2-
karboxylové kyseliny, 20,5 mg (0,13 mmol) 2-(aminooxy)-
methyl-5-hyxdroxy-4-(1H)-pyrimidinonu a 13 mg (0,13 mmol)
methansulfonové kyseliny se rozpusti v 0,6 ml absolutniho
dimethylacetamidu. Po 18-ti hodinovém stédni pfi teploté
mistnosti se smés za vysokého vakua a teploty mistnosti
zahustl a zbytek se nechd vykrystalovat z ethanolu. Produkt
se promyje diethyletherenm a v&suéi za vysokého vakua pri
teploté mistnosti. Ziskd se (6R,7R)-7-{(Z2)-2-(2-amino-4-
thiazolyl)-2-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyrimidinyl)-
methoxylimino)acetamido]-3~({[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-
4-pyrimidinyl]thiolmethyl]-8-oxo-5~thia-l1-azabicyklo-
(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylova kyselina (26 mg) ve formé
2lutého prasku. Z mateéného louhu se po zahusténi ziska

dalsich 28 mg stejné slouéeniny ve formé Zlutych krystalu.
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1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j.ofi § 3,53 (d, J=18Hz, 1H), 3,83 (d, J=18¥z,
1H), 4,19 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,75 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,88 (2H), 5,18 (d, J=3Ez,
1H), 5,82 (dd, J=5Hz a.J=8Hz, 1H), 6,79 (dd, J=2Hz a J=8Hz, 1H), 6,83 (s,
1H), 6,87 (d, J=8Hz, 1H), 6,92 (d, J=2Hz, 1H), 7,27 (s, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,56
(3H), 8,43 (s, 1H), 8,46 (2H), 9,25 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,85 (4,

J=8Hz, 1H).

Priklad 17

Vyroba (6R,7R)=-7-[(2)~2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-([{1-
(hydroxykarbamoyl)-1l-methylethoxy)imino]acetamido]-
3-[[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyl]-
thiojmethyl]-8-oxo-S-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—
karboxylové kyseliny

33 mg (0,05 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[(5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]-8~oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny a 11 mg (0,065 mmol) hydrochloridu 2-
(aminooxy)-N-hydroxy-2-methylpropionamidu se rozpusti v 0,8
ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 22 hodindch michani pri
teploté mistnosti se smés zahusti za vysokého vakua a zbytek
se nechd vykrystalovat z vody. Produkt se odfiltruje, .
promyje vodou, ethanclem a diethyletherem a vysusi za
vysokeého vakua prfi teploté mistﬁosti. Ziskd se 32 mg (6R,7R)-
7-{(2)-2-(2-amino-4~-thiazolyl)-2-[[1-(hydroxykarbamoyl)-1-
methylethoxylimino)acetamido]=-3-[[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-
fenyl-4-pyrimidinyl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo-
(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé b&zového
prasku.

1H NMR (DMSO0-ds): Signély m.3.p2i § 1,36 (s, 6H), 3,58 (d, J=18Hz, 1H), 3.83
(d, J=18Hz, 1H), 4.20 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,76 (d, J=12,5Hz, 1H), 5.20 (d, J=5Hz,
1H), 5,88 (dd, J=3Hz 2 J=8Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,79 (dd, J=8Hz a .J=2Hz,
1H), 6,87 (4, J=8Hz, 1H), 6.91 (d, J=2Hz, 1H), 7,34 (s, 2H), 7,55 (3H), 8,44 (s,




1H), 8,46 (2H), 8,88 (1H), 9,23 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,62 (d, J=8Hz, 1H), 10,05 (s,
1H). '

Priklad 18

Vyroba (6R,7R)=-7-{(Z2)-2-(2-amino=-4-thiazolyl)=-2-[[2,5-
dichlor-3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminolacetamido]-
3-[[[5-(3,4~dihydroxyfenyl)-2~fenyl-4-pyrimidinyl]-
thiolmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]Jokt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

66 mg (0,1 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[(5-(3,4~-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]—8-oxo-5—thia-l-azabicyklo[4.é.o]okt—z-en-z—
karboxyloveé kyseliny a 55 mg (0,13 mmol) hydrochloridu 5-

[ (aminooxy)methyl)-4,7-dichlor-2,2~-difenyl-1,3-benzodioxo-
lu se rozpusti ve 2 ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 24
hodindch michdni pfi teploté mistnosti se smés za vysokého
vakua a teploty mistnosti odpafi a zbytek se neché
vykrystalovat ze smési etanolu a diethyletheru. Ziskad se 130
ng (6R,7R)=-7-((Z2)-2-(2~amino-4-thiazolyl)-2-([(4,7-dichlor-
2,2—difenyl-1,3-benzodioxol—5-yl)methoxy]imino]acetamido]- .
3-{[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenpyl-4-pyrimidinyl]}-
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0])okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny ve formé nazlutého prasku. '

1H NMR (DMSO-ds): Signdly m3.pEt 3,40 (d, J=18Hz, 1H), 3,67 (d, J=18Hz,
1H), 4,17 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,73 (d, J=12,5Hz, 1K), 5,11 (d, J=53Hz, 1H), 5,12 (s,
9H), 5,76 (dd, J=5Hz a- J=8Hz, 1H), 6,78 (dd, J=SHz a J=2Hz, 1H), 6,31 (s,
15), 6,87 (d, J=8Hz, 1H), 6,92 (d, J=2Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,4-7,6 (15H), 8.45 (s,
1H), 8,47 (2H), 9,72 (d, J=8Hz, 1H).

102 mg (0,1 mmol) (6R,7R)=-7-{(Z)=-2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-[{{(4,7-dichlor-2,2~difenyl-1,3~-benzodioxol=-3-yl)me-
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thoxy]imino]acetamido]—B—[[[5-(3,4-dihydroxyfeny1)-2-fenyl-
4-pyrimidinyl]thiolmethyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0]-
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se rozpusti ve 3 ml kyseliny
trifluoroctové. Po 5 hodinadch michadni pri teploté mistnosti

se reakéni smés za vakua pri teploté mistnosti odpari a

zbytek se nechd vykrystalovat ze smési ethanolu a diethyl- .
etheru. Ziska se (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2~
({2,5-dichlor-3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminojacetamido ]~
3-{{[{5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-

karboxylovd kyselina (63 mg) ve formé bézZového prasku.

1H NMR (DMSO-dg): Signalym j.pfi. § 3,52 (d, J=18Hz, 1H), 3,79 (d, J=18Hz,
1H), 4,18 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,75 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,16 (d, J=5Hz,
1H), 5,77 (dd, J=5Hz " a . J=8Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,78 (dd, J=8Hz a.

J=2Hz), 6,87 (d, J=8Hz, 1H), 6,92 (d, J=2Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,28 (2H), 7,56
(3H), 8,44 (s, 1H), 8,46 (2H), 9,24 (1H), 9,31 (1H), 9,67 (2H), 8,70 (d, J=8Hz, 1H).

Vyroba hydrochloridu 5-((aminooxy)methyl]-4,7-dichlor-
2,2-difenyl~-1,3-benzodioxolu je popséna v prikladu 29.

Prikilad 19 : .

Vyroba a) (6R,7R)=7-[(Z)-2-(2-amino~4-thiazolyl)-2-[[1-
(hydroxykarbamoyl)~l-methylethoxy)iminojacetamido]-
3-([[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-4~-pyrimidinyl]thio)methyl]-
8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny a b) (6R,7R)-7-([(2)=-2-(2~amino-4-thiazolyl)-2-
[ [1-(hydroxykarbamoyl)=-2-methylethoxy]iminoJacetamido]-
3-[{[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-
thiolmethyl]-g8=oxo-5-thia-l-azabicyklof4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

a) 90 mg (0,15 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
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glyoxylamido)-3-{{(5-(3,4-dihydroxyfenyl)-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo{4.2.0]okt-2-en-2~-
karboxylové kyseliny a 34 mg (0,2 mmol) hydrochloridu 2-
(aminooxy)-N-hydroxy-2-methylpropionamidu se rozpusti ve 2
ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 24 hodindch michani pri
teploté mistnosti se smés zahusti za vysokého vakua pri
teploté mistnosti a zbytek se nechd vykrystalovat ze smési
ethanolu a diethylaetheru. Produkt se odsaje na nuc¢i a
promyje etherem a vodou. Po vysuseni za vysokého vakua pri
teploté mistnosti se ziskd 72 mg (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-{[1-(hydroxykarbamoyl)-l-methylethoxylimino]-
acetamido])-3-[[[5~(3,4-dihydroxyfenyl)-4-pyrimidinyl]thio]-
methyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo(4.2.0])}okt-2-en-2-karbo-

xylové kyseliny ve formé bézZového prasku.

1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j.pH § 1,40 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 3,50 (d,
J=18Hz, 1H), 3,75 (d, J=18Hz, 1H), 3,90 (4, J=12,5Hz, 1H), 4,70 (d, J=12,5Hz,

1H), 5,16 (d, J=5Hz, 1H), 5,86 (dd, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 6,74 (dd, J=2Hz a
J=8Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,82 (d, J=8Hz, 1H), 6,86 (d, J=2Hz, 1H), 8,32 (s, 1H),
8,86 (s, 1H), 9,63 (d, J=8Hz, 1H), 10,07 (s, 1H).

b) (6R,7R)~-7-((Z)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
[{1-(hydroxykarbamoyl)-2-methylethoxylimino]Jacetamido]-
3-{([5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]}-8-oxo~5-thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt~-2-en-2-
karboxylovad Kyselina se vyrobi analogickym postupem. Ziska

se ve formé beZového prasku.

1H NMR (DMSO-dg): Signaly mj.p¥i8 1,40 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 3,77 (d,
J=18Hz, 1H), 3,92 (4, J=12,5Hz, 1H), 4,74 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,18 (d, J=5Hz,
1H), 5,86 (dd, J=5Hz a.J=8Hz, 1H), 6,69 (dd, J=2Hz a ' J=8Hz, 1H), 6,52 (s,
1H), 6,83 (d, J=2Hz, 1H), 6,84 (4, J=8Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,63 (4, J=8Hz, 1H),
10,08 (s, 1H). '

Jako vychozi latka pouZitd (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)-3-{[(5-(3,4-dihydroxyfenyl)-4-pyrimidinyl]-
thio]methyl]-8~oxo-5-thia-1l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2~-
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karboxylova kyselina se vyrobi nasledujicim zpUsobemn:

7,2 g (30 mmol) methylesteru 2-formyl-2-(3,4-dimetho-
xyfenyl)octové kyseliny, 4,8 g (60 mmol) formamidinhydro-
chloridu a 7,74 g (60 mmol) N-ethyldiisopropylaminu (Hinigo-
va bdze) se 55 hodin michd v 60 ml ethanolu pri 50 °C a
potom za vakua zahusti. Zbytek se né&kolikrat promyje di-
ethyletherem a potom nechd vykrystalovat ze smési ethanolu a .
diethyletheru. NaZloutly produkt se odsaje na nuéi a promyje
smési ethanolu a diethyletheru. Po vysuseni za vysokého .
vakua pri teploté mistnosti se ziskd 1,6 g 5-(3,4-dimethoxy-
fenyl-4(3H)-pyrimidinonu o teploté tani 205 az 206 °c.

5-(3,4-dimethoxyfenyl)~2-methyl-4(3H)-pyrimidinon se
vyrobi podobné. Jeho teplota tdni je 187 az 188 ©C a jedna
se o bilou pevnou latku. '

9,28 g (40 mmol) 5-(3,4-dimethoxyfenyl)=-4(3H)-pyrimidi-
nonu se po dobu 48 hodin vari pod'zpétnYm chladic¢em v 300
ml 48% vodné kyseliny bromovodikové. Ziskana suspenze se
cdsaje na nué¢i, filtraéni koldé¢ se vyjme do vody a produkt
se vysraZi pridavkem hydrogenuhliéitanu sodného. Usazenina
se odfiltruje, promyje vodou a vysusi pfi teploté mistnosti.
Ziskad se 8,3 g 5-(3,4-dihydroxyfenyl-4(3H)-pyrimidinonhydro-
bromidu ve formé bézového prasku o teploté tani nad 270 °c.

19 NMRr (DMSO-d,): Signadly pri delta 6,75 (d,J=8Hz,1H), 6,97
(dd,J=8Hz a J=2Hz, 1H), 7,22 (d,J=2Hz, 1H), 8,01 (s,1H),
8,11 (s, 1H),8,9 az 9,2 (2H). '

5-(3,4~-dihydroxyfenyl-4(3H)-pyrimidinon se:vyrobi
analogickym zpusobem. Jedna se o bézovou pevnou latku o

teploté tani 237 °C (za rozkladu).

'H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 2,29 (s,3H), 6,73
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(d,J=8Hz,1H), 6,94 (dd, J=8Hz a J=2Hz,1H), 7,20 (4, J=2Hz,
1H4), 7,91 (s, 1H), 8,8 az 9,2 (2H).

7,8 g (38 mmol) 5-(3,4-dihydroxyfenyl-4(3H)-pyrimidi-
nonhydrobromidu se rozpusti v 60 ml absolutniho pyridinu a
roztok se smicha ss 15,3 ml (115 mmol) acetanhydridu. Vznikly
roztok se 5 hodin michd pri teploté mistnosti a potom se za
vakua zahusti. Zbytek se nechd vykrystalovat z diethyletheru
a potom se produkt prekrystaluje z ethanolu. Ziska se 7,3 g
4-(3,4~dihydro-4-oxo-5-pyrimidinyl)-o-fenylendiacetatu ve
formé bézovych krystalu o teploté tani 183 az 184 ©°c.

4-(3,4-dihydro-2-methyl-4=-oxo-5-pyrimidinyl)-o-fenylen-
diacetdt se vyrobi podobnym zpusobem. Ziskad se ve formeé
bilych krystall o teploté tani 178 a2z 179 °cC.

194 mg (0,67 mmol) 4-(3,4-dihydro-4-oxo-5-pyrimidi-
nyl)-o-fenylendiacetdtu se pridd k 5 ml fosforoxychloridu.
Po 6-tihodinovém michani pri 100 °C se smés zahusti za vakua
pri 40 ©C. Zbytek se rozpusti ve smési dichlormethanu a me-
thanolu (99 : 1 - objemové) a roztok se promyje vodou. Potom
se tento roztok vysus$i siranem sodnym a odpari. Zbytek se
nechd vykrystalovat z ethanolu. BéZové krystaly se odsaji,
promyji petroletherem a vysusi za vakua pri teploté
mistnosti. Ziskd se 90 mg 4-(4-chlor-5-pyrimidinyl)-o-feny-
lendiacetatu o teploté tani 108 °c.

4-(4-chlor-2-methyl-5-pyrimidinyl)-o-fenylendiacetat se
vyrobi podobnym zpusobem. Jeho teplota tani je 111 ©C. Jedna
se o bilé krystaly.

1,1 g (3,6 mmol) 4-(4-chlor?5—pyrimidinylX-o-fenylen-
diacetdtu se rozpusti ve 30 ml methanolu. K roztoku se
pridad 1,56 g hydrdtu hydrogensulfidu sodného a smés se 4,5
hodiny michd pri 60 °C. Rozpoustédlo se za vakua oddesti-
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luje a zbytek se rozpousti ve 20 ml vody. Roztok se okyseli
zredénou vodnou kyselinou chlorovodikovou na pH 5, vysraze-
ny produkt se odsaje a promyje vodou a diethyletherem. Po
vysuseni za vysokého vakua se ziskad 770 mg 5-(3,4-dihydroxy-
fenyl)-4(3H)-pyrimidinthionu ve formé Zlutych krystala o
teploté téni 235 °C (za rozkladu).

1y NMr (DMSO-d.): Signaly pri delta 6,74 (d, J=8Hz, 1H),
6,81 (dd, J=8Hz a J=2Hz, 1H), 7,08 (d&,J=2Hz, 1H), 7,92
(s, 1H), 8,24 (1H), 8,98 (s,1H), 9,08 (s,1H), 14,18 (1H).

5-(3,4~-dihydroxyfenyl)-2-methyl-4(3H)-pyrimidinthion
se vyrobi analogickym zpusobem. Ziskd see Zlutd pevna latka
o teploté tdni 213 az 215 °C (za rozkladu).

lH NMR (DMSO-d): Signaly pfi delta 2,42 (s,3H), 6,73 (d,
J=8Hz, 1H), 6,78 (dd,J=8Hz a J=2Hz,1H), 7,06 (d,J=2Hz,1H),
7,82 (s,1H), 9,0 (2H), 14,0 (1H).

220 mg (0,81 mmol) 7-aminocefalosporanové kyseliny a
250 mg (1,04 mmol) 5-(3,4-dihydroxyfeﬂyl)-4(3H)-pyrimidin-
thionu se suspenduje v 8 ml smési sulfolanu a dichlormethanu
(1L : 1 - objemové) a smés se za michani smicha s 5 ml di-
ethyletherdtu fluoridu boritého. Po 18-ti hodindch se smés
za vakua zahusti a zbytek se promyje diethyletherem. Potom
se pridaji 2 ml ethanolu a 4 ml Qody a prida se hydrogen-
uhlic¢itan sodny aZ do pH 5. Produkt se odsaje promyje vodou
a diethyletherem a vysusi za vysokého vakua pri teploté
mistnosti. Ziskd se 311 mg (6R,7R)-7-amino-3-{[[5-(3,4~
dihydroxyfenyl)-4-pyrimidinyl]-thic]methyl]-8-oxo-5-thia=-
l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé
béZového prasku.

IH NMR (DMSO-dg): Signal ym.5.2i § 3,41 (d, J=18Hz, 1H), 3,70 (d, J=18Hz,
1H), 3,89 (4, J=12,5Hz, 1H), 4,66 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,73 (d, J=5Hz, 1H), 4.9+ (d,
J=5Hz, 1H), 6,72 (dd, J=2Hz a T=8Hz, 1H), 6,82 (d, J=8Hz, 1H), 6,35 (d,
J=2Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,86 (s, 1K), 9,22 (s, 1H), 9,30 (s, 1H).



(6R,7R)-7-amino-3-[[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methyl-4-
pyrimidinyl]-thio)methyl}-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo-

[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylova Kyselina se pripravi podobnym
zpusobem. Ma podobu béZové pevné latky.

1H NMR (DMSO-dg): Signalym.j.ofi 8 3,42 (d, J=18Hz, 1H), 3,68 (4, J=18Hz,
1H), 3,87 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,68 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,73 (d, J=5Hz, 1K), 4.96 (q,
J=5Hz, 1H), 6,69 (d4, J=2Hz a J=8Hz, 1H), 6,81 (4, J=8Hz, 1H), 6,81 (d,
J=2Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,25 (s, 1H).

215 mg (0,5 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-([(5-(3,4~-
dihydroxyfenyl)-4-pyrimidinyl)-thio)methyl]-8-oxo-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0]okt~-2-en-2-karboxylové kyseliny se
suspenduje v 10 ml vody a 5 ml acetonitrilu. Potom se ke
smési pri 0 °C za michani pfikape 7,5 ml 0,1N vodného
roztoku hydroxidu draselného a v prubéhu 1 hodiny se po
Gastech pridé 210 mg (0,65 mmol) S-(2-benzothiazolyl)-
esteru 2-amino-4-thiazolthioglyokylové kyseliny. Po dalsich
5-ti hodinach se prida 0,1N vodny hydroxid draselny aZ do pH
7,8. Ziskand suspenze se prefiltruje, filtrat se promyje
ethylacetatem a okyseli zredénou kyselinou chlorovodikovou
na pH 5. VysrédZeny produkt se odsaje a promyje vodou a di-
ethyletherem. Po vysuseni za vysokého vakua se ziska
200 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-[[(5-
(3,4~-dihydroxyfenyl)-4-pyrimidinyl]thio]}methyl]-8-ox0o=-5-
thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-z-ea-z—karboxylové kyseliny ve
formé bézZového prasku. ‘

1H NMR (DMSO-dg):Signaly m.3. #i 8 3,52 (d, J=18Hz, 1H), 3,74 (d, J=18Ez,
1H), 3,93 (4, J=12,5Hz, 1H), 4,70 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,13 (d, J=5Hz, 1H), 5,72
(dd, J=3Hz a J=8Hz, 1H), 6,73 (d4, J=2Hz" a.J=8Hz, 1H), 6,85 (d, J=8Hz,
1H), 6,86 (4, J=2Hz, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,81 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 9,23
(s, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,77 (d, J=8Hz, 1H).

(6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-([[3~
(3,4-dihydroxyfenyl)=-2-methyl-4-pyrimidinyl]thio]lmethyl]- .
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8-oxo-5-thia-l-azabicyklo{4.2.0]okt-2~en-2-karboxylova

kyselina se vyrobi stejnym zplisobem (béZovy prasek).

1H NMR (DMSO0-dg): Signalym.j.pfi § 2,60 (s, 3H), 3,52 (d, J=18Hz, 1H), 3,73

(d, J=18Hz, 1H), 3,94 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,70 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,16 (d, J=5Hz, ’
1H),5,72(dd, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 6,68 (dd, J=2Hz 2 _J=8Hz, 1H), 6.82 (d,
J=2Hz, 1H), 6,83 (d, J=8Hz, 1H), 7,40 (s, 2K), 7,80 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 9,18 (s, )

1H), 9,24 (s, 1H), 9,75 (d, J=8Hz, 1H).

Priklad 20 -

Vyroba (6R,7R)=7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2~[[(2,5-
dichlor-3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminoJacetamido]-
3-[({(5-(3,4-dihydroxyfenyl)-4-pyrimidinylJjthiolmethyl]-
8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny

100 mg (0,17 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)=3-{[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)=-4-pyrimidinyl]thiolme-
thyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxy-
lové kyseliny a 93 mg (0,22 mmol) hydrochloridu 5-[(amino-
oxy)methyl]-4,7~dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu se
rozpusti ve 2 ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 20-ti
hodinovém michédni se rozpoustédlo oddestiluje za vysokého
vakua pri teploté mistnosti. Zbytek se nechd vykrystalovat z
diethyletheru. Produkt se odsaje na nuéi a promyje di-
ethyletherem a vodou. Ziskd se 160 mg (6R,7R)-7-[(2)=-2-(2~
amino-4-thiazolyl)=-2-{[(4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzo-
dioxol-5-yl)methoxyJ]iminolacetamido]-3~{[[5=(3,4-dihydro-
xyfenyl)-4-pyrimidinyl)thiolmethyl)~8-oxo-3-thia-l-azabi-
cykloﬁﬁ.2.0lokt—z-en-z-karboxylové Kyseliny ve forme
bézového prasku ( po vysuseni za vysokého vakua pri teploté
mistnosti).
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1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j.0%1 8 3,89 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,66 (d,
J=12,5Hz, 1K), 5,08 (4, J=53Hz, 1H), 5,11 (2H), 5 '4(cd J=3Hz  a J= SH‘f 1
6,72 (dd, J=2Hz a J=8Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,86 (d, J=2Hz, 1H), 6,86 (d,

J=8Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,4-7,6 (10H), 8,32 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 9, 7( J=8Ez,
1H).

165 mg (0,17 mmol) (6R,7R)~7-{(Z)-2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-{[(4,7-dichlor-2,2-difenyl~1,3-benzodioxol-5-yl)me-
thoxyliminoJacetamido]-3-([(5-(3,4-dihydroxyfenyl)-4-pyrimi-
dinyl]lthiolmethyl]-8-oxo-5-thia~-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylové kyseliny se rozpusti ve 3 ml kyseliny tri-
fluoroctové. Roztok se nechd 15 hodin stat pri tepoté
mistnosti, potom se za vakua zahusti a zbytek se nechad vy-
krystalovat z diethyletheru. Krystaly se odsaji, promyji
smési diethyletheru a ethanoclu (10 : 1 - objemové). Krystaly
se vysusi za vysokého vakua. Ziskd se 115 mg (6R,7R)=-7-{(Z)-
2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{[((2,5-dichlor-3,4-dihydroxybenzyl)-
oxy]imino]acetamido]—B-[[[5—(3,4-dihydroxyfenyl)-4-pyrimidi-
nyl]Jthio]lmethyl]-8-oxo-5-thia~l-azabicyklo(4.2.0])okt~-2-en-2-

karboxylovd kyselina ve formé nazZloutlého prasku.

1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j.p¥i § 3,41 (d, J=18Hz, 1H), 3,69 (d, J=18Hz,
1H), 3,87 (4, J=12,5Hz, 1H), 4,67 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,08 (2H), 5,10 (d, J=3Hz,
1H), 5,74 (d4, J=5Hz a . J=8Hz, 1H), 6,72 (dd, J=2Hz a J=8Hz, 1H), 6,75 (s,
1H), 6,84 (d, J=8Hz, 1H), 6,84 (d, J=2Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,88 (s,
1H), 8,70 (d, J=8Hz, 1H).

Vyroba hydrochloridu 5-[ (aminooxy)methyl]-4,7-dichlor-
2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu je popsdna v prikladu 29.

Priklad 21

Vyroba. (6R,7R)-7-~[(2)-2-(2-amino-4~-thiazolyl)-2-[[(1-hydro-
xykarbamoyl )-i-fne“(:hylethoxy] iminoJacetamido]-3-[{(3,4-dihy-
droxyfenyl)sulfonyl]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny



0,50 g (0,93 mmol) (6R,7R)-7~-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-B—[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]—8—oxo—5—
thia-l—azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny
se rozpustl v 5 ml dimethylacetamidu a vznikly roztok se
michd po dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti s 0,21 g (1,20 -
mmol) hydrochloridu 2-(aminocoxy)-N-hydroxy-2-methylpropion-
amidu. Dimethylacetamid se odpari za vysokého vakua a zbytek
se rozmichd ve vodé. Pevnd latka se odfiltruje a precisti

chromatografii na silikagelu za pouZiti smési vody a

acetonitrilu, jako eluéniho &inidla. Ziska se 240 mg (6R,7R)
: 7-[(Z)-2-(2—amino-4-thiazolyl)-2—[[(l-hydroxykarbamoyl)-l-
methylethoxyliminojacetamido]~3-{[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfo-
nyl]methyl]~8-oxo-s-thia-l—azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny ve formé bilého lyofilizatu.

IH-NMR (D20, 250 MHz): Signaly p£i 8(ppm): 1,56 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 3,37 (d,
J=18Hz, 1H), 3,68 (d, J=18Hz, 1H), 4,13 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,16 (d, J=12,5Hz,
1H), 5,22 (d, J=5Hz, 1H), 5,81 (d, J=5Hz, 1H), 7,00-7,40 (m, 45).

IR: 1768 ¢cm-1

MS: 679 (M+HS)

Jako vychozi ldtka potfebnd (6R,7R)-7-(2-amino-4- .
thiazolglyoxylamido)=-3-[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]-
methyl]-8-oxo-S-thia-l-azabicyk}o[4.2.0]okt—2—en-2-

karboxylovd kyselina se vyrobi nasledujicim zpUsobem:

74 ml 0,6M butyllithia v n-hexanu se smichd se 116 ml
diethyletheru a ochladi na -55 °C. Potom se prikape roztok
40,0 g 5-brom-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu ve 170 ml di-
ethyletheru. Reakéni smés se 1 hodinu micha, prficemz jeji
teplota vzroste na -15 °C. Potom se smés ochladi na -50 °C a
uvadi se do ni po dobu 45 minut suchy plynny oxid sifiéity.
Nadbytek oxidu siri¢itého se vyfouka jednohodinovym

probublavanim suchym argonem. Reakéni smés se nechad roztat,
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pricemZ teplota se vyrovna na teplotu mistnosti. Pritom
vznikla biléd usazenina se odfiltruje a vysusi. Ziskad se 22,2
g lithné soli 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-sulfinove
kyseliny ve formé bilych krystald o teplotd tani nad 300 ©C
(za rozkladu).

6,00'g hydrochloridu p-methoxybenzylesteru 7-amino-3-
chlormethylcefalosporanové kyseliny se rozpusti v 60 ml di-
methylsulfoxidu a k roztoku se pridd 3,00 g jodidu sodného a
7,20 g lithné soli 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-sulfinové
kyseliny, naceZ se vznikla smé&s 2 hodiny michd pri teploté
mistnosti. Rozpousté&dlo se odpari za vysokého vakua a zbytek
se rozdéli mezi ethylacetdt a nasyceny vodny roztok hydro-
genuhlid¢itanu draselného. Pritom vznikld biléd usazenina se
odfiltruje a rozpusti ve 20 ml kyseliny trifluoroctové, 10
ml anisolu a 2 ml vedy. Vznikly roztok se 5 hodin michd pri
teploté mistnosti a potom se rozpoustédlo odpari, nejprve za
vakua vodni vyvévy a potom za vysokého vakua. Tmavy zbytek
se rozdéli mezi ethylacetdt a 1N vodnou kyselinu chlorovo-
dikovou. Vodnad faze se prec¢isti aktivnim uhlim a produkt se
vysrdzi upravou pH na 3,50. Ziskd se (6R,7R)-7-amino-3-
({(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formeé
bilého prasku.

IH-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly 18 (ppm) 3,46 (s, 2H), 4,17 (d, J=14
Hz, 1H), 4,76 (d, J=5 Hz, H), 4,92 (d, J=14 Hz, 1H), 4,98 (d, J=5 Hz, 1H), 6,90 (4,
J=8,5 Hz, 1H), 7,10 (m, 2H), 9,8 (s, br.  1H), 10,2 (s, br: _ 1H)

IR (KBr) 1777 cm-1 :

MS: 384 M+H®)

190 mg (0,50 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-[[(3,4-dihydro-
xyfenyl)sulfonyl Jmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo(4.2.0]-
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se rozpusti ve 2,0 mi smési
vody a acetonitrilu (1 : 1) pomoci pridavku 0,075 ml (0,50

mmol) triethylaminu. Vznikly roztok se ochladi na 0 °c,
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pfidd se k nému 280 mg (asi 0,75 mmol) $-(2-benzothiazolyl)-
esteru 2-amino-4-thiazolthioglyoxylové kyseliny a smés se
michd po dobu 1,5 hodiny. Pevnd latka se oddéli odstredénim.
Ciry supernatant se rozdéli mezi vodu a ethylacetat, vodna
faze se odpari priblizné na poloviéni objem a produkt se
vysrazi okyselenim na pH 2,0. Po vysuseni za vysokého vakua
se ziskd 180 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-
3—[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]—8-oxo-5-thia—1-
azabicyklo{4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé )
2lutého préasku.

1H-NMR (DMSO0-dg, 250 MHz): Signdly pii 3 (ppm): 3,58 (m, 2H), 4,27 (d,
J=12,5Hz, 1H), 4,94 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,20 (4, J=5Hz, 1H), 5,76 (dd, J=5Hz, -

=7THz, 1H), 6,92 (d, J=8Hz, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,41 (s, 2H), 7,83 (s, 1H), 9,77 (s,
1H), 9,81 (d, J=8Hz), 10,18 (s, 1H), 13,62 (s, br.  1H).

MS: 541 M+H®)

IR: 1773 cm-!

Priklad 2 2

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7-{(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
([ (3,4-dihydroxysulfonyl)methoxylimino]acetamido]-3-[[(3,4-
dihydroxyfenyl)sulfonyl])methyl]~-8-oxo-5-thia~l-azabicyklo-

(4.2.0]okt-2-en=-2-karboxylové kyseliny

0,50 g (0,93 mmol) (6R,7§)—7—(2-amino—4-thiazolglyoxyl—
amido)=-3-([(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl)methyl]-8~-oxo~5~
thia-l-azabicyklo[4.2.O]Okt-z-en-z;karboxylové kKyseliny se
rozpusti v 5,00 ml dimethylacetamidu, pridad se 0,31 g (1,20
mmol) hydrochloridu 4-([(aminooxy)methyl]lsulfonyl]pyrokate-
cholu a smés se 20 hodin michd pri fepioté mistnosti. Di-
methylacetamid se deafi za vysokého vakua, ke zbytku se
prida voda, vznikld usazenina se odfiltruje a resuspenduije
ve vodé. Pridavkem 1N vodného roztoku hydroxidu sodného az

do pH 6,6 se tato usazenina prevede do roztoku. Cisténi se
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provddi chromatograficky na silikagelu RP 12 za pouzZiti
smési vody a acetonitrilu, jako eluéniho ¢inidla. Po
lyofilizaci se ziska 320 mg sodné soli (6R,7R)-7-((2Z)-2-
(2-amino-4-thiazolyl)=~-2-([(3,4-dihydroxysulfonyl)methoxy]-
iminoJacetamido]-3-[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyllmethyl]-
8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny ve. formé svétle Zluté pevné latky.

1H-NMR (D20, 250 MHz): Signdly prid (ppm): 3,09 (d, J=18Hz, 1H), 3,50 (4,
J=18Hz, 1H), 4,10 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,96 (d, J=5Hz, 1H), 5,15 (d, J=12,5Hz,
1H), 5,45 (m, 2H), 5,61 (d, J=5Hz, 1H), 7,0-7,4 (m, TH)

MS: 763,9 M+HS)

IR (KBr): 1767 cm-1

Priklad 23

vyroba (6R,7R)-7-((2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[(3,4~di~-
hydroxybenzyl)oxylimino]acetamido]=-3~-{[(3,4-dihydroxyfenyl)-
sulfonyl]methyl]-8-oxo-5-thia~l1-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

190 mg (0,50 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]-8-oxo-5—
thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se
rozpusti ve 3 ml dimethylacetamidu, pridd se 220 mg (0,62
mmol) hydrochloridu 0-({3,4-((difenylmethylen)dioxylbenzyl]-
hydroxylaminu a smés se 20 hoéin’miché pfi teploté mistnosti.
Dimethylacetamid se odpari za vysokého vakua a zbytek se
rozmichd ve vodé. Pevnd latka se odfiltruje, rozpusti v
kyseliné trifluoroctové a nechd 1 hodinu stat pri teploté
mistnosti. Trifluoroctovd kyselina se odpari a zbytek se
rozmichd v ethylacetdtu. Pevnd ldtka se odfiltruje a potom
preéisti chromatografii na silikagelu RP 12 za pouZiti smési
vody a‘acetonitrflu, jako eluéniho ¢inidla. Po lyofilizaci
se ziskd 100 mg (6R,7R)-7-((2)-2-(2~-amino-4-thiazolyl)-2-
((3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminojacetamido)=-3=-([(3,4~dihydro-
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xyfenyl)sulfonyl)methyl]-8-oxo-5-thia~1l-azabicyklo[4.2.0]okt-

2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé bilé pevné latky.

IH-NMR (DMSO0-dg, 250 MHz): Signdly p¥i 8 (ppm) 3,37 (m, 2H), 3,86 (d,
J=12,5Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,95 (d, J=5Hz, 1H), 5,54 (m, 2H), 6,6-7,2 (m, 6K,
aromat.), 6,71 (s, 1H), 7,21 (s, 2H), 9,5 (d, J=8Hz, 1H)

MS: 678 (M+HS)

IR: 1767 ¢cm-1

Priklad 2 4

Vyroba (6R,7R)=7-[(2Z)-2-(2-aminc-4-thiazolyl)-2-[[(3,4~di-
hydroxybenzyl)oxyliminolacetamido]-3-[[[2-(hydroxykarbamoyl)-
5-methyl-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin-7-y)thio]methyl]-8-oxo~-5-
thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Roztok 200 mg (0,457 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-[[[2-
hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5~-alpyrimidin-7-
yl]lthio]methyl]-8-oxo-5-thia~l~azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylové kyseliny a 346 mg (0,55 mmol) (Z)-0-[3,4-
((difenylmethylen)dioxybenzyl]oximu S-(2-benzothiazolyl)-
2-amino-4-thiazolglyoxyldtu se v 19 ml dimethylacetamidu 7
hodin michd pri teploté mistnosti a potom odpafi za vysokého
vakua. Zbytek se suspenduje ve vodé a potom odsaje. Produkt
na nuc¢i se 3 x suspenduje v ethylacetdtu, vidy se odsaje a
nasledné promyje ethylacetdtem, ethanolem, dichlormethanem a
diethyletherem. Ziskd se 295 mg (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-
thiazolyl)-2-{[[(3,4-([(difenylenmethylen)dioxylbenzylloxy]-
iminoJacetamido]-3~-({([2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-tria-
zoio[l,5-a]pyrimidin-7-y]thio]methyl}-s-oxo—S—thia-l—azabi—
cyklo{4.2.0]okt-2~en-2~-karboxylové kyseliny ve formé bézového
prasku.



1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.3.0£1 § 2,60 (s, 3H), 3,52 (d, J=18Hz, 1H), 3,7+
(d, J=18Hz, 1H), 4,36 (4, J= 1 5Hz, 1H), 4,42 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,0 -(s,2h),
5,18 (d, J=5Hz, 1H), 5,81 (dd, J=5Ez a 8Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,88 (dd, 1H),
6,98 (d, J=9Hz), 7,04 (d, 1K), 7,29 (s, 2H), 7,24-7,60 (10H), 8,72d (4, J =SHz, 1H).

250 mg' (0,28 mmol) (6R,7R)=-7-[(2)-2-(2-amino-4-
thiazolyl)-2-[[[(3,4-[(difenylenmethylen)dioxylbenzyl]loxy]-
iminoJ)acetamido]-3-{[[2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-tria-
zolo[1l,5-a)lpyrimidin-7-yJthiolmethyl]}-8-oxo-5-thia-l1-azabi-
cyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se pri O °c
rozpusti v 16 ml trifluoroctové Kyseliny. Po 5-ti hodinovém
stani prfi 0°C se rozpoustédlo odtdhne za vysokého vakua pri
teploté mistnosti. Zbytek se suspenduje ve smési ethanolu a
diethyletheru. Produkt se odfiltruje a promyje diethyl-
etherem. Ziskd se 80 g (6R,7R)=7-((2)-2-(2-amino-4-thiazo-
1yl)-2-[[(3,4-dihydroxybenzyl)oxylimino]acetamido]-3-[[[2-
(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-
ylthio]lmethyl]-8~-oxo-5-thia-1l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny ve formé svétle bézZového prasku.

1 H NMR (OMSO0-d): Signaly m.j.pri § 2,60 (s, 3H), 3,56 (d, J=18Hz), 3,78 (d,
J=18Hz, 1H), 4,40 (4, J=12,5Hz, 1H), 4,47 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 5,17
(d, J=5Hz, 1H), 5,80 (dd, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 6,6-6, 8(41-1) 7,23 (s (br: ),
2H), 7,39 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,89 (s, lF) 9,37 (s (br. H), 9,66 (d, J=8Ez,
1H).

Jako vychozi latka pouZitd (6R,7R)-7-amino-3-[([[2-
hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo[l,5-alpyrimidin-7-
yllthiolmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylovéd kyselina se ziskd ndsledujicim zpusobem:

Pri 0 °C se 1,35 g (13,7 mmol) triethylaminu pfikape Xk
roztoku 0,62 g (8,92 mmol) hydroxylaminhydrochloridu v 15 ml

absolutniho methanolu. Vznikld smés se 10 minut michad a
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potom se Kk ni prikape roztok 1,0 g (4,46 mmol) methylesteru
7-merkapto-5-methyl-s-triazolo(l,5-a])pyrimidin-2-karboxy-

lové kyseliny (tato sloucdenina je znamd& z EP 303 172) v 30

ml absolutniho methanolu. Smés se 3 dny michd pfi teploté

mistnosti a potom se bézZova suspenze okyseli 1N vodnou

kyselinou chlorovodikovou na pH 4 a prefiltruje. Produkt na

nuci se promyje vodou a diethyletherem a nechd vyKkrystalovat

ze smési methanclu a dichlormethanu. Ziskad se 510 mg N-hy- .
droxy-7-merkapto-5-methyl-s-triazolo([1l,5-alpyrimidin-2-karbox-

amidu ve formé béZovych krystall o teploté tani 213 °C (za .
rozkladu).

3,1 g (13,9 mmol) N-hydroxy-7-merkapto-5-methyl-s-
friazolo[1,5-a]pyrimidin-z-karboxamidu a 3,4 g (12,5 mmol) 7-
aminocefalosporanové kyseliny se suspenduje v 75 ml smési
sulfolanu a dichlormethanu (1 : 1 - objemoveé). Pri 0°c se k
suspenzi prikape 7,5 ml etheratu fluoridu boritého a smés se
2,5 hodiny micha pri teploté 0 °C a potom 15 hodin pfi
teploté mistnosti. Pridd se 200 ml dichlormethanu a po 30
minutdch michdni se reakéni smés odsaje. Produkt na nuéi se
rozpusti ve 100 ml vody. Produkt se z roztoku vysrazi
pridavkem nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného (pH
pribliZné 5) a promyje vodou, ethanolem a etherem. Ziskad se
(6R,7R)~7=-amino~3~[{[2-hydroxykarbamoyl)=-5-methyl-s-triazo-
lo[l,5-a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-s—oxo-S—thia-l—azabi—
cyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylovd Kyselina ve formé bé-
Z2ového prasku.

1H NMR (DMSO-dg): 5 2,60 (s, 3H), 3,56 (d, J=18Hz, 1H), 3,77 (d, J=18Ez, 1H),
4,36 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,45 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,83 (d, J=5Hz, 1H), 5,04 (d,
=5Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 11,68 (s, 1H).

Jako vychozi latka pouzity (2)-0-[3,4-[(difenylme-
thylen)dioxybenzyl]oxim S-(2-benzothiazolyl)-2-amino-4-
thiazolglyoxylat se miZe vyrobit ndsledujicim zpusobem:



81,4 g 3,4-[(difenylmethylen)dioxy]lbenzylchloridu
(zndmého z Tetrahedron Letters, 2745 (1977)) a 53,5 g lithné

soli allylesteru 2-(2-amino-4-thiazol)-2-hydroxyimino-
octové kyseliny (tato slouc¢enina je znadmd z EP 96 297) se 24
hodin michd v 1,2 1 dimethylformamidu. Potom se smeés za
vakua zahusti pfibliZné na 300 ml, prida se 700 ml vody a
smés se 2x extrahuje, vidy 11 ethylacetdtu. Spojené ethyl-
acetatové extrakty se promyji vodou a odpari pribliZné na
350 ml, pricemZ reakéni produkt vykrystaluje. Krystalicky
produkt se odsaje a prekrystaluje ze smési dichlormethanu a
ethanolu. Ziskd se 73,8 g allylesteru 2-(2-amino-4-thia-
z20l)=-2-[3,4-[(difenylmethylen)dioxylbenzyloxyiminooctové
Kyseliny o teploté tani 151 az 153 °c.

Tento allylester 2-(2-amino-4-thiazol)=-2-[3,4-[(difenyl-
methylen)dioxylbenzyloxyiminooctové kyseliny se suspenduje v
1,3 1 acetonitilu. P¥idd se 344 mg octanu palladnatého a
1,24 ml triethylfosfitu, smés se ochladi na 0°c, prida se
16,7 ml N-methylpyrrolidinu a vznikla suspenze se 24 hodin
michd pfi 0 °C. Potom se produkt odsaje, promyje aceto-
nitrilem a diethyletherem a vzniklda N-allyl-N-methylpyrro-
lidiniova sl 2-(2-amino-4-thiazol)-2-[(3,4-{(difenylmethy-
len)dioxylbenzyloxyiminooctové kyseliny se vysusi. VytéZek
je 80,6 g. -

46 g vySe uvedené soli se suspenduje v 600 ml aceto-
nitrilu. Pridd se 8,5 ml N-methylmorfolinu a 30,7 g 2,2-
dithiobisbenzothiazolu a smés se michd pri teplotée
mistnosti, pric¢emZ se k ni prikape v prubéhu 2 hodin roztok
23 ml triethylfosfitu ve 150 ml acetonitrilu. Po dalsich 2
hodindch se smés prefiltruje a filtrdt se necha 3 dny stat.
Produkt, ktery v prubéhu této doby vykrystaluje, se odsaje,
promyje acetonitrilem a diethyletherem a vysusi za vakua pri
35 °C. ziska se 22,5 g (2)-0-[3,4-[(difenylmethylen)dioxy-
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benzyl]oximu S-(2-benzothiazolyl)-2-amino-4-thiazolglyoxylatu

ve formé krystalického prasku o teploté tani 155 az 157 °cC.

Elementédrni analyza
vypocteno : C 61,72; H 3,56; N 9,00; S 15,44
nalezeno : C 61,38; H 3,59; N 8,92; S 15,37

o\

Priklad 2

wm

Vyroba (6R,7R)=7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[[(3,4-di-
hydroxyfenyl)sulfonyllmethoxyliminoJacetamido]}-3~(([[2-
(hydroxykarbamoyl)=-5-methyl-s~triazolo[l,5-a]pyrimidin-7-
ylthio]methyl ]-8-oxo-5~-thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt~2-en-2-
karboxylové kyseliny

80 mg (0,135 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido-3-[[{2¥hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo[1,5-a]py—
rimidin-7-ylJthiolmethyl)-8-oxc-5-thia-l-azabicyklo(4.2.0])okt~-
2-en-2-karboxylové kyseliny a 45 mg (0,176 mmol) hydrochlo-
ridu 4-[[(aminooxy)methyl]sulfonyl]pyrckatecholu se rozpusti
ve 4 ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 24 hodinovém
michdni pri teploté mistnosti se pridd jesté 14 mg (0,06
mmol) 4-{((aminooxy)methyl]sulfonyl]pyrokatecholhydrochlo—
ridu. Po dalsSich 24 hodindch se rozpoustédlo odtahne za
vysokého vakua pri teploté mistnosti a zbytek se smichad se 4
ml vody. VysrazZeny produkt se odsaje a postupné pronmyje
vodou a diethyletherem. Ziskd se 100 mg (6R,7R)~-7-{(2)-2-
(2-amino-4-thiazolyl)=-2-[[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl ]~
methoxylimino)acetamido]-3-([[2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-
s-triazolo(1l,5-a)pyrimidin-7-ylthio]lmethyl]-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylo§é kyseliny ve formé
hnédého prasku. | ?



1H NMR (DMS0-dg): Signdly mj.o¥i 82,61 (s, 3H), 3,60 (d, J=18Hz, 1H), 3,75
(d, J=18Hz, 1H), 4,38 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,46 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,14 (d, J=5Ez.
1H), 5,22 (2H), 5,75 (dd, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,91 (d, J=7,5Hz,
1H), 7,2 (2H), 7,29 (s, 2H), 7,40 (s, 1), 9,36 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,72 (d, J=8Hz,
1H), 10,10 (s, 1H), 11,68 (s, 1H).

Jako vychozi ladtka pouzita (6R,7R)-7-(2-amino-4-
thiazolglyoxylamido-3-[[[ 2-hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-
triazolo[1,5-a]pyrimidin-7—yl]thio]methyl]-8—oxo-5-thia-—1—
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyselina se p¥ipravi

nasledujicim zpusobem:

43,7 mg (0,1 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-[[[2-hydro-
xykarbamoyl)-s-methyl-s-triazolo[l,5-a]pyrimidin-7-y1]-
thio]methyl]-8-oxo-5~thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2—en-2—
karboxylové kyseliny se suspenduje ve smési 2 ml vody a 1 ml
acetonitrilu. K suspenzi se pri teploté mistnosti prikape za
michani 2,0 ml 0,1N vodného hydroxidu draselného. Potom se k
roztoku pridd 84 mg (0,26 mmol) S-(2-benzothiazolyl)esteru
2-amino-4-thiazolthioglyoxylové Kyseliny. Suspenze se 3
hodiny nicha pri teploté mistnosti a potom se pfrefiltruje.
Filtradni koladé se promyje vodou. Filtrat se spoji s
promyvacim roztokem a jesté promyje ethylacetatem. Vodny
roztok se okyseli zfedénou kyselinou chlorovodikovou na pH
5. VysraZeny produkt se odsaje a'promyje vodou a
diethyletherem. Po vysuseni za vysokého vakua se ziska 30
mg (6R,7R)—7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido—3-[[[2-hydro-
xykarbamoyl)-s-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7—yl]—
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0]okt—2-en-
2-karboxylové kyseliny ve formé zlutého prasku .

IH NMR (DMSO-dg): Signaly p¥i § 2,61 (s, 3H), 3,63 (d, J=18Hz, 1H), 3,80 (d,
J=18Hz, 1H), 4,40 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,48 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,21 (d, J=5Hz,

1H), 5,77 (44, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 7,40 (s, 3H), 7,82 (s, 1H), 9,35 (s, 1K),

9,81 (d, J=8Hz, 1H), 11,68 (s, 1H).
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Priklad 2 6

vyroba (6R,7R)~7-[(Z)—2-(2-amino-4—thiazolyl)-2-{[(l,4—di-
hydro-s—hydroxy—4-oxo—2-pyrimidinyl)methoxy]imino]acetamido]-
3-[[[2—(hydroxykarbamoyl)—S—methyl-s—triazolo[1,5—a]pyrimi- .
din-7-y]thio]methyl]-8-oxo—5—thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylové kyseliny .

25 mg (0,042 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido-3—[[[2-hydroxykarbamoyl)-5-methyl—s—triazolo[l,S-a]py—
rimidin—?—yl]thio]methyl]—8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0]okt—
2—en—2-karboxylové kyseliny, 8,6 mg (0,055 mmol) 2-(amino-
oxy)methyl-5-hydroxy-4(1H)-pyrimidinonu a 10,5 mg (0,055
mmol) hydrdtu p-toluensulfonové kyseliny se rozpusti ve 3 ml
absolutniho dimethylacetamidu. Po 24 hodindch michani pfi
teploté mistnosti se rozpoustédlo odtiahne za vysokého vakua
a teploty mistnosti a ke zbytku se pridaji 3 ml vody.
VysrdZeny produkt se odfiltruje a postupné promyje vodou a
diethyletherem . Po vysuseni za vvysokého vakua se ziska 20
mg (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[(1,4~di-
hydro-5-hydroxy-4—oxo-z—pyrimidinyl)methoxy]imino]acetamido]-
3-[[(2-(hydroxykarbamoyl)-S-methyl—s-triazolo[1,5-a]pyrimi-
din-7-y]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-l—azabicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé béZového prasku. .

IH NMR (DMSO-dg): Signaly m.3. pi 5 2,61 (s, 3H), 3,52 (d, J=18Hz, 1H), 3,80 .
(d, J=18Hz, 1H), 4,36 (d, J =12,5Hz, 1H), 4,46 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,90 (2H), 5,20

(d, J=5Hz, 1H), 5,84 (dd, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,37 (s, 1), 7,39

(s, 1H), 9,36 (1H), 9,55 (2H), 9,90 (d, J=8Hz, 1H), 11,68 (s, 1H).

Priklad 27

Vyroba (6R,7R)—7-[{Z)—Z-(2—amino-4-thiazolyl)-2-{[(1,6-di—
hydro-5-hydroxy-1-methyl-6-oxo-2-pyrimidinyl)methoxylimino]-
acetamido]-3-[[[2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo-
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(1,5-alpyrimidin-7-yJthiolmethyl}-8-oxo~-5-thia-l-azabicyklo-
(4.2.0]okt-2-en-2~-karboxylové Kyseliny

65 mg (0,1lmmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido-3-[[[2-hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo[1l,5-a]lpy~-
rimidin-7-yllthio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]Jokt-
2-en-2-karboxylové kyseliny se rozpusti ve 4 ml absolutniho
dimethylacetamidu. K roztoku se pridd 24 mg (0,14 mmol)

2-{ (aminooxy)methyl]-5-hydroxy-3-methyl-4(3H)-pyrimidinonu a
14 mg (0,14 mmol) methansulfonové kyseliny. Po 20 hodinach
michdni pfi teploté mistnosti se dimethylacetamid odpari za
vysokého vakua a zbytek se vyjme do vody a michd po dobu 15
minut, aby se Uplné vysraZel produkt. Produkt se odfiltruje,
promyje vodou a diethyletherem a vysusi za vysokého vakua
pfi teploté mistnosti. Ziskd se (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazolyl)=-2-[[(1,6-dihydro-5-hydroxy-l1-methyl-6-oxo~-2-
pyrimidinyl)methoxylimino)acetamido]-3-{[[2-(hydroxykarba-
moyl)-5-methyl-s-triazolo-(1,5-a)pyrimidin-7-yJthio]methyl]-
8-oxo-S-thia-l-azabicyklo—[4.2.0]okt-2—en-2-kafboxylové
kyselina ve formé béZového prasku (vytézek 48 g).

IH NMR (DMSO-dg): § 2,61 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 4,38 (d, J=15Hz, 1H), 4,47 (d,
J=15Hz, 1H), 5,09 (d, J=14Hz, 1H), 5,19 (d, J=14Hz, 1H), 5,19 (d, J=5Hz, 1H),
5,82(dd, J=8Hz a J=3Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,29 (s, 2H, brs ), 7,4 (2H), 8,37
(s, 1H), 9,85 (s, 1H), 9,84 (d, J=8Hz, 1H), 11,70 (s, 1.

Jako vychozi latka pouzity 2-[(aminooxy)methyl]-5-
hydroxy-3-methyl-4(3H)-pyrimidinon se vyrobi nédsledujicim
zpusobem:

2,3 g (10 mmol) 5-(benzyloxy)-2-(hydroxymethyl)-
4(1H)-pyrimidinonu se rozpusti ve 20 ml absolutniho
methanolu. K roztoku-se pridad 4,24 g (40 mmo) uhlicéitanu
sodného a 10 ml methyljodidu a smés se 4 dny micha pri

teploté mistnosti. Potom se ke smési prida 400 ml di-
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chlormethanu a 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného,
oddélenad organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpari.
Zbytek se chromatografuje na 100 g silikagelu (o zrnéni
0,063 aZz 0,2 mm). Oba produkty se po sobé eluuji smési
dichlormethanu a methanolu (9 : 1 - objemové). Ziskad se
1,2 g 5-(benzyloxy)=-2-(hydroxymethyl)-3-methyl-4(3H)~-py-
rimidinonu ve formé bilych krystalli o teploté tdni 83 aZ 84
©°C (po pfekrystalovdni z etheru). 5-(benzyloxy)-2-(hy-
droxymethyl)-l-methyl-4(1H)-pyrimidinon rovnéz tvori bilé
krystaly, JjejichZ teplota tdni je po prekrystalovani z
etheru 172 az 173 ©C. Vytéiek této latky je 0,6 g.

4,8 g (20 mmol) diethylesteru azodikarboxylové kyseliny
se pri 0 °C za michini prikape ke smési 3,69 g (15 mmol)
5-(benzyloxy)=-2-(hydroxymethyl)=-3-methyl-4(3H)-pyrimidi-
nonu, 3,26 g (20 mmol) N-hydroxyftalimidu'a 5,24 g (20 mmol)
trifenylfosfinu ve 100 ml absolutniho dimethylacetamidu.
'Smés se 2 hodiny micha prfi 0 °C a 16 hodin pri teploté
mistnosti. Potom se rozpoustédlo za vysokého vakua a teploty
mistnosti odtahne. Zbytek se vykrystaluje ze smési ethanolu
a diethyletheru. Po 18 hodindch suseni za vysokého vakua a
teploty mistnosti se ziskd 5,5 g N-[[5-(benzyloxy)-3,4-
dihydro-3-methyl-4-oxo-2-pyrimidinyl Jmethoxy]ftalimidu ve
formé bilych krystald o teploté tani 170 °cC.

1,56 g (4 mmol) N-[[5-(ben}yloxy)—3,4—dihydro—3—me—
thyl-4-oxo=-2-pyrimidinyl]methoxylftalimidu se rozpussti ve
110 ml dichlormethanu a roztok se pri -70 °C pd_kapkéch za
michdni smisi s 0,42 ml (4,4 mmol) romidu boritého. Po 4
hodinovém michani pri asi -70 °C a 16 hodinovém michani pri
teploté mistnosti se rozpoustédlo odtdhne za vakua vodni
vyvévy pri teploté_mistnosti. Zbytek'se smisi asi s 30 ml
vody, nerozpustny produkt se'odfiltruje a promyje nejprve
vodou a potom diethyletherem. Po 18 hodindch suseni :za

vysokého vakua pri teploté mistnosti se ziskd 1,1 g



N—[(3,4-dihydro—5—hydroxy-3—methyl—4—oxo-2-pyrimidinyl)-

methoxy)ftalimidu ve formé bilého prasku o teploté tani 172
Oc (za rozkladu).

K suspenzi 301 mg (1 mmol) N-[(3,4-dihydro-5-hydroxy-
3-methyl-4-oxo-2-pyrimidinyl)methoxylftalimidu v 9 ml abso-
lutniho dimethylformamidu se pfi 0 °C prida 92 mg (2 mmol)
methylhydrazinu. Pfitom postupné vznikne roztok, ktery se
michd dalsi 3 hodiny pri teploté mistnosti. Potom se roztok
za vysokého vakua a pri teploté mistnosti odpari, zbytek se
promyje petroletherem a nakonec se kK nému prida 10 ml vody.
Po dobrém promiseni se vzniklad smés prefiltruje. Filtrat se
zahusti a potom smichd se smési toluenu a ethanolu. Po
prekrystalovani z ethanolu se ziska 125 mg 2-[ (aminooxy)-
methyl]-5-hydroxy-3-methyl-4(3H)-pyrimidinonu ve formé
bilych krystald o teploté téni 106 °c.

Podobna vychozi latka, 2-{(aminooxy)methyl]-5-hydroxy-
1-methyl-4(3H)-pyrimidinon, se ziskd analogickym zpusobem,
jako 2-[(aminooxy)methyl)-5-hydroxy-3-methyl-4(3H)-
pyrimidinon. Jako meziprodukty prfitom vzniknou:

N-{[{5-(benzyloxy)=-1,4-dihydro-1-methyl-4-oxo=-2-pyri-
midinyl Jmethoxy]ftalimid o teploté tdni 154 az 155 °c, po

prekrystalovadni ze smési ethanolu a etheru;

N-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-1-methyl-4-oxo-2-pyrimidi-
nyl)methoxy)ftalimid o teploté tani 145 °C (za rozkladu);

2-[ (aminooxy)methyl]-5-hydroxy-1-methyl-4(1H)pyrimi-
dinon taje po prekrystalovdni z ethanolu pri 115 °c (za
rozkladu).
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Priklad 2 8

Vyroba (6R,7R)-7-([(2)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)=2-{[[p-(hydro-
Xxykarbamoyl)benzyl]oxyliminoJ]acetamido]-3-[[[2~-(hydroxykarba-
moyl)-5-methyl-s-triazolo([1l,5-alpyrimidin-7-ylthio]methyl]-8-
oxXo-5-thia-l-azabicyklo- [4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

17,7 mg (0,03 mmeol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido-3-{[[2-hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo[1l,5-a]lpy~
rimidin-7-ylJlthio)lmethyl]~-8~-oxo-5-thia-1l-azabicyklo[4.2.0]okt~
2-en-2-karboxylové kyseliny, 7 mg (0,039 mmol) alfa-(amino-
oxy)-N-hydroxy-p-toluamidu a 3,7 mg (0,039 mmecl) methansul-
fonové kyseliny se rozpusti v 0,3 ml aboslutniho dimethyl-
acetamidu. Po 24 hodindch michdni pri teploté mistnosti se
smés za vysokého vakua a pri teploté mistnosti odpari a
zbytek se smichd s vodou. Vysrdzeny produkt se odfiltruje,
promyje vodou a vysuSi za vysokého vakua pri teploté mist-
nosti. Z2iskd se (6R,7R)~7-([(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-

[ [ (p-(hydroxykarbamoyl)benzyl]Joxy]iminoJacetamido]-3-[[[2-
(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5~a]pyrimidin-7-y]-
thio]methyl)-8-oxo-5-thia-l~azabicyklo- [4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylovad kyselina (23 mg) ve formé bézZového prasku o
teploté tani 250 °C (za rozkladu).

* 1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.J.pEid 2,52 (s, 3H), 3,58 (d, J=18Fz, 1H), 3,80
(d, J=18Hz, 1H), 4,38 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,46 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,18 (s, 2H),
5,21 (d, J=5Hz, 1H), 5,85 (dd, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,24 (s, 2H),
7,39 (s, 1H), 7,43 (d, J=8Hz, 2H), 7,71 (d, J=8Hz, 2H), 9,03 (1H), 9,36 (s, 1H),
9,76 (d, J=8Hz, 1H), 11,20 (s, 1H), 11,68 (s, 1H).

Jako vychozi latka pouZity alfa-(aminooxy)-N-hydro-

Xy-p-toluamid se ziskd nasledujicim zpusobem:

18,9 g (0,1 mol) 4-chlormethylbenzoylchloridu a 13,8 g
(0,2 mol) hydroxylaminhydrochloridu se suspenduje ve 200 ml
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vody a 150 ml diethyletheru. Za michini se prida 25,2 g (0,3
mol) hydrogenuhliéitanu sodného. Po 30 minutach se produkt
odsaje a promyje vodou a diethyletherem. Po vysuseni za
vysokého vakua pri teploté mistnosti se ziskd 17 g bilého
alfa-chlor-N-hydroxy-p-toluamidu o teploté tadni 120 az 145
©°c (za rozkladu).

1y MR (DMSC-dg): Signaly pri delta 4,80 (s,2H), 7,51
(d,J=8Hz, 1H), 7,75 (d,J=8Hz, 1H), 9,07 (s,1H), 11,25
(s,1H).

7,4 g (40 mmol) alfa-chlor-N-hydroxy-p-toluamidu, 6,52
g (40 mmol) N-hydroxyftalimidu a 0,28 g jodidu draselného se
rozpusti v 50 ml absolutniho dimethylformamidu a za michani
smisi s 5,16 g (40 mmol) N-ethyldiisopropylaminu. Po 16
hodinach michani pfi teploté mistnosti se prida 50 ml
diethyletheru. VysrdZeny produkt se odsaje a promyje di-
ethyletherem. Ziska se 7,5 g N-hydroxy-alfa-(ftalimido-
oxy)-p-toluamidu ve formé bilého prasku o teploté tani 202
O¢c (za rozkladu).

14 NMR (DMSO-dg): Signaly pfi delta 5,22 (s,2H), 7,60
(a,J=8Hz,1H), 7,78 (4,J=8Hz,1H), 7,87 (s,4H), 9,08
(s,1H), 11,28 (s,1H).

10,0 g (32 mmol) N—hydroxy-élfa—(ftalimidooxy)-p-
toluamidu se suspenduje v 80 ml absolutniho dimethyl-
formamidu a k suspenzi se pfi -5 °C prida 1,86 g (40 mmol)
methylhydrazinu. Po 2,5 hodiné michani pri teploté mistnosti
se 40 ml rozpoustédla oddestiluje za vysokého vakua a pri
teploté mistnosti. Nerozpustna latka se odfiltruje a promyje
malym mnozZstvim dimethylformamidu. Mateény louh a promyvaci
roztok se smisi se 70 ml ethanclu. Po pulhodinovém michani
pfi 0 ©C se vysrdieny krystalicky produkt odsaje a promyje

nalym mnozstvim ethanolu. Po vysuSeni za Vysokeého vakua a



_92-

pri teploté mistnosti se ziskd 3,9 g alfa-(aminooxy)-N-
hydroxy-p-toluamidu ve formé bilych krystalu o teploté tani
145 ©°C (za rozkladu).

H NMR (DMSO-dg): Signaly pfi delta 4,60 (s,2H), 6,12
(s,2H), 7,38 (d, J=8Hz, 1H), 7,73 (d,J=8Hz, 1H).

Priklad 29

Vyroba (6R,7R)-7-((2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-([(2,5-di-
chlor-3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminoJacetamido]=-3~[[[2-(hydro-
xykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yJthio]-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo- [4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

52 mg (0,088 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido-3-[[{2-hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s~-triazolo[1l,5-alpy-
rimidin-7-ylJthio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylové kyseliny a 47 mg (0,11 mmol) S5-[(amino-
oxy)methyl]-4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu se
rozpusti v 1 ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 20
hodindch miché&ni pri teploté mistnosti se rozpoustédlo
odtdhne za vysokého vakua a pri teploté mistnosti a zbytek
se nechd vykrystalovat priddnim diethyletheru. Produkt se
odfiltruje a postupné promyje d{ethyletherem a vodou. Po
vysuseni za vysokého vakua pri teploté mistnosti se ziska
88 mg (6R,7R)=7-([(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{[(4,7-di-
chlor~-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methoxyliminojacet-
amido]l=-3-([{(2~(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo{1l,5-a]l-
pyrimidin-7-ylthiolmethyl]-8-oxo-5~-thia-l-azabicyklo-
[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formeé Zlutého prasku.

1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.3. & 6 2,57 (s, 3H), 3,46 (d, J=18Hz, 1H), 3.70
(d, J=18Hz, 1H), 4,37 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,43 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,11 (s, 2H),
5,17 (4, J=5Hz, 1H), 5,81 (dd, J=3Ez a J=8Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,14 (5, 1H),
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7,24 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,5 (10H), 8,34 (s, 1H), 8,73 (d, J=8Hz, 1H), 11,69 (s,
1H).

80 mg (0,08 mmol) (6R,7R)=7-{(2)-2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-[[(4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol~5-yl)methoxy]-
iminoJacetamido)-3-([[[2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo-
(1,5-a)pyrimidin-7-yJthio)lmethyl]}-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
(4.2.0)}okt-2-en-2-karboxylové kyseliny se rozpusti ve 2 ml
kyseliny trifluoroctové. Po 16 hodindch michani pfi teploté
mistnosti se rozpoustédlo pri teploté mistnosti a za vakua
odtdhne a zbytek se nechd vykrystalovat z diethyletheru.
Produkt se odfiltruje, promyje diethyletherem a vysusi za
vysokého vakua pri teploté mistnosti. 2iskd se 50 mg (6R,7R)-
7-((z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{[(2,5~-dichlor-3,4-dihydroxy-
benzyl)oxyliminoJacetamido])-3-{{[2-(hydroxykarbamoyl)~5-methyl-
s-triazolo(1l,5-a]pyrimidin-7-yJthio]lmethyl]}-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~-karboxylové kyseliny ve forme
bézZového préasku.

IH NMR (DMSO-dg): Signaly m. 3. pri § 2,63 (s, 3HD, 3,54 (d, J=18Hz, 1H), 3,77
(4, J=18Hz, 1H), 4,40 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,47 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,08 (s, 2H),
5,18 (4, J=5Hz, 1H), 5,81 (dd, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 6,76.(s, 1H), 6,95 (s, 1H),
7,24 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 9,6-10,0 (2H), 9,74 (d, J=8Hz, 1H), 11,69
(s, 1H).

Jako vychozi latka pouéity's—[(aminooxy)methyl]-4,7-
dichlor-2,2~-difenyl-1,3-benzodioxol se vyrobi ndsledujicim
zpusobem

1,1 g (asi 4,6 mmol) methylesteru 2,5-dichlor-3,4-
dihydroxybenzoové kyseliny a 2,0 g (8,4 mmol) dichlordi-
fenylmethanu se spolu zahfivd na 150 °C. Po 1,5 hodiné
michdni se tavenih% ochladi a produkt se necha vykrystalovat
z diethyletheru. Ziskd se 1,3 g methylesteru 4,7-dichlor-
2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-karboxyove kyseliny ve formé



bilych krystalt o teploté tani 112 °c.

V jiném pokusu se produkt necha vykrystalovat z
ethanolu. Jeho teplota tani je 69 az 70 °c.

0,4 g (1,1 mmol) methylesteru 4,7-dichlor-
2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-karboxyové kyseliny se
rozpusti v 15 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Pfi 0 °C se -
ke vzniklému roztoku pod argonem prfikape 5 ml 1M roztoku
diisobutylaluminiumhydridu v toluenu. Po 4 hodindch michani .
pfi 0 ©°C se za chlazeni pridd nasyceny vodny roztok chloridu
amonného v takovém mnoZstvi, aby se pH upravilo na 5.

Nerozpustna latka se odsaje a intenzivné extrahuje
diethyletherem a methanolem. po odpareni extraktu se jako
zbytek ziskd 0,3 g 4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzo-
dioxol-5-methanolu ve formé nazelenalého oleje.

4 NMR (cDCl,): Signily pfi delta 1,8 (br., 1H), 4,67
(d, J=3Hz, 2H), 6,98 (s,1H), 7,4 (6H), 7,6 (4H).

250 mg (0,67 mmol) 4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzo-
dioxol-5-methanolu, 108 mg (0,67 mmol) N-hydroxyftal-
imidu a 175 mg (0,67 mmol) trifenylfosfinu se suspenduje ve
20 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Pfi 0°C se za michani
prikape 128 mg (0,73 mmol) diethylesteru azodikarboxylo-
vé kyseliny. Vznikla smés se michd 1 hodinu pfi 0 °C a 24
hodin p¥i teploté mistnosti a potom se rozpoustédlo odtdhne
za vysokho vakua. Zbytek se nechd vykrystalovat ze smési
ethanolu a diethyletheru a potom se produkt pfekrystaluje.
Ziskd@ se 230 mg N-[(4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodi-
oxol-5-yl)methoxy)ftalimidu ve formé bilych krystald o
teploté tani 127 az 129 °c.

K roztoku 530 mg (1,02 mmol) N-[(4,7-dichlor-2,2~
difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methoxy)ftalimidu v 10 ml
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absolutniho dimethylformamidu se pri 0 ©C prida 47 mg (1,02
mmol) methylhydrazinu. Vznikld smés se michda 1 hodinu pri
0°C a 4 hodiny pri teploté mistnosti. Rozpoustedlo se
odtdhne za vysokého vakua a pri teploté mistnosti a ziskany
zbytek se chromatografuje na 30 g silikagelu o zrnéni 0,063
az 0,2 mm. Produkt se eluuje smési dichlormethanu a ethanolu
(19 : 1 - objemové). Ziskd se 310 mg 5-[(aminooxy)methyl]-
4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu ve formé bezbarvého
oleje.

lH NMR (cDCl,): Signdly pfi delta 4,75 (s, 2H), 6,97
(s,1H), 7,4 (6H), 7,6 (4H).

305 mg tohoto aminu se smichda s ethanolickym roztokem
chlorovodiku. Po pridadni diethyletheru vykrystaluje
hydrochlorid aminu. Ziskd se 310 mg hydrochloridu 5-

[ (aminooxy)methyl)}-4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodi-
oxolu ve forém bilych krystald o teploté tani 133 a2z 134 °c
(po prekrystalovdani ze smési ethanolu a diethyletheru).

Priklad 30

Vyroba (6R,7R)-7-{(Z2)-2-(2~amino-4-thiazolyl)-2-[[[(3,4~
dihydroxyfenyl)sulfonyl]methoxylimino)acetamido]-3—[[[5—(hy—
droxykarbamoyl)-2~-methyl-s-triazolo(1l,5-a])pyrimidin-7-yJthio]l-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo{4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

65 mg (0,11 mmol) (6R,7R)—7-(2-amino-4—thiazolglyéxyl-
amido-3-{ ([ 5-hydroxykarbamoyl)-2-methyl-s-triazolo(l,5-alpy-
rimidin-7-ylJthio)methyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo(4.2.0]okt-
2-en—2-karboxylové’kyéeliny a 37 mg (0,14. mmol) hydrochlo-
ridu 4-{[(aminooxy)methyl]sulfonyl)pyrokatecholu se rozpusti
ve 3 ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 24 hodinadch pri
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teploté mistnosti se pridad 4,2 mg (0,016 mmol) hydrochleridu
4-[{(aminooxy)methyl ]sulfonyl]pyrokatecholu. Po daldich 24
hodinach se rozpoustédlo odtdhne za vysokého vakua prfil
teploté mistnosti a zbytek se smichd s vodou. Vysrédzeny
produkt se odfiltruje a prostupné promyje vodou a
diethyletherem. Po vysuseni za vysokého vakua se ziska

55 mg (6R,7R)-7-[(Z)—2—(2—amino-4—thiazolyl)-2—[[{(3,4-
dihydroxyfenyl)sulfonyl]methoxy]imino]acétamido]—B—[[[5—(hy—
droxykarbamoyl)-2-methyl—s—triazolo[1,5—a]pyrimidin-7—y]thio]—
methyl]-8-oxo-5-thia~-l-azabicyklo- (4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny ve formé béiového prasku.

1H NMR (DMSOdg): Signaly m.j. p¥18 2,54 (s, 3H), 3,55 (d, J=18 Hz, 1H), 3,76
(d, J=18 Hz, 1H), 4,46 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,54 (d, J=12,5 Hz, 1H), 5,11 (d, J=5
Hz, 1H), 5,15 (d, J=15 Hz, 1H), 5,25 (d, J=15 Hz, 1H), 5,75 (dd, J=5 Hz a.J=8
Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,91 (d, J=8 Hz, 1H), 7,2 (2H), 7,29 (s, 2H), 7,74 (s, 1H),
9,34 (s, 1HD), 9,66 (s, 1H), 9,73 (d, J=8 Hz, 15, 10,09 (s, 1H), 11,88 (s, 1HD.

Jako vychozi latka pouzita (6R,7R)-7-(2-amino-4-thia-
zolglyoxylamido—3-([[5—hydroxykarbamoyl)-2-methyl—s-triazolo-
[l,5-a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8-oxo-S-thia-l-azabicyklo—
[4.2.0jokt-z-en-z-karboxylové kyselina se muZe vyrobit

ndsledujicim zplsobem:

112 mg 3-amino-5-methyl-1H-s-triazolu a 320 mg
dimethylesteru 2-oxojantarové kyseliny se rozpusti v 5 ml
ledové kyseliny octové. Po 22 hodinach varu pod zpétnym
chladidem se rozpoustédlo za vakua oddestiluje. Zbytek se
rozplavi v teplém methanolu. Po ochlazeni se produkt
odfiltruje a nékolikrat promyje methanolem Po vysuseni za
vysokého vakua se ziskd 73 mg methylesteru 7-hydroxy-2-me-
thyl—s—triazolo[l,S—a]pyrimidin-s-karboxylové kyseliny ve
formé bézového prasku o teloté tani nad 220 °c.

14 NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pEfi delta 2,44 (s,3H), 3,88
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(s,3H), 6,54 (s,1H).

1,0 g (4,8 mmol) methylesteru 7-hydroxy-2-methyl-s-
triazolo[1l,5-alpyrimidin-5-karboxylové kyseliny se suspendu-
je v 30 ml fosforoxychloridu. K suspenzi se prida 0,38 ml
(4,8 mmol) pyridinu a smés se 5 hodin michd pfi 90 O°c. Potom
se smés odpafi a ke zbytku se pfidd smés ledu a vody a nasy-
ceny vodny roztok chloridu sodného. Produkt se extrahuje di-
chlormethanem. Po vysuseni a odpafeni extraktu se jako zbytek
ziska 0,81 g methylesteru 7-chlor-2-methyl-s-triazolo-
[1,5-a)pyrimidin-5-karboxylové kyseliny ve formeé bézZovych
krystald o teploté tani 170 az 174 °c.

14 NMR (DMSO-dg) :Signdly m.j. pfi delta 2,61 (s, 3H), 3,97
(s,3H), 8,08 (s,1H).

0,80 g (3,53 mmol) methylesteru 7-chlor-2-methyl-
s-triazolo[1l,5-a)pyrimidin-5-karboxylové kyseliny se
supenduje v 35 ml methanolu a suspenze se smicha s 0,78 ¢
(10,6 mmol) hydratu hydrogensulfidu sodného. Po 5 hodinach
michani pri 60 °C se smés odpafi a zbytek se rozpusti ve 20
ml vody. Roztok se okyseli na pH 3 3N vodnou Kyselinou
chlorovodikovou. Vysrézeny produkt se odsaje a promyje vodou
a methanolem. Po prekrystalovani ze smési methanolu a
dichlormethanu se ziska 0,66 g methylesteru 7-merkapto-
2-methyl-s-triazolo[1l,5-a]pyrimidin-5-karboxylové kyseliny ve
formé Zlutych krystalu o teploté tani 237 Oc (za rozkladu).

1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pEfi delta 2,54 (s,3H), 3,88
(s,3H), 7,51 (s, 1H).

500 mg (2,33 mmol) methylesteru 7-merkapto-2-methyl-
s-triazolo[1l,5-a)pyrimidn-5-karboxylové kyéeiiny se '
suspenduje v 10 ml absolutniho methanolu. K suspenzi se v
pribéhu 4 dni za michdni pridd 2,95 mg (8,9 mmol) hydro-
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xylaminu. Reakcéni smés se okyseli 3N vodnou kyselinou
chlorovodikovou na pH 6,0. Produkt se odsaje na nucCi a
postupné promyje vodou, methanolem a diethyletherem. Ziska
se 540 mg N-hydroxy-7-merkapto-2-methyl-s-triazolo-
{1,5-a)pyrimidin-5-karboxamidu ve forém Zlutych krystalu o
teploté tiani 178 az 179 °c.

lH NMR (DMSO-dg): Signdly m.j. pfi delta 2,38 (s,3H), 7,21 .
(s,1H).

250 mg (1,1 mmol) N-hydroxy-7-merkapto-2-methyl-s-
triazolo(l,5-alpyrimidin-5-karboxamidu a 275 mg (1,0 mmol)
7-aminocefalosporanové kyseliny se suspenduje v 15 ml smési
sulfolanu a dichlormethanu (1 :1 - objemové) a smicha prfi
0 °c s 3,5 ml diethyletheratu fluoridu boritého. Smés se 2
hodiny michd pri teploté 0 azZ 5 °c a 3 hodiny pri teploté -
mistnosti. Potom se ke smési pridd 60 ml dichlormethanu.
Nerozpustnd latka se odsaje na nuéi, rozpusti ve vodé a
smichd s nasycenym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného v
takovém mnoZstvi, aby se hodnota pH ustavila na 3. VysrdzZeny
produkt se odsaje a postupné promyje vodou a diethyletherem.
Ziskd se 295 mg (6R,7R)=-7-amino-3-[[[5-(hydroxykarba-
moyl)-2-methyl-s-trizolo{1l,5-alpyrimidn-7-yllthio}methyl]-
8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové

kyseliny ve formé béZového prasku.

1H NMR (DMSOdg): Signdly m. 5. pi 8 2,54 (s, 3H), 3,56 (d, J=18 Hz, 1H), 3,78
(d, J=18 Hz, 1H), 4,45 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,51 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,82 (d, J=5
Hz, 1H), 4,98 (d, J=5 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 11,88 (s, 1H).

160 mg (0,36 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-[ [ [ 5-(hydroxykarba—
moyl)-2-methyl-s-trizolo[l,S-a]pyrimidn-?-yl]thio]methyl]—
8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2.0]Jokt-2-en-2-karboxyloveé
kyseliny se suspenduje ve 2 ml absolutniho dimethylacet- .
amidu. K suspenzi se pri 0 °C pridad 146 mg (0,72 mmol)
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O,N-bistrimethylsilylacetamidu a smés se 2 hodiny micha.
Potom se roztok smichd se 116 mg (0,36 mmol) S-(2-benzothi-
azolyl)esteru 2-amino-4-thiazolthioglyoxylové Kyseliny a
vznikla smés se 2 hodiny michad pri 0 °C a 16 hodin pfi
teploté mistnosti. Potom se k ni pridd malé mnoiZstvi
ethanolu a po 20 minutdch se za vysokého vakua a pri teplote
mistnosti odpari. Zbytek se smichd s vodou. VysradzZeny
produkt se odfiltruje a postupné promyje vodou, ethanolem,
ethylacetdtem a diethyletherem. Ziskad se 170 mg (6R,7R)-7-
(2-amino-4-thiazolglyoxylamido-3-{[[{5-hydroxykarbamoyl)-2-
methyl-s-triazolo([1l,5-a)pyrimidin-7-yl)lthiolmethyl]-8-oxo-
5-thia-l1-azabicyklo(4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové Kyseliny ve
formé bézZového prasku.

1H NMR (DMSOds): Signaly m.3.51 5 2,54 (s, 3H), 3,62 (d, J=18 Hz, 1H), 3,81
(d, J=18 Hz, 1H), 4,47 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,60 (d, J=12,5 Hz, 1H), 5,19 (4, J=5
Hz, 1H),5,79(dd, J=5Hz a J=8 Hz, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,82 (s,
1H), 9,34 (s, 1H), 9,80 (d, J=8 Hz, 1H), 11,89 (s, 1H).

Priklad 31

Vyroba (6R,7R)-7-{(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(((1,4~-
dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyrimidinyl)methoxyJ]iminoJacet-
amido]-3-[[[5-(hydroxykarbamoyl)=-2-methyl-s-triazolo(1l,5-al-
pyrimidin-7-yJthiolmethyl]~8-oxqQ-5~-thia-l1-azabicyklo-
(4.2.0)okt-2-en~2-karboxylové kyseliny

65 mg (0,11 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4~-thiazolglyoxyl-
amido-3-[ [ [5-hydroxykarbamoyl)-2-methyl-s-triazolo([l,5-alpy-
rimidin-7-yllthio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo(4.2.0])okt-
2-en-2-karboxylové kyseliny, 22,5 mg (0,143 mol) 2-(amino-
oxy)methyl-s-hydrcxy—4(lH)-pyrimidinonu a 27 mg (0,143 mmol)
hydratu p-toluensulfonové kyseliny se rozpusti ve 2 ml
absolutniho dimethylacetamidu. Po 24 hodinadch michani pri

teploté mistnosti se rozpoustédlo odtdhne za vysokeého vakua
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a zbytek se smichad s vodou. VysraZeny produkt se odfiltruje

a postupné promyje vodou a diethyletherem. Po vysuseni za

vysokoho vakua se ziskd ve formé béZového prasku 55 mg
(6R,7R)=7-[(Z)=2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-{[(1,4~- y
dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyrimidinyl)methoxyJliminoJacet-
amido]—3—[[[5—(hydroxykarbamoyl)—2—methyl-s—triazolo[l,S-a]— :
pyrimidin-?-y]thio1methyl]—8—oxo—5-thia-l—azabicyklo-
(4.2.0)]okt-2-en-2~karboxylové Kyseliny.

1H NMR (DMSOde): Signaly m.j. g 3 2,54 (s, 3H), 3,55 (4, J=18 Hz, 1H), 3,84
(d, J=18 Hz, 1H), 4,46 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,56 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H),
5,20 (d, J=5 Hz, 1H), 5,85 (dd, J=3 H a.J=8 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,73 (s, 1H), 9,90 (4, J=8 Hz, 1H), 11,88 (s, 1H).

Priklad 32

vVyroba sodné soli (6R,7R)=7-[(2)-2-(2-amino-4~thiazolyl)-

2-[ (1-hydroxykarbamoyl)-1l-methylethoxyliminoJacet-
amido]-3-[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-lH—tetrazol—l-yl]methyl]-
8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové .
kyseliny (1 : 1)

160 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyamido-3- v
[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)~1H-tetrazol-1-yl]methyl]-8-0oxo-
S5-thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt=2-en-2-karboxylové kyseliny a
80 mg 2-(aminooxy)-N-hydroxy-2-methylpropionamidhydrochlo-
ridu se ve 2 ml dimethylacetamidu 24 hodin micha pFi teploté
mistnosti. Dimethylacetamid se odpari za vysokého Jakua a ke
zbytku se pridaji 3 ml vody. Vzniklad usazenina se
odfiltruje, promyje malym mnoistvim chladné vody a resuspen-
duje ve 3 ml vody. Hodnota pH se nastavi 1N vodnym rozto-

_ kem hydroxidu sodného na 7, pric¢emz vsechny latky prejdou do
roztoku. Tento roztok se chromatografuje na naplni Opti-up
Clz(R)za pSuziti vody s 5 % acetonitrilu. Jednotné
produktové frakce se zahusti a lyofilizuji. Ziskad se 91 mg
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sodné soli (6R,7R)-7-((2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-[(1-hydroxykarbamoyl)-1l-methylethoxyliminojacet-
amido]-3-[(5~-(3,4-dihydroxyfenyl)~1H-tetrazol-1-yllmethyl]-
8-oxo-5-thia-1-azabicyklo-(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylove

kyseliny (1 : 1) ve formé témér bilého prasku.

1H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signaly pfi 8(ppm) 1, 43 (s, 3H), 1,46 (s, 3H),
3,29 (4, J=17 Hz, 1H) 3,48 (d, J=17 Hz, 1H), 5,05 (4, J=5 Hz, 1H), 5,16 (d, J=14
Hz, 1H), 5,74 (d,d, J1=5 Hz, Jo=8 Hz, 1H), 5,79 (4, J=14 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H),
6,38 (d, J=8 Hz, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,35 (s, 2H), 8,90 (s, 1H), 9,40 (s, br. ., 1H),
9,64 (d, J=8 Hz, 1H), 10,14 (s, 1H), 10,70 (s, br. , 1H).

IR: (KBr) 1771 cm-!

Jako vychozi latka pouZitd (6R,7R)-7-(2-amino-4-thia-
zolglyoxyamido-3-[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-yl]-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]) okt-z-en-z-karboxylové
kyselina se vyrobi ndsledujicim zplisobem:

70 g 5-brom-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu se v 440 ml
tetrahydrofuranu smicha pri -78 °C se 125 ml 1,6M roztoku
butyllithia v n-hexanu. Po 10 minutdch se ke smési prida 40
ml dimethylfdrmamidu a smés se necha ohfdt na -10 °C. Potom
se pridd 70 ml 20% vodné kyseliny fosforec¢neé a 500 ml
ethylacetdtu a organickd fdze se oddéli a odpari. Zbytek se
prekrystaluje ze 130 ml ethanolu. Ziskd se 49,5 g 2,2-di-
fenyl-1,3-benzodioxol-5-karbaldehydu.

48,66 g 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-karbaldehydu a
22,40 g hydroxylaminhydrochloridu se 1 den micha pri teplote
mistnosti ve 130 ml dimethylformamidu. Dimethylformamid se
odtdhne za vysokého vakua a zbytek se rozdéli mezi vodu a
ethylacefét. Organickd féze se promyje vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi siranem horecnatym a
zkoncentruje. Pevny produkt se prekrystaluje z 230 ml

ethanolu. Ziska se 40,29 g 2,2-difenyl-1l,3-benzodioxol-
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5-karboxaldehyd-(E a/nebo Z)-oximu ve formé bilych krystala
o teploté tani 157 az 159 °c.

6,00 g 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-karboxaldehyd-
(E a/nebo Z)-oximu se 1 hodinu va¥i pod zpétnym chladicem v
5 ml acetanhydridu. Reakéni smés se odpari a potom
predestiluje za vysokého vakua pri teplcté 160 °C. Pevny
produkt se prekrystaluje z ethanolu. Ziskd se 4,98 g
2,2-difenyl-1,3-benzodioxol~5-karbonitrilu ve formé bilych
krystald o teploté tani 106 az 107 °c.

4,79 g 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-karbonitrilu se
spolu s 1,71 g chloridu amonného a 2,08 g azidu sodného 5
hodin zah#ivd na 160 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a pfi pH 3 rozdéli mezi vodu a ethylacetat.
Organickad faze se vytrepe vodou a pH se nastavi 1N vodnym
roztokem hydroxidu sodného na 10. Vodnd faze (o pH 10) se
oddéli, vytfepe ethylacetdtem a pH se nastavi na 4. Vznikne
bild usazenina, kterd se odfiltruje, vysusi a prekrystaluje
Z 240 ml acetonitrilu. Ziskd se 3,84 g bilych krystalu
5-(2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-tetrazolu o teploté
tani 212 az 215 © (za rozkladu).

2,57 g 5-(2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)~1H-tetra-
zolu a 4,10 g 7-aminocefalosporanové Kyseliny se rozpusti ve
25 ml sulfolanu, smichd se 7,50 ml diethyletheratu fluori-
du boriteého a smés se michd pres noc pri teploté mistnosti.
Potom se reak¢ni smés rozdéli mezi vodu a ethylacetdt, pH se
nastavi na 7,0 a vodnd fdze se chromatografuje na naplni
Opti-up Clz(R)za pouziti vody a 10% acetcnitrilu, jako
eluéniho ¢inidla. Po vysrazeni pfi pH 2,5 se ziska 2,45 g
béZdvého«produktu tvoreného smési isomeru. -Tato .smés se v 14
ml smési vody a acetonitrilu (1 : 1) prevede pridavkem 0,63

ml triethylaminu do roztoku a vznikly roztok se pri 0 °c 3
A hodiny michd s 2,19 g S-(2-benzothiazolyl)esteru 2-amino-
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4-thiazolthioglyoxylové kyseliny. Reakéni smés se odstredi a
¢iry Zluty supernatant se rozdéli mezi vodu a ethylacetat
(pH pribliZné 7,5). Hodnota pH vodné fédze se nastavi na 2,5,
pric¢emZz vznikne jemnd 2lutd usazenina. Tato usazenina se
odfiltruje, jesté za vlhka rozpusti ve 20 ml kyseliny
trifluoroctové a micha priblizné 1 hodinu pri teploté 0 °c.
Kyselina trifluoroctovd se odpari za vakua vodni vyvévy a
zbytek se pfi pH 7,5 rozdéli mezi vodu a ethylacetat. Vodna
fédze se chromatografuje na nédplni Opti-up C,, za pouziti
vody, 5% vodného acetonitrilu a 10% vodného acetonitrilu,
jako eluéniho ¢inidla. Po srazZeni pfi pH 2 se ziska jako
poldrni sloZka (prvni frakce) 305 mg (6R,7R)-7-(2-amino-
4-thiazolglyoxylamido)-3-{(5-(3,4-dihydroxyfenyl)~-1H~-
tetrazol-1l-yl]methyl}-8-oxo-5-thia-l1-azabicyklo[4.2.0]-
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé Zluté pevné latky.

1H-NMR (DMSO-dg): Signaly mi8(ppm): 3,44 (m, 2H), 5,14 (d, J=5Hz, 1H),
5,47 (d, J=15 Hz, 1H), 5,56 (d, J=15 Hz, 1H), 5,80 (d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H),
6,90 (d, J=7 Hz, 1H), 7,02 (d,d, J=7 Hz, J=3 Hz, 1H), 7,15 (d, J=3 Hz, 1H), 7,39
(s, 2H), 7,80 (s, 1H), 9,50 (s, br, ., 1H), 9,89 (s, 1H), 9,82 (d, J=8 Hz, 1H), 14,0
(s, br. , 1H).

Jako méné poldrni slozka (druhd frakce) se po srdZeni
pri pH 2 ziskd 213 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxy-
lamido)-3-{([5-(3,4-dihydroxyfeéenyl)-2H-tetrazol-2-yl]lmethyl]-
8-oxo-5-thia-l1-azabicyklo[4.2.0]-okt-2-en-2-Karboxylové
kKyseliny ve formé Zlute pevne latky. '

1H-NMR (DMSO-dg): Signdly pti&ppm): 3,54 (m, 2H), 5,20 (d, J=5 Hz, 1H),
5,57 (d, J=15 Hz, 1H), 5,82 (m, 3H), 6,87 (d, J=8 Hz, 1H), 7,36 (d,d, J=8 Hz, J=3
Hz, 1H), 7,39 (s, 2H), 7,45 (d, J=3 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 9,44 (s,
1H), 9,82 (4, J=8 Hz, 1H), 14,0 (s, br. , 1H).
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Priklad 33

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7-[(2)-2-(2-amino~-4-thiazolyl)-
2-[[(2-fluor-3,4-dihydroxybenzyl)oxyJliminoJlacet- .
amido]-3—[[5—(3,4—dihydroxyfenyl)—lH-tetrazol-l—yl]methyl]—
8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové .
Kyseliny (1 : 1)

50 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyamido-3-
({5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-yl]methyl]-8-oxo-
5-thia~l-azabicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové Kyseliny a
67 mg hydrochloridu O-((4-fluor-2,2-difenyl-1,3-benzodi-
oxol-5-yl)methyl]hydroxylaminu se rozpusti ve 2 ml dimethyl-
acetamidu a smés se 24 hodin michd pfi teploté mistnosti.
Rozpoustédlo se odpari za vysokého vakua a ke zbytku se
pridaji 2 ml vody. Vznikld ussazenina se odfiltruje,
rozpusti v 1 ml Kyseliny trifluoroctové a 1 hodinu michd pri
0 °C. Kyselina trifluoroctovid se odpari v rota&nim
odparovaku a zbytek se rozdéli mezi vodu a ethylacetat pri
PH 7. Vodna fédze se chromatografuje na ndplni Opti-up Cyp 2za -
pouZiti vody a 5% acetonitrilu. Jednotné produktové frakce
se odpari a lyofilizuji. Ve formé bilého lyofilizatu se
ziskd 18 mg sodné soli (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thia- .
zolyl)-2-{[(2-fluor=-3,4-dihydroxybenzyl)oxyJliminolacet-
amido]-3-({[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-yllmethyl]- Y
8-oxo-5-thia-1—azabicyklo-[4.2.0jokt-z-en-z—karboxylové
kyseliny (1 : 1).

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly pzid(ppm) 3,22 (d, J=17 Hz, 1H), 3,42
(d, J=17 Hz, 1H), 4,96 (d, J=5 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 5,12 (d, J=15 Hz, 1H), 5,64
(d.4, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 5,79 (d, J=15 Hz, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,74 (m, 25,

6,87 (d, J=7 Hz, 1K), 7,12 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,25 (s, 2H), 9,61 (d, J=5 Hz,

1H).

IR: (XBr) 1768 cm-!



Priklad 34

Vyroba (6R,7R)—7—[(Z)—2-(2—amino-4-thiaéolyl)-2—[[(3,4-
dihydroxybenzyl)oxyliminoJ]acetamido]-3~[[5-(3,4-dihydroxy-
fenyl)-1H-tetrazol-1-yllmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové Kyseliny (1 : 1)

Tato sloucenina se vyrobi podcbnym zpuscbem jako
slou¢enina podle prikladu 33 z (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxyamido-3-{[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-yllme-
thyl]-8-oxo-5~-thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxy-
lové kyseliny a 0-{3,4-[(difenylmethylen)dioxy]lbenzyllhy-
droxylaminu.

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly pFii(ppm) 3,40 (m, 2H), 4,92 (s, 2H),
5,10 (d, J=5Hz, 1H), 5,33 (d, J=14 Hz, 1H), 5,52 (d, J=14 Hz, 1H), 5,80 (d,d, J=5
Hz, J=8 Hz, 1H), 6,7 (m, 4H), 6,9 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,23 (s,
2H), 8,86 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 9,68 (d, J=8 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H).

Priklad 35

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7-((Z2)-2~(2-amino-4-thiazolyl)-
2-[[{(1,6-dihydro-5-hydroxy-6-oxo-2~pyrimidinyl)methoxy]imi-
nolacetamido]-3-{[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-
yllmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-[4.2.0])okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny (1 : 1) ’

Tato sloucenina se vyrobi podobnym zpisobem jako
sloucenina podle pfikladu 32, pricemZ se jako vychozich
latek pouZije (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyamidec-3-
{(5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-yl]lmethyl]-8-oxo-
5-fhia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en—2-karboxylové kyseliny,
2-(aminooxy)methyl-5-hydroxy-4(1H)-pyrimidinonu a me-
thansulfonové kyseliny.
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IH-NMR (DMSO0-ds, 250 MHz): Signaly p4 &(ppm) 3,26 (s, J=17 Hz, 1H), 3,42
(d, J=17 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 5,02 (d, J=5 Hz, 1H), 5,14 (d, J=15 Hz, 1K}, 5,70
(d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 5,78 (d, J=15 Hz, 1H), 6,87 (m, 2H), 7,14 (m, 2H),
7,29 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), 9,93 (d, J=8 Hz, 1H).

IR: (KBr) 1774 cm-.

Priklad 36

KdyZ se postupuje zpUsoby popsanymi v prikladech 32 az
35 a misto (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyamido-3-
([5-(3,4~dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-yl]lmethyl]-8-oxo-
5-thia-1l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en~2-karboxylové kyseliny,
se pouzije (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyamido=-3-
([5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2H-tetrazol-2-yl]methyl]-8-oxo-
5-thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,
ziskd se za jinak stejnych podminek: ’

sodnd sul (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-[(1-(hydroxykarbamoyl)-methylethoxy]iminolacetamido]}-3-
({5-(3,4-dihydroxyfenyl)=-2H~-tetrazol-2-yl]lmethyl]~-8-oxo-5-
thia-1-azabicyklo-{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny
(1 : 1)

1H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signdly g1 Xppm) 1,40 (s, 3H), 1,22 (s, 3H),
3.28 (m, 25), 5,04 (d, J=5 Hz, 1H), 5,47 (d, J=14 Hz, 1H), 5,18 (d.d, J=5 Hz, J=8
Hz, 1H), 6,18 (d, J=14 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,87 (d, J=7 Hz, 1), 7,35 (m, 31),
7.48 (m, 1H), 8,4 (s, 1H), 9,45 (s, br. , 1H), 9,5 (s, br. ., 1H), 8,60 (d, J=8 Hz,
1H), 10,12 (s, br« ., 1H).

IR: (KBr) 1769 cm-L.

(6R,7R)=-7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-([ (3,4~
dihydroxybenzyl)oxylimino]acetamido]-3-[[5-(3,4-dihydroxy-
fenyl)-2H-tetrazol-2-yl]methyl)-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo-
[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylova kyselina : |




210,

1H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signdly ¢#i &(ppm) 3,48 (m, 2H), 4,23 (s,
5,16 (d, J=5 Hz, 1H), 5,64 (d, J=14 Hz, 1H), 5,80 (d.d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 5,
(d, J=14 Hz, 1H), 6,7 (m, H), 6,88 (d, J=7 Hz) 7,24 (s, 2H), 7.38 (m, 1H), 7,48 (m
1H), 8,86 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 9,20 (d, J=8 Hz, 1H), 14,0 (s, br- ., 1H).

82
(

sodnd sul (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino~4-thiazolyl)-2-
[[(2=-fluor-3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminolacetamido]}-3-{[5-
(3,4-dihydroxy-fenyl)~2H-tetrazol-2-yl]methyl]-3-oxo-5-thia-
l-azabicyklo-[4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1 : 1):

IH-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly o1 8(ppm) 3,24 (m, 2H), 4,97 (d, J=5
Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 5,46 (4, J=14 Hz, 1H), 5,57 (d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 6,16
(d, J=14 Hz, 1H), 6,54 (m, 1H), 6,70 (m, 2H), 6,86 (d, J=7 Hz, 1H), 7,24 (s, 2E),
7,36 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 9,56 (d, J=8 Hz, 1H).

IR: XBr) 1767 cm-1,

sodnd sul (6R,7R)-7-((2)-2-(2-amino-4~-thiazolyl)-2-
({(3,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyrimidinyl)methoxy]imino]-
acetamido]-3-{[5-(3,4~dihydroxy-fenyl)-2H-tetrazol-2-yl Jme-
thyl]-8-oxo~5-thia~l-azabicyklo-[4.2.0])Jokt-2~-en-2-karboxylové
kyseliny (1 : 1):

1H-NMR (DMSO-dsg, 250 MHz): Signaly o1 8(ppm) 3,23 (m, 2H), 4,93 (s, 2H),
5,02 (d, J=5 Hz, 1H), 5,43 (d, J=14 Hz, 1H), 5,62 (d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1K), 6,17

(d, J=14 Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 8,36 (4, J=7 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,35 (4,4, J=7
Hz, J=2,5 Hz, 1H), 7,38 (s, 1K), 7,48 (d, J=2,5 Hz, 1), 9,90 (d, J=8 Hz, 1K).
IR: (KBr) 1768 cm-1.

Priklad 37

vVyroba sodné soli (6R,7R)-7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-([[(S)-alfa-karboxy-3,4-dihydroxybenzyl)oxyJliminoJacet-
amido]-3-{[[2~(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]-5-methyl]-
s-triazolo[l,S-a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8—oxo—5-thia—l-
azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2~-karboxylové kyseliny (1 : 1)
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250 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyamido-3-
([[2-{[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]lmethyl]-5-methyl-s~-tria-
zolo[l,5—a]pyrimidin-7—yl]thio)methyl]-8-oxo-5—thia—1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 230 mg
terc.butyl (S)-alfa-(aminooxy)-2,2-difenyl-1,3-benzodi-
oxolo-5-acetdtu se rozpusti ve 30 ml dimethylacetamidu a
smés se nechad 24 hodin stat pri teploté mistnosti.
Dimethylacetamid se odpa¥i za vysokého vakua a zbytek se
digeruje vodou. Usazenina se odfiltruje, jesté za vlhka se
rozpusti v 10 ml kyseliny trifluoroctové a roztok se 2
hodiny michad pri teploté mistnosti. Kyselina trifluor-
octova se za vakua odpafi a zbytek se rozdéli pri pH 7 mezi
vodu a ethylacetadt. Vodna fadze se chromatografuje na néplni
Opti-up C,, za pouziti vody, 5% a 1% acetonitrilu, jako
eluéniho éinidla. Jednotné frakce se odpari a lyofilizuji.
7iskd se sodna sul (6R,7R)-7-[(2Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-[{[(S)=-alfa-karboxy-3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminoJacet-
amido]-3-[[[2-(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]-5-methyl]-
s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]thio]methylJ-8-oxo-5-thia-l-
azabicyklo-{4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1 : 1)
(vytéZek 160 mg) ve formé bilého préasku.

1H-NMR (DMSO0-ds, 250 MHz): Signdly i &ppm) 2,56 (s, 3H), 3,20 (d, J=17
Hz, 1H), 3,48 (d, J=17 Hz, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,68 (s, 2H), 5,01 (d, J=5 Hz, 1H),
5,09 (s, 1H), 5,68 (d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 6,6-8,2 (m, 7H), 7,2 (s, br. , 2H),
7,64 (s, 1H), 11,61 (d, J=8 Hz, 1K).

IR: XBr) 1766 cm-L.

Jako vychozi latka pouzity terc.butyl (s)-alfa-(amino-
oxy)-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolo-5-acetdt se muze vyrobit

‘nasledujicim zpusobem:

70,6 g 5-brom-2,2-difenyl-1,3-benzodioxolu se rozpusti
ve 300 ml tetrahydrofuranu, vznikly roztok se smichad pri -78

O¢ se 125 ml n-butyllithia v n-hexanu a smés se pri teto
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teploté 10 minut michd. Roztok se najednou prida k roztoku
50,0 g diterc.butylesteru kKyseliny stavelové ve 300 ml
tetrahydrofuranu a smés se dalsich 10 minut micha pri -78
©C. Potom se pridéd 1 1 zpola koncentrovaného vodného roztoku
chloridu amonného a smés se prevede do deélicil nalevky.
Oddéli se faze a organickd faze se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného. Vodné faze se extrahuji
ethylacetatem. Spojené organické fidze se vysusi siranenm
hofeénatym a zahusti. Olejovity zbytek se smichd se 70 ml
terc.butylmethyletheru a smés se zredi 300 ml n-hexanu.
Dojde k samovolné krystalizaci. Krystaly se odfiltruji a
prekrystaluji z ethanolu. Po vysuseni se ziska 31,0 g
terc.butyl ([3,4-{(difenylmethylen)dioxy]fenyllglyoxyla-

tu ve formé bilych krystald o teploté tani 120,5 az 122 °c.

15 g terc.butyl (3,4-[(difenylmethylen)dioxylfenyl]-
glyoxyldtu se rozpusti ve 250 ml smési methanolu a methy-
lenchloridu (2,5 : 1) a hydrogenuje za pridani 0,5 %
moldrniho komplexu chlorid ruthenia-{(R)-Biphemp] za tlaku
vodiku 6,0 MPa a pri teploté mistnosti, po dobu 144 hodin.
Reakéni smés se prefiltruje, zahusti a zbytek se prekrys-
taluje z ethanolu. Ziskd se terc.butyl (R)-alfa-hydroxy-
2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-acetdt o teploté tani 153 a2
154,5 °c; [alfa]D2°= -37,4 ©. Opticka &istota se stanovi
prostrednictvim 1y NMR za pouziti chirdlnich reagencii pro
posun. Podle téchto kriterii je ziskana latka enantiomeric-

ky cista.

2,2 g terc.butyl (R)-alfa-hydroxy-2,2-difenyl-1,3-
benzodioxol-5-acetdtu, 1,80 g N-hydroxyftalimidu a 2,2 g
rifenylfosfinu se rozpusti ve 25 ml methylenchloridu a smés
se ochladi na 0 ©C. Potom se ke smési prikape 1,70 ml di-
isopropylazodikarboxyvlatu rozpusténého v 10 ml methylen-
chloridu a smés se 1 hodinu michad pri teploté mistnosti.

Reakéni smés se chromatografuje za pouziti methylenchlc-



ridu, jako eluéniho ¢innidla, na silikagelu. Nejméné poléarni
produkt (ktery se eluuje jako posledni) se zachyti. Po
zahuéténi se ziska 0,9 g pevné bilé latky o teploté téni 132
az 133 ©°C. Tato pevna latka se rozpusti v 10 ml ethanolu,
roztok se smichd s 0,20 ml 3-dimethylamino-l-propylaminu a 1
hodinu michad pfi teploté mistnosti. Vytvori se bila
usazenina, ktera se odfiltruje a vysusi. Ziskd se 480 mg
terc.butyl (s)-alfa-(aminooxy)-2,2-difenyl-1,3-benzodi-
oxo-5-acetdtu ve formé bilych krystalud.

14 NMR (CDCl,, 250 MHz): Signaly pfi delta (ppm) 1,44

(s, 9H), 4,90 (s,1H), 5,72 (s,br., 2H), 6,8 az 7,0

(m, 3H), 7,35 (m, 6H), 7,55 (m, 4H).

ee vét3i nebo rovno 95 % podle 1y NMR za pouziti reagencii
pro posun.

Ppriklad 38

Vyroba (6R,7R)-7-[(Z)-2—(2—amino-4-thiazolyl)-2-[[1-(hy-
droxykarbamoyl)-l-methylethoxy]imino]acetamido]-3—[[[2-
(3,4-dihydroxyfenyl)—S-methyl]—s—triazolo[1,5-a]pyrimidin-
7—yl]thio]methyl]-8-oxo-S-thia-l-azabicyklo-[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylové kyseliny

1,3 g (6R,7R)-7—(2-amino-4-éhiazolglyoxyamido-B-
[[[2-[[(3,4—dihydroxyfenyl)-S-methyl-s-triazolo[l,5—a]py—
rimidin-7-yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,44 g hydrochlori-
du 2-(aminooxy)-N-hydroxy-2-methylpropionamidu se rozpustli v
10 ml dlmethylacetamldu Roztok se nechad stat pres noc a
potom se za vakua odpari. Zbytek se dlgerUJe 20 ml vody, a
vznikla usazenina se odsaje a vysusi. Ziskd se 1,15 g
(6R,7R)-7—[(Z)-2—(2-amino—4-thiazolyl)-2-[[l—(hy—
droxykarbamoyl)-l-methylethoxy]imino]acetamido]-3—[[{2—
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(3,4—dihydroxyfenyl)—5-methyl}—s-triazoloi1,5—a3pyrimidin—
7—yl]thio]methyl]-8-oxo—S-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt—

2-en-2-karboxylové kyseliny

NMR (DMSO0-ds, 250 MHz): Signdly o718 1,41 (s, 3H), 1,43 (5, 3H), 2,38 (s,
oh), 3,63 (4, J=18 Hz, 1H), 3,86 (¢, J=18 Hz, 1H), 4,38 (d, J=13 Hz, 1H), 4,53 (d,
J=13 Hz, 1H), 5, a(d J=5 Hz, 1H), 5,95 (dd, =5 2 .Sﬂz,lH) 6,31 (s, 1H),
6,37 (4, J=9 Ez, 1H), 7,23 (s, 1H), 1,a2 (dd,J=9 a 1Hz, 1H), 7,62(d,J=1Hz,
1H), 9,70 (d, J= 8 Hz, 1H), 10,08 (s, 1H).

Jako vychozi ldtka pouzitd (6R,7R)=7-(2-amino-4-
thiazolglyoxyamido-3-[[[2-[[(3,4-dihydroxyfeny1)—S—methyl—s-
triazolo[1,S-a]pyrimidin-—7—yl]thio]methyl]—8—oxo—5-thia—1—
azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylova kyselina se vyrobi

nasledujicim zpusobem:

132 g 3,4-dihydroxybenzohydrazidu a 66 g kyanamidu se
16 hodin refluxuje v 1 230 ml 0,64N ethanolické kyseliny
chlorovodikové a 465 ml dimethylacetamidu. Po ochlazeni
vykrystaluje 1-(3,4-dihydroxybenzamido)guanidinhydrochlo—
rid. Pro dokonéeni srézeni se prida 5 1 diethyletheru.
Produkt oddéleny na nuéi se potom 1 hodinu zahrivd na parni
ladzni s 1,16 1 1N vodného hydroxidu sodného. Roztok se za
horka prefiltruje, jeho pH se upravi 90 ml 25% vodné
kyseliny chlorovodikové na 6,-pricemz vznikly 4-(5-amino-
1H-1,2,4-triazol-3-yl)pyrokatechol se vysrazi. Ziska se 37 g
krystalického produktu o teploté tani 292 az 295 °c (za
rozkladu). |

87 g vyse uvedeného produktu se michd po dobu 17 hodin
se 106 ml acetoctanu ethylnatého v 370 ml ledové KkKyseliny
octové pri 80 Oc. Po ochlazeni se .vznikld sraZenina
odfiltruje, vyjme se’do 1 200 ml vody a vznikly 4
2-(3,4—dihydroxyfenyl)-5—methyl—s-triazolo[l,S—ajpyrimidin-

7(4H)-on se srazi nastavenim hodnoty pH na 6. PO vysuseni za



- 112 -

vakua se ziska 90,6 g bezbarvé krystalicke latky o teploté
téni nad 310 ©°C. Pro dalsi reakci se produkt acetyluje v 900
ml pyridinu pusobenim 95 ml acetanhydridu. Produkt se
izoluje odparenim rozpoustédla a prekrystalovanim z 2 1
ledové kyseliny octové. Ziskd se 103,5 g 2-(3,4-diacet-
oxyfenyl)-5-methyl-s-triazol{l,5-alpyrimidin-7(4H)-onu o
teploté tani 286 az 289 ©°c.

69 g vyse uvedeného produktu se predlozi do 350 ml
fosforoxychloridu. Ke vzniklé smési se prida 25 ml
dimethylanilinu a vznikld smés se 5 hodin micha pri 80 °c.
Po ochlazeni v ledové lazni se produkt odfiltruje pres
sklenénou nué¢, sraZenina se promyje malym mnoZstvim ethyl-
acetdtu a za vakua vysu$i. Surovy meziprodukt se potom v
prubéhu 1 hodiny vnese do roztoku 756 g hydrogensulfidu
sodného v 850 ml vody. Smés se ddale miché—pfes noc, pH
hodnota se pridavkem asi 60 ml 3N vodné kyseliny
chlorovodikové sniZi na 7 a pastovity produkt se oddfiltruje
na nuc¢i a promyje malym mnoZstvim vody. Potom se tento
produkt rozplavi ve 400 ml acetonu a znovu odfiltruje. Ziska
se 32,6 g bezbarvého 4-(7-merkapto-5-methyl-s-triazolo-
(1,5-a)pyrimidin-2-yl)pyrokatecholu

Elementdrni analyza pro C,,H,,N,0,5.H,0
vypoé&teno C 49,31; H 4,14; -N 19,17; S 10,97
nalezeno C 48,99; H 4,01; N 18,84; S 11,03

o\

1,8 g 4-(7-merkapto-5-methyl-s-triazolo[l,5-a]pyrimi-
din-2-yl)pyrokatecholu a 1,63 g 7-aminocefalosporanové
kyseliny se suspenduje ve 30 ml smési dichlormethanu a
sulfolanu'(l : 1). K suspenzi se pri 3 O¢ prida 2,63 g
etherdatu fluoridu boritého a roztok se ponecha po dobu 1,5
hodiny pfi této teploté. Potom se roztok zredi prikapavanim
60 ml dichlormethanu, vznikla sraZenina se odfiltruije,
promyje diethyletherem a ihned nato rozpusti ve 40 ml vody.



K roztoku se za chlazeni ledem pridava 20% vodny roztok
hydroxidu sodného tak dlouho, dokud se nedosahne hodnoty pH
3,1. P¥i tom se prodQukt vysrazi. Produkt se odsaje, promyje
malym mnozstvim vody a nakonec 20 ml acetonu a vysusil za
vakua (12,3 Pa) pfi teploté mistnosti. Ziska se 2,17 g
(6R,7R)—7—amino-3-[[[2—3,4—dihydroxyfenyl)-5—methyl-s-
triazolo[l,5-a]pyrimidin—7—yl]thio]methyl}-a-oxo—s-thia—

l—azabicyklo[4.2.0]okt—2~en-2—karboxylové kyseliny.

1H-NMR (DMS0-ds, 250 MHz): Signaly prid: 2,57 (s, 3H), 3,59 (4, J=18 Hz,

1H), 3,76 (d, J=18 Hz, 1H), 4, 36 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,42 (d, J=12,5 Hz, lH)-, 483

(4, J=6 Hz, 1H), 5,40 (4, J=6 Hz, 1H), 6,87 (d, J=9 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,51 (m,
1H), 7,63 (d, J=1 Hz, 1H), 9,4 (br. , 2H).

4,86 g (6R,7R)-7-amino-3—[[[2-3,4-dihydroxyfenyl)-
S-methyl—s-triazolo[l,S—a]pyrimidin—?-yl]thio]methyl]—s-
oxo-S—thia—l—azabicyklo[4.2.0lokt-z-en-z—karboxylové
kyseliny a 4,01 g 5-(2-benzothiazolyl)esteru 2-amino-4-
thiazolthioglyoxylové kyseliny v 60 ml dimethylacetamidu se
necha reagovat v prubehu 3 hodin pfi teploté mistnosti.
Potom se rozpoustédlo odpari pri 25 °c a 0,01 MPa a zbytek se
digeruje 125 ml acetonu. Vznikla srazenina se odsaje. Po
novém zpracovani s acetonem se po vakuovém vysuseni ziska
4,8 g (6R,7R)—7—(2-amino—4—thiazolglyoxyamido-3—[[[2-[[(3,4
dihydroxyfenyl)-S—methyl—s-triazplo[l,S-a]pyrimidin—?-yl]—
thio]methyl]-8-oxo-S-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt—2—en-2—
karboxylové kyseliny.

IH-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signdiy ofi § 2,58 (s, 3H), 3,65 (&, J=18 Hz,

1H), 3,82 (4, J=18 Hz, 1H), 4,29 (d, J=13 Hz, 1H), 4, 50 (d, J=13 Hz, 1H), 3,24 (¢,
J=6Hz, 1H), 5,81(dd, J=6 a 9Hz, 1K) 6,36 (d, =8 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 742 2
(s,br. ,2H),7,51(m,1H),7,62(d,J asilkHz, 1H), 7,83 (s, 1H), 9,31 (s, br.
1H), 9,47 (s, br., 1K), 9,82 (d, J=9 Hz, 1H). '



Priklad 39

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7-([(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
([(3,4-dihydroxybenzyl)oxyJiminojacetamido]-3~[[[2-
(3,4-dihydroxyfenyl)=-5-methyl)-s-triazolo(l,5-alpyrimidin-
7-yllthio]methyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo-[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylové kyseliny (1 : 1)

1,87 g (Z2)-0-{3,4-[(difenylmethylen)dioxybenzylJoximu
S-(2-benzothiazolyl)-2-amino-4~-thiazolglyoxyatu a
1,46 g (6R,7R)-7-amino-3-([[2~-(3,4-dihydroxyfenyl)-5-
methyl-s-triazolo(l,5-alpyrimidin-7-yl]lthio]methyl]-8-

oxo-5-thia-l-azabicyklo-{4.2.0]okt-2-en~-2-karboxylové
kyseliny se rozpusti ve 20 ml dimethylacetamidu. Po 48
hodindch stani se pridd 50 ml vody a vysrdzZeny surovy
produkt se odfiltruje. Tento produkt se resuspenduje v 50 ml
vody a pridavkem hydrogenuhlic¢itanu sodného aZ do pH 7,8
z¢adsti prevede do roztoku. Po prefiltrovani se reakéni
produkt vysrazZi pridavkem 1N vodné kyseliny chlorovodikové,
odfiltruje a vysusi. Takto precistény produtk se potom
pridd do 25 ml trifluoroctové kyseliny obsahujici 0,1 ml
vody. Po jedné hodiny se smés odpari, pridd se 35 ml
diethylesteru a srazZenina se odfiltruje. SraZenina se znovu
rozpusti ve 20 ml dimethylacetamidu a k roztoku se prida 1,4
ml 2M roztoku sodné soli 2-ethy%kapronové kyseliny v ethyl-
acetatu. Sqdné sul (6R,7R)-7-[{(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
[{(3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminoJacetamido]-3-[[[2-
(3,4-dihydroxyfenyl)-5-methyl]-s-triazolo(1l,5-a)pyrimidin-
7-yllthiolmethyl]-8-oxo-5-thia-l~azabicyklo~-{4.2.0]okt~
2-en-2-karboxylové kyseliny (1 : 1) se vysrdZi prikapavanim
100 ml ethylacetdtu. Produkt je jemné krystalicky béZovy
prasek a jeho vytézek je 1,75 g.

TH-NMR (DMSO0-de): Signaly o1 8 2,54 (s, 3H), 3,46 (d, J=18 Hz, 1H), 3,62 (d.
J=18 Hz, 1H), 4,40 (d, J=13 Hz, 1H), 4,61 (d, J=13 Hz, 1H), 4,92 (s, 1H), 5,08 (d.

-




Ppriklad 40

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7—[(Z)-2-(2—amin0*4-thiazolyl)-2-
(Z)—[[l-hydroxykarbamoyl)-1—methylethoxy]imino]acetamido]—z-
[[[2-(3-chlor-4,S-dihydroxyfenyl)—5,6—dimethyl]—s-triazolo—
[1,5—a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8—oxo—5-thia—l—azabicyklo-
[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1 : 1)

Podobnym zpUsobem jako v prikladu 38 se 2z vychozi
(6R,7R)—7-(2-amino—4-thiazolglyoxylamido)-3-[[[2-(3-chlor—
4,S—dihydroxyfenyl)-5,6-dimethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin—
7—yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo—[4.2.0]okt-2—en-
2-karboxylové Kyseliny ziskd sodnad sul (6R,7R)=-7-[(2)-2-(2-
amino-4-thiazolyl)~2-(Z)-[[l—hydroxykarbamoyl)-1—methyletho—
xy]imino]acetamido]—3—[[[2—(3-chlor-4,5—dihydroxyfenyl)-5,6—
dimethyl]—s-triazolo[l,5—a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-a—
oxo-S-thia-l—azabicyklo-[4.2.0]okt-z-en—z-karboxylové
kyseliny (1 : 1).

IH-NMR (DMSO-ds, 250 MHz): Signaly ozi 8 1,41 (s, 3H), 1,44 (5, 3H), 2,45 (s,
SH), 2.59 (s, 3H), 3,63 (d, J=18 Hz, 1H), 3,79 (d, J=18 Hz, 1), 4,31(d, J=13 Hz,
1), 4.43 (4, J=13 Hz, 15), 5,11 (d, J=6 Hz, 1H), 5,80 (dd, J=6 2 3 Hz 1H,

6,79 (s, 1H), 7,34 (s, bri.  2H), 7,6-7,65 (m; 2H).

K tomu potrebna (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)—3-[[[2-(3-chlor-4,S-dihydroxyfenyl)-B,6-dimethyl-s—
triazolo[1,S—a]pyrimidin-7-yl]thio}methyl]—8-oxo—5—thia-1- .
azabicyklo-[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylova kyselina se mluZe
vyrobit podobné jako (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-i[[2-(3,4-dihydroxy-fenyl)-5-methyl-s-triazolo-
[l,5—a]pyrimidin-7-yl]thio}methyl]-8-oxo—5-thia-1-azabi—

cyklo-{4.2.0)okt-2-en-2-karboxylova kyselina. Vychazi se
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pritom z 3-chlor-4,5-dihydroxybenzohydrazidu, ktery se

prevede na 3-chlor-5-(5-amino-1H-1,2,4-triazol-3-yl)pyro-

katechol. Reakci tohoto katecholu s ethylesterem 2-

methylacetoctové kyseliny se ziskd 2-(3-chlor-4,5-dihydro- .
xyfenyl)-5-methyl-s-triazolo(l,5-a)pyrimidin-7(4H)-on a ten

se ddle prevede na (6R,7R)-7-amino-3-([[2-(3-chlor-4,5- .
dihydroxyfenyl)-5,6-dimethyl-s-triazolo[1,5-a)pyrimidin-
7-yl]thio}methyl]—8-oxo-5—thia-l—azabicyklo-[4.2.0]okt-

2~en-2-karboxylovou kyselinu:

13, .
5 H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signdly p¥i§ 2,43 (s, 1H), 2,57 (s, 1H), 3,60 (d,
=18 Hz, 1H), 3,75 (d, J=18 Hz, 1H), 4,25 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,32 (4, J=12,5 Hz,

1H), 4,70 (d, J=6 Hz, 1H), 4,81 (d, J=6 Hz, 15)
: » 1H), 4,81 (d, J=6 Hz, 1H), 7,59 (d, J=1 Hz, 1H), 7,62 (d,
J=1Hz, 1H)] » 1 (

z niz se ziskd (6R,7R) -7-(2-amino-4-thiazélglyoxyl-
amido)=-3-([[2-(3-chlor-4,5-dihydroxyfenyl)-5,6-dimethyl-s=-
triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1~-
azabicyklo-{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylovd kyselina:

'H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signaly 710 2,40 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 3,38 (d,
J=18 Hz, 1H), 3,58 (d, J=18 Hz, 1H), 4,61 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,51 (4, J=12,5 Hz,
1H), 5,00 (d, J=6 Hz, 1H), 5,60 (m, 1H), 7,43 (s, br.. , 2H), 7,51 (d, J=1 Hz, 1H),
7,63 (d, J=1 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 9,73 (d, br. , 1H).

Priklad 4 1

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7?[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-{[3,4-dihydroxybenzyl)oxyliminoJlacetamido]-3-[[[5-(3, 4~
dihydroxyfenyl)pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-7jyl}thio]methyl]-
8—oxo—5—tﬁia—l-azabicyklo[4.2.0jokt—z-en-é-karboxylové
kyseliny (1 : 1)

1,252 g (6R,7R)=-7-(2-amino~-4-thiazolglyoxylamido)-3-
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[[[5—(3,4—dihydroxyfenyl)pyrazolo[l,5—a]pyrimidin—7-yl]—
thio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylové kyseliny a 1,065 g 0-{3,4-{(difenylmethyv-
len)dioxy]benzyllhydroxylaminu se rozpusti ve 20 ml di-
methylacetamidu. Roztok se necha stat 24 hodin pri teplote
mistnosti a potom 3 dny v lednici, odpafi se za vakua pri 40
Oc a reakéni produkt se srazi rozmichanim se 100 ml vody.
Produkt se promyje vodou a vysusi. Surovy produkt se
rozpusti ve 25 ml kyseliny trifluoroctové pri teplote O °c.
Prikape se 25 kapek vody a smés se nechd bez dalsiho
chlazeni 1 hodinu stdt a potom se za vakua odpari. Zbytek se
rozmicha ve 100 ml diethyletheru, pric¢emZ produkt se vysrazi
v pevné formé. SraZenina se odfiltruje, za pfidani hydro-
genuhliditanu sodného do pH 7 se rozpusti ve vodé a roztok
se chromatografuje na silikagelu RP 12 za pouziti smési

vody a acetonitrilu jako eluéniho &inidla. Produktova frakce
se zahusti a lyofilizuje. 2Ziskd se ve formé béZového prasku
530 mg sodné soli (6R,7R)—7—[(Z)-2-(2—amino-4-thiazolyl)-
2-[[3,4-dihydroxybenzyl)oxy]imino]acetamido]—3—[[[5—(3,4-
dihydroxyfenyl)pyrazolo[l,5—a]pyrimidin-7—yl]thio]methyl]—
8-oxo—5—thia—l-azabicyklo{4.2.0jokt-z-en-z-karboxylové
kyseliny (1 : 1).

- 1H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signaly & 5 3,46 (4, J=18 Hz, 1H), 3,61 (d,
J=18 Hz, 1H), 4,59 (d, J=13 Hz, 1H), 4,88 (4, J=13 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 5,04 (d.
J=5Hz, 1K), 5,59 (dd, J=3 a.8 Hz, 1H), 6,59-6,72 (m, 5H), 6,87 (4, J=9 Hz,
1H), 7,21 (s, bn. ., 2H), 7,64-7,68 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 8,14 (4, J=2 Hz, 1H),
8,95 (br,» , 2H), 9,59 (m, 3H).

Priklad 4 2

vyroba sodné soli (6R;7R)—7—[(Z)-2-(2—amino-4-thiazolyl)—
2-{[1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)karba zoyll-1l-methylethoxyl-

imino]acetamido]-3-[{{2-{(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)—
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methyl]~5-methyl-s-triazolo(l,5-alpyrimidin-7-yllthiolmethyl]-
8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové
kKyseliny (1 : 1)

0,10 g (6R,7R)=-7-(2~amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
([[2-(3,4-dihydroxybenzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s-
triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yllthio)methyl]-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo-[4.2.0]qkt-2—en-2-karboxylové kyseliny a 0,10 g
hydrochloridu 1-(2-(aminooxy)=-2-methylpropionyl]-2-(2,3-
dihydroxybenzoyl)hydrazinu (znémého z EP 286 145) se v 1 ml
dimethylacetamidu 16 hodin michad pri teploté mistnosti.
Dimethylacetamid se odpa¥i za vysokého vakua a zbytek se
digeruje vodou. Usazenina se odfiltruje, resuspenduje ve
vodé a suspenze pridavkem 1N roztoku hydroxidu sodného
az do pH 7,0 prevede na roztok, ktery se lyofilizuje. Ziska
se 0,11 g sodné soli (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4~-thiazolyl)-
2-{[(1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl])-1-methylethoxy]-
iminoJacetamido]}=-3-{{[2-[(3,4~-dihydroxybenzensulfonanido)-
methyl]-5-methyl-s-triazolo(1l,5~a]lpyrimidin-7-yllthio)methyl]~
8-oxo=-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0])okt~2-en-2-karboxylové
kyseliny (1 : 1) ve formé svétle béZového prasku.

1H-NMR (DMSO0-dg, 250 MHz): Signaly pfi §(ppm) 1,47 (s, 3H), 1,52 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 3,39 (4, J=18 Hz, 1H), 3,67 (d, J=18 Hz, 1H), 4,13 (d, J=12,5 Hz,
1H), 4,15 (s, roziifeny, 2H), 4,72 (d, J=12,5 Hz, 1H), 5,12 (d, J=5 Hz, 1H), 5.71
(d,d, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 6,7 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 6,9 (m, 2H), 7,3 (m, 4H),
7,38 (s, 1H), 8,0 (s, siln& rozdi¥eny,1H), 9,26 (s, br. , 1H), 9,60 (d, J=8 Kz,
1H)

IR: (KBr) 1766 cm-!

MS: 985,1 (M+HS)

Priklad 43

Vyroba sodné soli (6R,7R)-7-{(Z)-2-(2-aminc-4-thiazolyl)-
24[[1—[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]—1-methylethoxy]—



iminoJacetamido]-3-{[[2-[(3,4-dihydroxybenzoyl)-

oxy]methyl]—5—methy1-s—triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]thiojmethyl]-
8—oxo—S—thia—l—azabicyklo{4.2.0]okt-z—en-z—karboxylové

Kyseliny (1 : 1)

0,50 g (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
([[{2-(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]lmethyl}-5-methyl-s-
triazolo[l,5—a]pyrimidin-7—yl]thio]methyl}—8-oxo-5-thia—l—
azabicyklo-[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,25 g
1—[2-aminooxy)—2—methylpropionyl]—2—(3,4—dihydroxybenzoyl)-
hydrazinhydrochloridu se v 5 ml dimethylacetamidu 16 hodin
micha pfi teploté mistnosti. Dimethylacetamid se odpari za
vysokého vakua, zbytek se digeruje vodou a vznikla
usazenina se odfiltruje. Pevnd latka se resuspenduje ve
vodé, pridavkem 1N roztoku hydroxidu sodného az do pH 7,0
se suspenze prevede na roztok, ktery se chromatografuje na
silikagelu RP 12 za pouziti smési vody a acetonitrilu
(silikagel RP 12 je silikagel s reversni fazi, napfiklad
Opti-up Clz(R)' vyrobek firmy Antec, Bennwil, Svycarsko;
jednd se o silikagel zrnéni 0,040 aZ 0,063 mm upraveny
dodecyltrichlorsilanem). Jednotné frakce se zahusti a lyo-
filizuji. Ve formé svétle béZového prasku se jako produkt
ziskd 0,40 g sodné soli (6R,7R)-7-[(Z)—2—(2—amino—4—thiazolyl)—
2-[[1-[3-(3,4~-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxy]-
iminoJacetamido}-3-[[[2-[(3,4-dihydroxybenzoyl)-
oxy]methyl]—S-methyl-s-triazolo[l,S-a]pyrimidin—?—yl]thio]methyl]—
8-oxo-S—thia-l-azabicyklo[4.2.0Jokt-Z-en-z-karboxylové
kyseliny (1 : 1).

[
Cy
]

—
(93]

IH-NMR (DMSO0-ds, 250 MHz): Signdly pti&ppm) 2,33 (s, 3H), 3,41
Hz, 1H), 3,64 (d, J=18 Hz, 1H), 4,31 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,68 (d, J=12,5 Hz,.1H),
5.09 (d, J=5 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H), 5,71 (dd, J=5 Ez, J=8 Hz, 1H), 6,8 (m, 3H),
7,30 (m, 65), 7,65 (s, 1K), 9,26 (s, 1H), 9,54 (d, J=8 Hz, 11}

IR (XBr) 1768 ecm-t
MS: 972 QM+NaS), 950 QM+HS)
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Prixlad 44

Vyroba (6R,7R)=-7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-([1-[3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxy]imino]~
acetamido]-3-[[[2-[[(3,4~-dihydroxyfenyl)sulfonyl ]methyl]-5-
methyl-s-triazolo[(1l,5-a]pyrimidin~7-yljthio]methyl]-
8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové

Kyseliny ve formé sodné soli (1 : 1)

0,50 g (6R,7R)=-7~(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
[[[2-[[(3,4—dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl]-S-methyl-s-
triazolo(1l,5-a)pyrimidin-7-yl]thiolmethyl]-8-0ox0-5-thia-1-
azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 0,35 g
1-[2-(aminooxy)-2-methylpropionyl]-2-(3,4-dihydroxyben-
zoyl)hydrazinhydrochloridu se rozpusti v 5 ml dimethyl-
acetamidu a roztok se 16 hodin micha pri teploté mistno-
sti. Dimethylacetamid se odpari za vysokého vakua a zbytek se
digeruje vodou. Vzniklad usazenina se odfiltruje, promyje
vodou, resuspenduje ve vodé a prevede pridavkem 1N vodného
roztoku hydroxidu sodného do pH 7,0 do roztoku. Roztok se
chromatografuje na silikagelu RP 12. Po lyofilizaci
produktovych frakci se ve formé svétle béZového prasku ziska
0,490 g (6R,7R)-7-[(Z)-Z-(2—amino—4—thiazolyl)—2—[[1—[3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxy]imino]- ..
acetamido]-3-[[[2-[[(3,4-dihydraxyfenyl)sulfonyl Jmethyl]-5-
methyl-s-triazolo[l,5-alpyrimidin-7-yl]thio]methyl]~-
8—oxo—5-thia-1-azabicyklo[4.2.0}okt-z—en—z-karboxyiové

kyseliny ve formé sodné soli (1 : 1).

1H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signdly . &ppm) 1,46 (s, 3H), 1,52 (s, 3H),
2,55 (s, 3H), 3,38 (d, J=18 Hz, 1H), 3,62 (d, J=18 Hz, 1H), 4,32 (d, J=12,5 Hz,
1H), 4,54 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 5,09 (4, J=5 Hz, 1H), 5,70 (4, br. .,
J=5 Hz, 1H), 6,71 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,93 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 4H), 7,60 (s,
1H)

IR: (X3r) 1765 ecm-1

MS: 992 (M+HS)
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P*¥ri1klad 4

w

Vyroba (6R,7R)-7-[(Z)—Z—(2-amino—4—thiazolyl)—2—[[1—53—
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl ]-1-methylethoxylimino]-
acetamidoj-3-[[[5-[{(3,4-dihydroxyfenyl)-1,3, 4-oxadiazol-
Z*yl]thio]methyl]-8-oxo—5-thia-l-azabicyklo[4. 2.0]Jokt-2-

en-2-karboxylové kyseliny

80 mg (0,1 mmol) (6R,7R)-7-{2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-
thio)methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo-{4.2.0]okt-2-en=2-
karboxylové kyseliny a 42 mg (0,13 mmol) 1-[{2-(aminooxy)-
2-methylpropionyl]-2—(3,4-dihydroxybenzoyl)hydrazinhhydro—
chloridu se rozpusti ve 2 ml absolutniho dimethylacetamidu.
Po 20 hodinovém michdni se reakéni smés prefiltruje a
matedné louhy se zahusti za vysckého vakua pri teploteé
mistnosti. Zbytek se nechd vykrystalovat ze smési ethanolu
a diethyletheru. Produkt se odfiltruje a promyje vodou. Po
vysuseni za vysokého vakua pfi teploté mistnosti se ve
formé Zlutého prasku ziskd (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-
thiazolyl)-z-[[l—[3-(3,4—dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l-
methylethoxy]imino]acetamido]—3-[[[5—{[(3,4-dihydroxyfenyl)—
1,3,4-oxadiazol-2—yl]thio]methyL]—8-oxo-S—thia—l—azabicyklo-
(4.2.0]okt-2-en-2-karbecxylovéd kyselina (vytéZek 65 mg) .

13 NMR (DMSO0-ds): Signdlym.j. pri § 1,46 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 3,65 (d,
J=18Hz, 1H), 3,84 (4, J=18Hz, 1H), 4,26 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,43 (d, J=12.3Hz,
1H), 5,20 (4, J=53Hz, 1H), 5,88 (dd, J=3Hz a J=8Hz, 1H), 6,75 (d, J=8Hz, 1H),
6,90 (4, J=8Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,1-7,4 (4H), 9,23 (s, 1H), 9,64 (d, J=8Hz, 1H),
10,00 (s, 1H).

Vychozi latka, (6R,7R)-7-( 2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-B—{[[5—(3,4-dihydroxyfenyl)~l,3,4-oxadiazol-2-yl]'
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thio]methyl]-8-oxo-S-thia-l—azabicyklo{4.2.0Jokt—2-en-2—

karboxylovd kyselina, se vyrobi nasledujicim zpusobem:

10,38 g (38,4 mmol) 7-aminocefalosporanové kyseliny a «
9,6 g (42,24 mmol) komplexu 5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-thionu s dimethylformamidem (tento komplex .
Je znam z EP 241 901) se suspenduje ve 210 ml vody a za
michdni smisi s 3,84 g (42,24, mmol) hydrogenuhliditanu
sodného. Po t¥idennim michéni pri 40 ©C se ziskand hnéda
suspenze prefiltruje a produkt na filtru se postupné promyje
vodou, ethanclem a diethyletherem. Po vysuseni za vysokého
vakua pri teploté mistnosti se ziskd 11,7 g bilé latky. Tato
latka se rozpusti v ethanolu a smichd s p-toluensulfonovou
kyselinou. Potom se roztok zahusti a vznikla sl se
vykrystaluje ze smési ethanolu a diethyletheru. Ziska se
bild krystalicka (6R,7R)-7-amino~3-[[[5-(3,4-dihydroxy-
fenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]jthio]methyl ]-8-oxo-5-thia~
l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylova kyselina-p-
toluensulfonova kyselina.

1H NMR (DMSO-dg): 2,29 (s, 3H), 3,78 (d, J=18Hz, 1H), 3,87 (d, J=18Hz, 1H),
4,32 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,46 (4, J=12,5Hz, 1H), 5,2 (2H), 6,89 (d, J=8Hz, 1H),
7,11 (d, J=8Hz, 2H), 7,27 (dd, J=8Hz a.J=2Hz, 1H), 7,34 (d, J=2Hz, 1K), 7,47
(d, J=8Hz, 2H).

470 mg (0,7 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-[[[5-(3,4-dihy-
droxyfenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]Jthio]methyl]-8-oxo-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny-p-
toluensulfonové kyseliny a 500 mg (1,5 mmol) S-(2-benzo-
~thiazolyl)esteru 2-amino-4-thiazolthioglyoxylové kyseliny se
rozpusti ve 20 ml absolutniho dimethylacetamidu. Po 24
hodinéch miéhéni“pfi teploté mistnosti se roztok zahusti za
vysokého vakua pri teploté mistnosti. Zbytek se vyjme do asi
20 ml ethanolu a roztok se prefiltruje. Mateé&ny louh se

smichd s diethyletherem. vysrdZeny produkt se oddfiltruje a
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promyje smési diethyletheru a ethanolu (98 : 2 - objemové).
Po vysus$eni za vysokého vakua se ve formé Zzlutého prasku
ziskd 400 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-2-{[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-
thioJmethyl)}-8-oxo-3-thia-l-azabicyklo-{4.2.0]okt-2-en-2-

karboxylové kyseliny-p-toluensulfonové Xyseliny.

13 NMR (DMSO-dg): Signaly m.3. ot 8 2,29 (s, 3,9H), 3,69 (d, J=18Ez, 1),
3.81 (d, J=18Hz, 1H), 4,29 (d, J=12,5Hz, 1K), 4,45 (d, J=12,5Hz2), 5,18 (d, J=5Hz,
1H), 5,76 (dd, J=5Hz a .J=S8Hz, 1H), 6,89 (d, J=8Hz, 1H), 7,12 (d, J=7,5Hz,
9,65), 7,27 (dd, J=8Hz a .J=2Hz, 1H), 7,34 (d, J=2Hz, 1H), 7,48 (d, J=T7,5Hz,
2,6H), 7,96 (s, 1H), 9,88 (d, J=8Hz, 1H).

Priklad 4 6

Vyroba (6R,7R)-7-[(Z)-2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-{3-(3,4-
dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxyliminoJacetami-
do)l-3-[[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyl]thio]-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en~2-karbo-
xylové kyseliny

33 mg (0,05 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)=-3-{[(5-(3,4~-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyl]}-
thio)methyl]}-38-oxo-5-thia-1l-azabicyklo-{4.2.0]okt-2-en-2~
karboxylové kyseliny a 22 mg (0,065 mmol) 1-[2-(aminooxy)-
2-methylpropionyl]-2-(3,4-dihydroxybenzoyl)hydrazinhydro-
chloridu se rozpusti v 0,6 ml absolutniho dimethylacetamidu.
Po 18 hodindch michdni pfi teploté mistnosti se rozpoustéd-
lo za vysokého vakua oddestiluje. Ke zbytku se pridaji 4 ml
vody a 0,3 ml ethanolu. VysrdZeny produkt se odfiltruje a
promyje vodou a diethyletherem. PO vysuseni za vysokého
vékua pri teplotéd mistnosti se ziska ve formé bézZového pras-
kKu 40 mg (6R,7R)-7-[(Z)-2-amino-4-thiazolyl)-2={[1-({3-(3,4-
dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l-methylethoxy]iminojacetami-

doj-3-[{{5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-fenyl-4-pyrimidinyljthio]-
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methyl ]}-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-karbo-
xylove kyseliny.

1H NMR (DMSO-dg): Signal ym.j.25 8 1,46 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 3,60 (d,
J=18Hz, 1H), 3,85 (d, J=18Hz, 1H), 4,19(d, J=12,5Hz, 1H), 4,78 (4, J=12,5Hz,
1H), 5.21(d, J=5Hz, 1H), 5,86 (dd, J=5Hz = J=8Hz, 1H), 6,72-6,94 (3H), 7,2
7,34 (4H), 7,58 (3H), 8,44 (s, 1H), 8,46 (2H), ,,,19 (s, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,30 (a, N
1H), 9,56 (s, 1H), 9,63 (d, J=8Hz, 1H), 10,00 (s, 1H).

Priklad 4 7

Vyroba (6R,7R)=7-[(Z)-2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[3-(3,4-
dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l-methylethoxy]iminoJ]acetami-
do]-3-{[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl Jmethyl]-8-oxo-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

160 mg (0,30 mmol) (6R,7R)-7-(2~amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]methyl ]-8~oxo-5-
thia-l-azabicyklo-[{4.2.0])okt~-2~en~2-karboxylové kyseliny se
rozpusti ve 2,0 ml dimethylacetamidu, smichd se 130 mg (0,39
mmol) 1-[2-(aminooxy)=-2-methylpropionyll-2-(3,4-dihydroxy-
benzoyl)hydrazinhydrochloridu a smés se 20 hodin micha pri
teploté mistnosti. Dimethylacetamid se odpari za vysokého
vakua a produkt se vysrdzi pridavkem vody. Prec¢isténi se -
provede chromatografii na silikagelu za pouziti smési vody a
acetonitrilu, jako eluéniho ¢inidla. Po lyofilizaci se ziska
200 mg (6R,7R)-7-[(2)~2~amino~4-thiazolyl)-2-[[1-{3-(3,4-
dihydroxybenzoyl)karbazoyl}-1-methylethoxyliminolacetami-
do]}-3-({[(3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl )methyl]-8-oxo-5-thia-
l-azabicykle[4.2.0])okt-2~en-2-karboxylové kyseliny ve formé
bilé pevné latky.

1H-NMR (D20, 250 MHz): Signaly o¥id (ppm): 1,65 (s, 6H), 3,46 (m, 2H), 4,02
(d, J=12,5Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 5,11 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,21 (d, J=5Hz, 1H), 5.30
(d, J=5Hz, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,30 (m, 4H).



Ppriklad 4 8

Vyroba (6R,7R)—7-[(Z)-2—(2-amino—4-thiazolyl)—2—[[l-[3—(3,4-
dihydroxybenzoyl)karbazoyl}—1—methylethoxy]imino]acetami-
do]—3—[[[2-(hydroxykarbamoyl)—S—methyl-s-triazolo[1,5-a]~
pyrimidin-?-yl]thio}methyl]-8—oxo—5-thia-1—azabicyklo-
[4.2.0]okt-2-en-2-kKarboxylové kyseliny

60 mg (0,101 mmol) (6R,7R)-7-(2-aminc-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[[2-(2-hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5-
a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8—oxo—S—thia—l—azabicyklo-
[4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 40 mg (0,1318 mmol)
1-[2-(aminooxy)-2-methylpropionyl]-2-(3,4-dihydroxybenzoyl)-
hydrazinhydrochloridu se rozpusti ve 3 ml absolutniho di-
methylacetamidu. Po 24 hodinovém michédni pri teploté
mistnosti se rozpoustédlo odtidhne za vysokého vakua pri
teploté mistnosti. Zbyvajici olej se smichd s vodou a
vysraZeny produkt se odfiltruje. Produkt se postupné
promyje vodou, ethanolem a diethyletherem a vysusi se za
vakua pri teploté mistnosti. Ziskd se 62 mg béZového prasku,
Xterym je (6R,7R)—7—[(Z)-2—(2-amino—4—thiazolyl)—2—[[l—{3—(3,4—
dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l-methylethoxy]iminolacetami-
doJ-B—[[[2-(hydroxykarbamoyl)-5—methyl-s-triazolo[1,5-a]-
pyrimidin-7-yllithiolmethyl]-8-oxo-5-thia~l-azabicyklo-
(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylova kyselina

11 NMR (DMSO-dg): Signalymj.ori § 1,47 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,60 (s, 3H),
3,64 (d, J=18Hz, 1H), 3,84 (d, J=18Hz, 1H), 4,36 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,48 (4,
J=12,5Hz, 1H), 5,23 (4, J=5Hz, 1K), 5,90 (@4, J=3Hz a.J=8Hz, 1H), 6,74 (d,
J=7,5Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,21 (dd, J=7,5Hz a T=2Hz, 1H), 7,29 <a J= 71-72
1H), 7,35 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 9,6

J=8Hz, 1H), 10,00 (s, 1H), 11,66 (s, 1H).
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Vychozi latka, (6R,7R)=-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)=-3-[[[2-(2-hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo[1l, 5~
a]pyrimidin-?-yl]thioJmethyl]-8—oxo-—S-thia-l-azabicyklo—
[4.2.0]okt-z-en-z-karboxylové kKyselina, se vyrobi

nadsledujicim zpusobem : .

43,7 mg (0,1 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-{[[2~(2-hydroxy-
karbamoyl)-5-methyl-s-triazolo[l,5-a]lpyrimidin-7-ylJthio]-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-[4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny se suspenduje ve smési 2 ml vody a 1
ml acetonitrilu. Pri teploté mistnosti se za michani prikapou
2 ml 0,1N vodného roztoku hydroxidu draselného. Potom se k
roztoku prida 84 mg (0,26 mmol) S-(2-benzothiazolyl)esteru
2-amino-4-thiazolthioglyoxylové kyseliny. Suspenze se 3
hodiny michd pri teploté mistnosti a potom se prefiltruje.
Filtraéni kolac¢ se promyje vodou, filtrat a promyvaci
kapalina se spoji a promyji ethylacetatem. Vodny roztok se
okyseli zredénou vodnou kyselinou chlorovodikovou na pH S.
VysrdzZeny produkt se odsaje a promyje vodou a diethyl-
etherem. Po vysuSeni za vysokého vakua se ve formé Zlutého
prasku ziska 30 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[[2-(2-hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-triazolo{1l,5-
a]pyrimidin—?-yl]thio]methyl]—8-9xo-5-thia-l-azabicyklo—
(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

1H NMR (DMSO-de): Signaly p2is 2,61 (s, 3H), 3,63 (d, J=18Hz, 1H), 3,80 (d,
J=18Hz, 1H), 4,40 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,48 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,21 (d, J=5Hz,

1H), 5,77 (dd, J=3Hz a.J=8Hz, 1H), 7,40 (s, 3H), 7,82 (s, 1H), 9,35 (s, 1H),

9,81 (d, J=8Hz, 1H), 11,68 (s, 1H).

Priklad ¢ 9

Vyroba (6R,7R)-7-[(2)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[(1-
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[3-(2,5-dichlor-3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-
methylethoxyliminojlacetamido]-3-{[(2-(hydroxykarba-
moyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yljthiol-
methyl]—8—oxo-S-thia-l-azabicykio[4.2.0]okt—2~en-2~

karboxylove kyseliny

150 mg (0,25 mmcl) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)=-3-[{{[2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-
triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yl)thio]methyl]-8-ox0o-5-
thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~karboxylové kyseliny a
175 mg (0,32 mmol) 1-{2-(aminocoxy)-2-methylpropionyl]-
2-[(4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)karbo-
nyllhydrazinhydrochloridu se rozpusti ve 4 ml absolutniho
dimethylformamidu. Po 20 hodinovém michani pri teploté
mistnosti se rozpoustédlo za vysokého vakua oddestiluje.
Zbytek se nékolikrat promyje diethyletherem a potom necha
vykrystalovat z vody. Produkt se odsaje, promyje vodou a
diethyletherem a vysusi za vysokého vakua pri teploté
mistnosti. Ve formé béiZového prasku se jako produkt
ziskd 260 mg (6R,7R)-7-((2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-
[3-({(4,7~-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)karbazoyl]-
l-methylethoxyJiminoJacetamido]}-3-[[(2~-(hydroxykarba-
moyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yl]thio]-
methyl]-8-oxo-3-thia-l-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny.

1H NMR (DMSO0-dg): Signaly m.3. p¥id 1,46 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 2,60 (s, 3H,
3,64 (d, J=18Hz, 1H), 3,86 (d, J=18Hz, 1H), 4,38 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,50 (d,
J=12,5Hz, 1H), 5,25 (d, J=5Hz, 1H), 5,91 (dd, J=5Hz a J=8Hz, 1H), 6,86 (s,
1H), 7,18 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,4-7,6 (10H), 9,46 (s, 1H), 9,66 (d, J=8Hz, 1H),
10,26 (s, 1H), 11,70 (s, 1H).

125 mg (0,116 mmol) (6R,7R)-7-[{(Z2)-2-(2-amino-4-thia-
zolyl)=-2=-[[1~-{3-{(4,7~-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-

5-yl)karbazoyl]l-l-methylethoxy]iminojacetamidoj-3-{{(2-
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(hydroxykarbamoyl)—5—methyl-s—triazolo[1,5-a]pyrimidin~7—
yllthio]lmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny se rozpusti ve 2 ml kyseliny trifluor-

octové. Po 5 hodindch se rozpoustédlo oddestiluje pri .
teploté mistnosti za vakua. Zbytek se necha vykrystalovat z
diethyletheru. Produkt se odsaje a postupné promyje diethyl- .
etherem, vodou a diethyletherem. Po vysus$eni za vysokého

vakua pri teploté mistnosti se ve formé bézZového prasku

ziskd 90 mg (6R,7R)~7-((Z)-2-(2-amino-4~-thiazolyl)-2-[(1-
(3-(2,5-dichlor-3,4~dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-
methylethoxyliminoJ]acetamido]-3-[[(2-(hydroxykarba-
moyl)—5-methyl~s—triazolo[l,5—a]pyrimidin-7—yl]thio]—
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-

karboxylové kyseliny.

1H NMR (DMSO-de): Signaly m.j. pfi § 1,47 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 2,61 (s, 3H),
3,64 (d, J=18Hz, 1H), 3,86 (d, J=18Hz, 1H), 4,36 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,49 (d,
J=12,5Hz, 1H), 5,25 (d, J=5Hz, 1H), 5,92 (dd, J=5Hz . a. J=8Hz, 1H), 6,86 (s,
1H), 7,00 (s, 1H), 7,32 (s, 3H), 7,38 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 9,67 (d,
J=8Hz, 1H), 9,96 (s, 1H), 10,11 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 11,68 (s, 1H).

Jako vychozi ldatka pouzity 1-[2-(aminooxy)-2-methyl-
propionyl]=-2-[(4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5- -
yl)karbonyl )hydrazinhydrochlorid se ziskd nasledujicim -
zpusobem: . .

0,50 g (1,24 mmol) methylesteru 4,7-dichlor-2;2—di-
fenyl-1,3-benzodioxol-5-karboxylové kyseliny a 0,62 g (12
mmol) hydrazinhydratu se spolu 20 hodin micha p¥i 80 °c.
Reakéni’smés se zkoncentruje za vysokého vakua a zbytek se
nechd vykrystalovat z ethanolu a vody. Po prekrystalovani z
ethanolu a vody“se ziskd 310 mg 4,7-dichlor-2,2-difenyl-
1,3-benzodioxol-5-karboxyhydrazidu ve formé bilych krystalu
o teploté tani 131 Cc.



3,00 g (7,42 mmnol) 4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3~-benzo-

dioxol-5-karboxyhydrazidu, 2,92 g (7,42 mmol) N-{[2-methyl-
2-(ftalimidoxy)propionylJloxylftalinidu a 0,62 g (7,42 mmol)
hydrogenuhli¢itanu sodného se supenduje ve 10 ml absolutniho
tetrahydrofuranu. Po 24 hodindch michani pro teplote
mistnosti se rozpoustédlo za vakua odfiltruje a zbytek se
chromatografuje na 100 g silikagelu, (o zrnéni 0,063 az 0,2
mm). Produkt se eluuje smési dichlormethanu a ethanolu v
objemovém poméru 98 : 2. Po odpareni eludtu se jako zbytek
ziskad 3,1 g 1-({(4,7-dichlor-2,2-difenyl~1,3-benzodioxol-
5-yl)karbonyl]-2-[2-ftalimidoxy)-2-methylpropionyl Jhydra-
zinu ve formé bezbarvého oleje.

lH NMR (DMSO-d.): Signaly m.j. pfi delta 1,55 (s,6H), 7,20
(s,1H), 7,5 (10H), 7,92 (s,1H), 10,10 (s,1H), 10,38 (s,1H).

3,1 g (4,7 mmol) 1-((4,7-dichlor-2,2-difenyl-1,3-
benzodioxol-5-yl)karbonyl]-2-[2-ftalimidoxy)~-2-methyl-
propionyl]hydrazinu se rozpusti ve 120 ml absolutniho
tetrahydrofuranu a pri 0 °C smichd s 0,219 g (4,7 mmol)
methylhydrazinu. Po 1 hodiné se reakéni smés ohreje na
teplotu mistnosti a po dalsich 4 hodindch se zahusti. Zbytek
se chromatografuje na 100 g silikagelu (o zrnéni 0,063 az
0,2 mm). Produkt se eluuje smési dichlormethanu a ethanolu v -
objemovém poméru 95 : 5 a eludt se zahusti. Zbyvajici olej
se rozpusti v ethanolické kyseliné chlorovodikové a necha
vykrystalovat pridavkem diethyletheru. Ziska se 1,6 g bilych
krystall 1-[2-(aminooxy)=-2-methylpropionyl]-2-{(4,7-dichlor-
2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)karbonyl Jhydrazinhydro-
chloridu o teploté tani 96 az 99 © C.

1H NMR (DMSO-d.): Signaly m.j. pfi delta 1,52 (s,6H), 7,17
(s,1H), 7,5 (12H), 10,26, (1H), 10,40 (s, 1H).
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Priklad 50

Vyroba (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-
{3-(5-brom-2-chlor-3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1- .
methylethoxylimino]acetamido)-3~{[[2-(hydroxykarba-
moyl)-5-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-ylJ)thio]- .
methyl]-8-oxo-5~-thia~l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-

kKarboxylové kyseliny

59 mg (0,10 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)-3-[[{2-(hydroxykarbamoyl)-5-methyl-s-
triazolo(1l,5-a)pyrimidin-7-yllthio)methyl]-8-ox0-5-
thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2~en-2-karboxylové kyseliny a 76
mg (0,13 mmol) 1-[2-(aminooxy)-2-methylpropionyl]}-2-{(7-
brom-4-chlor-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)karbonyl]-
hydrazinhydrochloridu (1 : 1) se rozpusti've 2 ml
absolutniho dimethylacetamidu. Po 20 hodindch michdni pfi
teploté mistnosti se rozpoustédlo oddestiluje za vysokého
vakua. Zbytek se nékolikrat promyje diethyletherem a potom
se nechd vykrystalovat z vody. Produkt se odsaje, promyje
vodou a diethyletherem a vysusi za vysokého vakua pri
teploté mistnosti. Ziskd se (6R,7R)-7-[(2)-2-(2-amino-4-
thiazolyl)-2-[{1-[3-((7-brom-4-chlor-2,2-difenyl-1,3-benzo- .
dioxol-5-yl)karbazoyl]-l1-methylethoxyliminoJacetamido]-3-
[[(2-(hydroxykarbamoyl)-S-methyl:s-triazolo[l,5-a]pyrimidin— y
7-yllthio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]}okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny ve formé béZového prasku (110 mg).

IH NMR (DMSO-de): Signaly m.j. g 3 1,46 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,60 (s, 3H),

3,64 (d, J=18 Hz, 1H), 3,86 (d, J=18 Hz, 1H), 4,38 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,50 (d,
J=12,5 Hz, 1H), 5,25 (d, J=5 Hz, 1H), 5,92 (dd, J=5 Hz a J=8 Hz, 1H), 6,85 (s, |
1H), 7,27 (s, 1H), 7,31 (2H), 7,48 (s, 1H), 7,52 (10), 9,36 (1H), 9,48 (s, 1), 9,65 (d,

J=8 Hz, 1H), 10,26 (1H), 11,69 (s, 1H). - |

105 mg (0,093 mmol) (6R,7R)=-7-{(2)-2-(2-amino-4-
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thiazolyl)—z—[[l—[3-[(7-brom—4-chlor-2,2-difenyl—l,3—benzo-
dioxol—S—yl)karbazoyl]—l-methylethoxy]imino]acetamido]—3-
[[(2-(hydroxykarbamoyl)—S-methyl—s—triazolo[1,5—a]pyrimidin—
7—yl]thio]methyl}—8—oxo—S-thia-l—azabicyklo[4.2.0]okt—2—en—2—
karboxylové kyseliny se rozpusti ve 2 ml kyseliny trifluor-
octové. Po 5 hodinach se kyselina trifluoroctova za vakua
oddestiluja a zbytek se necha vykrystalovat pridavkem di-
ethyletheru. Ziska se 90 mg (6R,7R)-7-{(Z)-2-(2-aminc-4-
thiazolyl)—z—[[1-[3-(5—brom—2-chlor-3,4-dihydroxybenzoyl)—
karbazoyl]-l—methylethoxy]imino]acetamido]-3-[[[2-(hydroxy—
karbamoyl)-5—methyl-s-triazolo[1,5-a)pyrimidin—7—yl]thio]—
methyl J-8-oxo-5-thia-l1-azabicyklo[4.2.0]okt-2~en-2-
karboxylové'kyseliny ve formé béZového prasku.

IH NMR (DMSO-dg): Signalym.j.pi § 1,48 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,60 (s, 3H),
3,64 (d, J=18 Hz, 1H), 3,85 (d, J=18 Hz, 1H), 4,38 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,50 (d,
J=12,5 Hz, 1H), 5,26 (d, J=5 Hz), 5,92 (dd, J=5 Hz . a "~ J=8 Hz, 1H), 6,86 (s,
1H), 7,15 (s, 1H), 7,32 (2H), 7,36 (s, 1H), 9,35 (1H), 9,42 (s, 1H), 9,66 (d, J=8 Hz,
1H), 9,97 (1H), 10,11 (s, 2H), 11,69 (s, 1H). '

Jako vychozi latka pouzity 1-[2-(aminooxy)-2-methyl-
propionyl]-z-[(7-brom—4-chlor-2)2—difenyl—1,3-benzodioxol—
5-yl)karbonyl lhydrazinhydrochlorid se vyrobi nasledujicim

zpsobem:

Smés 9,6 g (40 mmol) methyl 3-brom-4,5-dihydroxy-
benzodtu, 8,4 g (62 mmol) sulfurylchloridu a 400 ml ledové
Kyseliny octové se 60 hodin micha pri 55 °C a potom za vakua
zahusti pri 40 °C. Zbytek se rozpusti ve 200 ml methanolu a
roztok se nasyti chlorovodikem. Po 5 hodinovém stani pri
teplotd mistnosti se rozpoustédlo za vakua oddestiluje.
Zbyvajici latka se smichad asi se 100 ml smési .
dichlormethanu, ethylacetdtu a petroletheru (objemove 1 : 1

1) a prefiltruje. Filtrat se zahusti a zbytek se necha

vykrystalovat a potom prekrystalovat ze smesl diethyl-
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etheru a petroletheru. Ziskd se 3,4 g methyl 5-brom-2-chlor-
3,4~-hydroxybenzodatu ve formé bilych krystalu o teploté tani
103 °c.

Smés 1,0 g (3,5 mmol) methyl 5-brom-2-chlor-3,4-
dihydroxybenzodtu a 7,5 ml dichlordifenylmethanu se pod -
argonem nechd stat prfi 150 °C po dobu 2,5 minuty. Potom se
smés rychle ochladi a produkt se necha vykrystalovat z
n-pentanu. Ziskd se 1,3 g methyl 7-brom-4-chlor-2,2-dife-
nyl-1l,3-benzodioxol-5-karboxyldtu ve formé bilych krystald o
teploté tani 137 az 138 °c.

Smés 620 mg (1,39 mmol) methyl 7-brom-4-chlor-2,2-
difenyl-1,3-benzodioxol~5-karboxylatu a 700 mg (13,9 mmol)
hydrazinhydrdtu se po dobu 20 hodin udrzuje pfi 80 °C. Potom
se reakéni smés zahusti za vysokého vakua a ke zbytku se
prida smés ethanolu a vody. Nerozpustny produkt se odsaje
a promyje smési ethanolu a diethyletheru. Ve formé bilych
krystald se ziskd 580 mg 7-brom-4-chlor-2,2-difenyl-1,3-
benzodioxol-5-karboxyhydrazidu o teploté tani 124 ©c. .

Smés 500 mg (1,122 mmol) 7-brom-4-chlor-2,2-difenyl-
1l,3~-benzodioxol-5-karboxyhydrazidu, 442 mg (1,122 mmol) -
N-[{[2-methyl-2-(ftalimidooxy)propionyl]oxylftalimidu a 94 mg
(1,122 mmol) hydrogenuhli&itanu sodného ve 30 ml tetra- .
hydrofuranu se 20 hodin michd prfi teploté mistnosti. Roz-
poustédlo se za vakua oddestiluje a zbytek se chromatogra-
fuje na 30 g silikagelu o zrnéni 0,06 aZ 0,2 mm. Produkt se
eluuje smési dichlormethanu a ethanolu (objemové 98 : 2). Po
zahusténi eludtu se ziskd 510 mg 1-[(7-brom-4-chlor-2,2-di-
fenyl-1,3-benzodioxol-5-yl)karbonyl]-2-{2-methyl-2-(ftal-
imidooxy)propionyljhydrazinu ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR (DMSO-D.): Signaly pfi delta 1,55 (s, 6H), 7,29
(s,1H), 7,5 (10H), 7,92 (s,4H), 1,10 (s,1H), 10,37 (s,1H).
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500 mg (0,77 mmol) 1-[(7-brom-4-chlor-2,2-di-
fenyl-1,3-benzodioxol-3-yl)karbonyl}-2-{2-methyl-2-(ftal-
imidooxy)propionnyl jhydrazinu se rozpusti v 10 ml tetra-
hydrofuranu a pri 0 °C smichd s 35 mg (0,77 mmol) methyl-
hydrazinu. Po 2 hodinovém michani pri 0 ©Cc a 3 hodinovén
michdni pri teploté mistnosti se smés za vakua zahusti.
Zbytek se chromatografuje na 20 g silikagelu o zrnéni 0,06
az 0,2 mm. Produkt se eluuje smési dichlormethanu a ethanolu
v objemcvém poméru 95 : 5. Eludt se zahusti a zbytek se
smichd s ethanolickou kyselinou chlorovodikovou. Po pre-
krystalovani ze smési ethanolu a diethyletheru se ziska 220
mg l-[{2-(aminooxy)-2-methylpropionyl]=-2-[(7-brom~-4-chlor-
2,2-difenyl-1,3~benzodioxol-5-yl)karbonyllhydrazinhydro-
chloridu ve formé bilych krystalld o teploté tani 216 az 218 °c.

Priklad 51

Vyroba (6R,7R)=-7-{(Z)=2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{[1-[3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1l-methylethoxylimino]-
acetamido]-3-[[[2-(N-hydroxy-N-methylkarbamoyl)-5-methyl-
s-triazolo[1l,5-alpyrimidin-7-yl]lthio]methyl]-8-oxo-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0)okt~2-en-2-karboxylové kyseliny

40 mg (0,066 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)=3-[[[2~(N-hydroxy-N-methylkarbamoyl)-5-me-
thyl-s-triazolo{1l,5-alpyrimidin-7-ylJlthio}methyl]-8-oxo-5~
thia-l-azabicyklo{4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 29
mg (0,086 mmol) 1-(2-(aminooxy)-2-methylpropionyl]=-2-(3,4-
dihydroxybenzoyl)hydrazinhydrochloridu se rozpusti v 1 ml
absolutniho dimethylacetamidu. Po 20 hodindch michani se
rozpousteédlo za vysokého vakua pri teploté mistnosti odpafi.

Zbytek se necha vykrystalovat z ethanolu. Ve formé hnedého
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prasku se ziskd 16 mg (6R,7R)~7-[(Z)=-2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-z-[[1-[3—(3,4—dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l-methyletho~
xy]imino]acetamido}-3—[[[2—(N—hydroxy-N-methylkarbamoyl)— -
methyl-s—triazolo[1,S-a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]—s-oxo—s-
thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2—en-2-karboxylové kyseliny

IH NMR (DMSO-dg): Signdlym.3. &1 § 1,44 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,61 (s, 3K .
3,30 (s, 3H), 5,25 (d, J=5 Hz, 1K), 5,91 (dd, J=5 Hz a J=§ Hz, 1H), 6,76 (d, i
J=7,5 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 7,25 (dd, J=7,5 Hz a . J=2 Hz, 1H), 7,30 (d, J=2

Hz, 1H), 9,24 (s, 1H), 9,68 (d, J=8 Hz, 1H), 9,98 (s, 1H), 10,44 (br. -, 1H). i

Jako vychozi latka pouZitid (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)-3-([[2~(N-hydroxy-N-methylkarbamoyl)-5-me-
thyl-s-triazolo(1,5-a)pyrimidin-7-yl)thiolmethyl}-8-oxo~5~
thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2- karboxylova kyselina se
vyrobi ndsledujicim zplsobem:

3,36 g (15 mmol) methylesteru 7-merkapto-5-methyl-s-
triazolo(1l,5-a]pyrimidin-2-karboxylové kyseliny se
rozpusti ve 30 ml 2N vodného roztoku hydroxidu sodného. Po
18 hodinach michdni pri teploté mistnosti se produkt srazi
pridavkem 1N vodné kyseliny chlorovodikové. Usazenina se
odsaje a promyje vodou a acetonem. Po krystalizaci za smési
dimethylacetamidu a diethyletheru se ziska 3,0 g 7-merkapto-
S5-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-2-karboxylové kyseliny
ve formé aduktu s dimethylacetaﬁidem, o teploté tani 180 °c
(za rozkladu).

0,99 g (3,33 mmol) 7-merkapto-3-methyl-s-triazolo-
(1,5-a]pyrimidin-2-karboxylové kyseliny ve formé aduktu
s dimethylacetamidem se za michani suspenduje v 15 ml
absolutniho dimethylacetamidu a za mic¢hani smisi s 530 ‘mg
(3,96 mmol) l-chlor-N,N,2-trimethyl-l-propenaminu. Po 4
hodindch se roztok ochladi na -10 °C a za michani se prida

550 mg (6,6 mmol) N-methylhydroxylaminhydrochloridu a 860 mg



(6,6 mmol) ethvldiisopropylaminu. Reakénl smés se 13 hodin
michd pri teploté mistnosti a potom se za vakua zahusti.
Zbytek se nechd vykrystalcvat z vody a potom se
prekrystaluje ze smési dimethylformamidu a diethyletheru.
Ziska se 0,50 g N-hyﬁroxy-?-merkapto-N,S—dimethyl-s—triazo—
lo{1,5-a)pyrimidin-2-karboxamidu ve formé zlutych krystalu

teploté tani 215 °C (za rozkladu).

lH NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 2,35 (s,3H), 3,29
(s,3H), 6,91 (s,1H), 10,46 (br. 1H).

53 mg (0,22 mmol) N-hydroxy-7-merkapto-N,5-dimethyl-s-
triazolo(1l,5-a]pyrimidin-2-karboxamidu a 54 mg (0,2 mmol)
7-aminocefalosporanové kyseliny se suspenduje v 1 ml smési
dichlormethanu a sulfolanu v objemovém poméru 1 : 1. Pri 10
OC se k suspenzi za michadni pridd 0,5 ml diethyletherdtu
fluoridu boritého a smés se michd pri teploté mistnosti
- dalsich 20 hodin. Potom se prida asi 10 ml dichlormethanu,
nerozpustnd ldtka se odsaje, rozpusti ve vodé a pridavkem
hydrogenuhli¢itanu sodného do pH 4 se vysrdzi produkt.
Usazenina se odsaje a promyje vodou a ethanolem. Ziska se
66 mg (6R,7R)-7-amino-3-[[[2-(N-hydroxy-N-methylkarbamoyl)-
S-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-ylJ)thiolmethyl]-8-
oxo-5-thia~l-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylove
kyseliny ve formé bilého prééku:

1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 2,60 (s,3H), 3,29
(s,3H), 3,55 (d4,3=18Hz, 1H), 3,76 (4,J=18Hz, 1H), 4,34
(d,3=12,5Hz, 1H), 4,43 (d,J=12,5Hz,1H), 4,82 (4,J=3Hz,1H),
5,02 (d,J=5Hz, 1H), 7,36 (s,1H).

45 mg (0,1 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-([[2-(N-hydroxy-
N-methylkarbamoyl)-3-methyvl-s-triazolo(l,53-a]pyrimidin-7-
yl]jthio]methyl]-8-oxc-5~-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-

Karboxylové kyseliny se suspenduje v 1 ml absolutniho
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dimethylacetamidu. Pri 0°C se za michani pridé 0,052 ml (0,2
mmol) O,N-bistrimethylsilylacetamidu a smés se 1 hodinu

michd pri 0 °C a 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Potom se
roztok smichd& se 40 mg (0,125 mmol) S-(2-benzothiazolyl)-
esteru 2-amino-4-thiazolthioglyoxylové kyseliny. Po 138
hodinach michani pfi teploté mistnosti se rozpoustédlo

odtahne pri teploté mistnosti a za vysokého vakua. Produkt -
se nechd vykrystalovat pridavkem ethanolu. Produkt se

odsaje a postupné promyje ethanolem a diethyletherem.

Ziskd se hnédy prdsek, kterym je (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)=3-([[2-(N~-hydroxy-N-methylkarbamoyl)-5-me-
thyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yl]thio]methyl]~8-0oxo-5~
thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2~-karboxylova kyselina
(vytézZek 50 ng).

1H NMR (DMSO-de): Signaly m.j. g5 § 2,61 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 3,63 (4, J=18
Hz, 1H), 3,82 (d, J=18 Hz, 1H), 4,41 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,49 (4, J=12,5 Hz, 15D,
5,21 (d, J=5 Hz, 1H), 5,78 (dd, J=5 Hz .a . J=8 Hz, 1H), 7,4 (3H), 7,82 (s, 1H),
9,80 (d, J=8 Hz, 1H), 10,44 (br.. ., 1H).

Priklad 5 2

Vyroba (6R,7R)=7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[{1-(3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l1-methylethoxylimino]}- -
acetamido]-3-{{[2-( hydroxykafbamoyl )-5-(hydroxymethyl)-
s-triazolo[l,5-a)pyrimidin-7-yl]thio)methyl]-8~oxo-5-thia-
l-azabicyklo[{4.2.0)}okt-2-en-2~-karboxylové kyseliny

45 mg (0,074 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4~-thiazol-
glyoxYlamidd )=3-[[{{2-(hydroxykarbamoyl)-5-( hy'droxyme-
thyl)-s-triazolo(l,5-a)pyrimidin-7-yllthio]methyl}-8-oxo-5-
thia-l~azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové Kyseliny a 31
mg (0,096 mmol) 1-[2-(aminooxy)-2-methylpropionyl}-2-(3,4-
dihydroxybenzoyl)hy}azinhydrochloridu se rozpusti ve 3 ml
absolutniho dimethylacetamidu. Po 24 hodinach michani pri



teploté mistnosti se nacervenaly roztok zahusti za vysokeého

vakua. Zbytek se suspenduje v 6 ml vody a produkt se odsaje.
Po promyti vodou a diethyletherem a nasledujicim vysuseni za
vysokého vaku se ziskad 50 mg bézového prasku, ktervym Jje
(6R,7R)=-7-{(2)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{{1-[3-
(3,4—dihydroxybenzoy1)karbazoyl}—l~methylethoxy]imino]-
acetamido]-3-[[[2-(hydroxykarbamoyl)-5-(hydroxymethyl)-
s-triazolo[1l,5-a]pyrimidin-7-ylithiolmethyl]-8-oxo-5-thia~
l-azabicyklo[4.2.o]okt-z-en—z—karboxylové kyselina.

IH NMR (DMSO-dg): Signaly m3.p% § 1,46 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 3,65 (d, J=18
Hz, 1H), 3,87 (d, J=18 Hz, 1H), 4,42 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,52 (d, J=12,5 Hz, 1H),
4,66 (s, 2H), 5,24 (d, J=5 Hz, 1H), 5,91 (dd, J=5 Hz a.J=8 Hz, 1H), 6,74 (d,
J=7,5 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,26 (dd, J=7,5 Hz a J=2 Hz, 1H), 7,32 (d, J=2
Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,67 (d,
J=8 Hz, 1H), 10,01 (s, 1H), 11,69 (s, 1H). ‘

Jako vychozi latka pouZita (6R,7R)-7-(2=-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)-3-[[[2-(hydroxykarbamoyl)-5-(hydroxyme-
thyl)-s-triazolo[1l,5-a)pyrimidin-7-yl]thio]lmethyl]-8-oxo-5~
thia-l-azabicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylova kyselina se
miZe vyrobit ndsledujicim zpusobem:

Smés 71 mg (0,5 mmol) methylesteru 5-amino-4H-s-tria-
zol-3-karboxylové kyseliny a 188 mg (1,0 mmol) ethylesteru
4-acetoxy-3-oxomaselné kyseliny se 40 minut udriuje
priblizné pri 60 °C. Po ochlazeni se produkt nechd vykrys-
talovat a prekrystalovat z methanolu. Ziskd se 110 mg methyl
5-(acetoxymethyl)-4,7-dihydro-7-oxo-s-triazolo(1l,5-alpyri-
midin-2-karboxyldtu ve formé béZovych krystalld o teplote
tani 223 °C (za rozkladu).

Suspenze 100 mg (0,38 mmol) méthyl 5-(acetoxymethyl)-
4,7-dihydro-7-oxo-s-triazole(1l,5-alpyrimidin-2-karboxylatu v

7" ml fosforoxychleoridu se 6 hodin vari pod zpetnym chladicCem
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a potom se za vakua odpari. Zbytek se rozpusti v
dichlormethanu a vznikly roztok se promyje smési ledu a
vody, vysusi siranem sodnym a odpari. Po prekrystalovani ze
smési methanolu a diethyletheru se ziska 70 mg methyl S-
(acetoxymethyl)-7-chlor-s-triazolo[1l,5-alpyrimidin-2-karbo-
xyldtu ve formé hnédych krystall o teploté tani 120 °c.

380 mg (1,33 mmol) methyl 5-(acetoxymethyl)-7-chlor-
s-triazolo(1l,5-a)pyrimidin-2-karboxyldtu se rozpusti ve 20
ml methanolu. Pridd se 296 mg (4 mmmol) monohydrdtu hydro-
genusulfidu sodného a smés se 5 hodin micha pri 60 °c.
Reakéni smés se odpari a jeji pH se zfedénou kyselinou
chlorovodikovou nastavi na 3. Produkt se odsaje, promyje
smési vody a methanolu a vykrystaluje z methanolu. Ziska se
290 mg methyl 5-(hydroxymethyl)-7-merkapto-s-triazolo-
[(1,5-alpyrimidin-2-karboxyldtu ve formé hnédého prasku.

1 NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 3,89 (s, 3H), 4,36
(s,2H), 5,35 (br. 1H) 7,00 (s,1H).

100 mg (0,416 mmol) methyl S-(hydroxymethyl)-7-merkapto-
s-triazolo[1l,5-a)pyrimidin-2-karboxyldtu se rozpusti
pribliZné v 5 ml methanolu. Ke vzniklému roztoku se za
michédni pri teploté mistnosti v pribéhu 48 hodin pfidad 275
mg (8,3 mmmol) hydroxylaminu. Reakéni smés se okyseli 3N
vodnou kyselinnou chlorovoddikovou na pH 5,5. Produkt se
odsaje a nechd vykrystalovat z methanolu. Ziskd se 60 mg
7-merkapto-N-hydroxy-5-(hydroxymethyl)-s-triazolo[1l,5-al-
pyrimidin-2-karboxamidu ve formé bézZovych krystalu o
teploté tani 238 az 239 °C (za rozkladu).

1H NMR (DMSO-d;): Signaly m.j. pfi 4,36 (s,2H), 5,34
(br.1H), 6,98 (s,1H).

300 mg (1,24 mmol) 7-merkapto-N-hydroxy-5-(hydroxy-
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methyl)-s—triazolo[1,S-a}pyrimidin—z—karboxamidu a 305 mg
(1,12 mmol) 7-aminocefalosporanové kyseliny se suspenduje Vv
50 ml smési sulfolanu a dichlormethanu (objemove 1 : 1). K
suspenzi se pfi 0 °C pridd 5 ml diethyletheratu fluoridu
boritého. Reakéni smés se 2,5 hodiny micha pri 0 °C a 24
hodin p¥i teploté mistnosti. Potom se pridd 30 ml dichlor-
methanu smés se 15 minut michd a potom prefiltruje. Produkt
na filtru se rozpusti ve vodé a pH roztoku se nastavi
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného ve vodé na 5. Vysrazeny
produkt se odsaje a postupné promyje vodou, dichlormethanem
a diethyletherem. Ziskd se 340 mg (6R,7R)-7-amino-3-[[[2-
(hydroxykarbamoyl)-5-(hydroxymethyl)-s-triazolo(1l,5-a]~-
pyrimidin-7-yl)thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo-
[4.2.0)okt-2~en-2-karboxylové kyseliny ve formé béZového

préasku.

1H NMR (DMSO-de): Signaly m.j. =4 § 3,58 (d, J=18 Hz, 1H), 3,79 (d, J=18 Hz,
1H), 4,40 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,46 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,84 (d, J=5
Hz, 1H), 5,03 (d, J=5 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 11,69 (s, 1H).

45 mg (0,1 mmmol) (6R,7R)-7-amino-3-[[[2-(hydroxy-
karbamoyl)—s-(hydroxymethyl)-s-triazolo[l,S—a]pyrimidin-
7-yl)thio)methyl)-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-
en-2-karboxylové kyseliny se suspenduje ve 4 ml absclut-
niho dimethylacetamidu. K suépenzi se pri 0 °C pridd 61 mg
(0,3 mmol) O,N-bistrimethylsilylacetanmidu, smés se zah¥eje
na teplotu mistnosti a jesté 50 minut micha. Pri 0°C se prida
roztok 39 mg (0,12 mmol) S-(2-benzothiazolyl)esteru 2-amino-
4-thiazolthioglyoxylové kyseliny a smés se dalsich 24 hodin
michd pri teploté mistnesti. Potom se pridaji 2 ml ethanolu,
smés se 15 minut michd a rozpoustédlo se odtdhne za vysokého
vakua pri teploté mistnosti. Produkt se nechd vykrystalovat
pridavkem ethanolu. Po vysusSeni pfi teploté mistnosti za
vysokého vakua se ziskd ve formé béZového prasku 50 mg

(6R,7R)=7-(2-amino~-4-thiazolglyoxylamido)-3-[{{2~-(hydroxy-
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karbamoyl)=-5-(hydroxymethyl)-s-triazolo(1l,5-a]pyrimidin-7-
yllthio]lmethyl]-8-oxo-5~-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboxylova kyselina.

1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. ot 3 3,63 (d, J=18 Hz, 1H), 3,84 (d, J=18 Hz,
1H), 4,44 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,52 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 5,21 (d, J=5
Hz, 1H), 5,78 dd J=5Hz a J=8 Hz), 7,41 (s, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),
9,37 (s, 1H), 9,81 (d, J=8 Hz, 1H), 11,69 (s, 1H).

Priklad 53

vVyroba (6R,7R)=7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[({1-(3-
(3,4-dihydroxybenzoyl )karbazoyl]-1-methylethoxylimino]~
acetamido]=-3-[[[5-(hydroxykarbamoyl)-2-methyl-s-triazolo-
[(1,5~alpyrimidin-7-yl]thio)methyl)-8-oxo-5-thia-
1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en~-2-karboxylové Kyseliny

55 mg (0,093 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)=-3-{[[5-(hydroxykarbamoyl)-2-methyl-s-tria-
zolo[1l,5-alpyrimidin-7-yl)thio]lmethyl]}-8-oxo-5-thia-1-~
azabicyklo{4.2.0]okt-2-en~-2-karboxylové kyseliny a 39,6 mg
(0,121 mmol) 1-{2-(aminooxy)-2-methylpropionyl]-2-(3,4~-
dihydroxybenzoyl)hydrazinhydrochloridu se rozpusti v 7 ml
absolutniho dimethylacetamidu. Po 20 hodindch michdni pfi
teplotd mistnosti se pfidd jesté dalsich 18,4 mg (0,060 -
mmol) l—[2—(aminooxy)-2-methylprbpionyl]-2-(3,4-dihydro-
xybenzoyl)hydrazinhydrochloridu. Po dal$ich 24 hodinach se
rozpoustédlo odtdhne za vysokého vakua pfi teploté mistnosti
a zbytek se smichd s vodou. VysrdZeny produkt se odfiltruje,
dobfe promyje vodou a vysusi za vysokého vakua pri teplote
mistnosti. Ziskd se (6R,7R)-7-[(2Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-[[l:[3—(3,4-dihydroXYbenzoyl)karbazoyl]-1—methylethoxy]-
imino]acetamido}—3-[[[5-(hydroxykarbam6yl)-2—methy1—s—tria-
zolo[1l,5-a)pyrimidin-7-yl)thio)methyl]-8-oxo~-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve forme



bézového prasku (vytéZek 27 mg).

13 NMR (DMSO0-ds): Signaly m3.p¥i § 1,47 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 3,64 (d, J=18
Hz, 1H), 3,85 (d, J=18 Hz, 1H), 4,47 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,57 (d,J=12.5Hz. 1H),
524 (4, J=5 Hz, 1H), 5,92 (dd, J=3Hz a J=8 Hz, 1H), 6,76 (4, J=7,5 Hz, 15},
6,86 (s, 1H), 7,25 (dd, J=7,5Hz a J=2Hz, 1H), 7,30 (d, J=2Hz, 1H), 7,71 (s,

Jako vychozi latka pouzitad (6R,7R)-7-(2—amino-4-thiazol—
glyoxylamido)-3-{{ [5-(hydroxykarbanoyl )-2-methyl-s-tria-
zolo[l,5-a]pyrimidin-7—yl]thio]methyl]-8—oxo-5-thia—l-
azabicyklo[4.2.0]okt—z—en—z—karboxylové kyselina se muZe

vyrobit ndsledujicim zpusobem:

112 mg 3-amino-5-methyl-1H-s-triazolu a 320 mg
dimethylesteru 2-oxojantarové kyseliny se rozpusti v 5 ml
ledové kyseliny octové. Po 22 hodindch varu pod zpétnym
chladiéem se rozpoustédlo za vakua oddestiluje. Zbytek se
rozplavi v teplém methanolu. Po ochlazeni se produkt
odfiltruje a nékolkrdt promyje methanolem. PO vysuseni za
vysokého vakua se ziskd 73 mg methylesteru 7-hydroxy-2-
methyl-s—triazolo[1,5-a}pyrimidin-s—karboxylové kyseliny ve

formé bézového pradku o teploté tani nad 220 °C.

1y NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 2,44 (s,3H), 3,88
(s,3H), 6,54 (s,1H).

1,0 g (4,8 mmol) methylesteru 7-hydroxy-2-methyl-s-
triazolo[1,S-a]pyrimidin-a-karboxylové kyseliny se
suspenduje ve 30 ml fosforoxychloridu. K suspenzi se prida
0,38 ml (4,8 mmol).gyridinu a smés se 5 hodin micha pri 90
Oc. Potom se smés zahusti a ke zbytku se prida smés ledu a
vody a nasyceny vodny roztok chloridu sodného. Produkt se

extrahuje dicnhlormethanem. Extrakt se vysusi a odpari. Jako
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zbytek se ziskd 0,81 g methylesteru 7-chlor-2-methyl-s-
triazolo[l,5-alpyrimidin-5-karboxylové kyseliny ve formé
béZovych krystald o teploté tani 170 az 174 °c.

'H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 2,61 (s, 3H), 3,97
(s,3H), 8,08 (s,1H).

0,80 g (3,53 mmol) methylesteru 7-chlor-2-methyl-s-
triazolo(1l,5-alpyrimidin-5-karboxylové kyseliny se
suspenduje ve 35 ml methanolu a suspenze se smichd s 0,78 g
(10,6 mmol) hydratu hydrogensulfidu sodného. Po 5 hodinach
michdni pfi 60 °C se reakéni smés zahusti a zbytek se
rozpusti ve 20 ml vody. Roztok se okyseli 3N vodnou
kyselinou chlorovodikovou na pH 3. VysraZeny produkt se
odsaje a promyje vodou a methanolem. Po prekrystalovani ze
smési methanolu a dichlormethanu se ziskd 0,66 g methyl-
esteru 7-merkapto-2-methyl-s-triazolo(l,5-alpyrimidin-5-
karboxyldtu ve formé Zlutych krystald o teploté tani 237 ©c
(za rozkladu).

1H NMR (DMSO - dg): Signdly m.j. pri delta 2,54 (s,3H), 3,88
(s,3H), 7,51 (s,1H).

500 mg (2,23 mmol) methylesteru 7-merkapto-2-methyl-
s-triazolo(1l,5~alpyrimidin-5-karboxyldtu se suspenduje v 10
ml absolutniho methanolu. K suspenzi se v prubéhu 4 dnu za
michani prida 2,95 mg (8,9 mmol) hydroxylaminu. Reakéni smés
se okyseli 3N vodnou kyselinou chlorovodikovou na pH 6.
Produkt se odsaje na nuc¢i a postupné promyje vodou, metha-
nolem a diethyletherem. Ziskd se 540 mg N-hydroxy-7-mer-
kapto-2-methyl-s-triazolo(1l,5-a)pyrimidin-5-karboxamidu ve
formé zlutych krystali o teploté tani 178 az 179 °c.

'H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 2,38 (s,3H), 7,21
(s,1H).



250 mg (1,1 mmol) N-hydroxy-7-merkapto-2-methyl-s-

triazolo[1l,3-alpyrimidin-5-karboxamidu a 275 mg (1,0 mmol)
7-aminocefalosporanové Kyseliny se suspenduje v 15 ml smeési
sulfolanu a dichlormethanu v objemovém poméru 1 : 1 a
suspenze se pri 0 °C smichd s 3,5 ml diethyletheredtu fluo-
ridu boritého. Smés se 2 hodiny micha pri 0 az 5 °C a potom
3 hodiny pri teploté mistnosti. Potom se k ni prida 60 ml
dichlormethanu. Nerozpustnd latka se odsaje, rozpusti ve
vodé a roztok se smichd s nasycenym roztokem hydrogenuhlici-
tanu sodného v takovém mnozstvi, aby vyslednd hodnota pH
¢inila 3. VysrdZeny produkt se odsaje a postupné promyje
vodou a diethyletherem. Ziskd se 295 mg (6R,7R)-7-amino-3-
([ [5-(hydroxykarbamoyl)-2-methyl-s-triazolo[1l,5-a]pyrimidin-
7-yllthio]methyl)-8-oxo-53~thia~1-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-
karboxylové kyseliny ve formé béZového prasku.

1H NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pHi § 2,54 (s, 3H), 3,56 (d, J=18 Hz, 1H), 3,78
(d, J=18 Hz, 1H), 4,45 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,51 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,82 (d, J=5
Hz, 1H), 4,98 (d, J=5 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 11,88 (s, 1H).

160 mg (0,36 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-({[(5-(hydroxy-
karbamoyl)-2-methyl-s-triazolo(l,5-a]pyrimidin-7-yl]lthio]-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo{4.2.0]okt-2-en-karboxy- -
lové kyseliny se suspenduje ve 2-ml absolutniho dimethyl-
acetamidu. P¥i 0 °C se k suspenzi pfidd 146 mg (0,72 mmol)
O,N-bistrimethylsilylacetamidu a smés se 2 hodiny micha. K
roztoku se potom pridd 116 mg (0,36 mmol) S-(2-benzothia-
zolylesteru 2-amino-4-thiazolthioglyoxylové kyseliny a smés
se 2 hodiny micha pfi 0 ©°C a 16 hodin pri teploté mistnosti.
Potom se pridd malé mnoZstvi ethanolu a po 20 minutdch se
reakéni-smés zahusti-za vysokého vakua pri teploté
mistnosti. Ke zbytku se prida voda a vysrdZeny produkt se
odfiltruje a postupné promyje vodou, ethanolem, ethylace-
tédtem a diethyletherem. Ziskd s2 170 mg (6R,7R)-7-(2-amino-
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4-thiazolglyoxylamido)=-3-[[{5-(hydroxykarbamoyl)-2-methyl-
s-triazolo[1l,5-a)pyrimidin-7-yl]thiolmethyl)}-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé
béZového prasku.

1H NMR (DMSO0-ds): Signdlym. 3. oxi 8 2,54 (s, 3H), 3,62 (d, J=18 Hz, 1H), 3.81 -
(d, J=18 Hz, 1H), 4,47 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,60 (4, J=12,5 Hz, 1H), 5,19 (d, J=5 )
Hz, 1H), 5,79 (dd, J=5Hz a =8 Hz, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,82 (s,

1H), 8,34 (s, 1H), 9,80 (d, J=8 Hz, 1H), 11,89 (s, 1H). )

Priklad 5 4

Vyroba (6R,7R)-7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{{1-[3~-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxylimino]-
acetamido]-3-[[[5-(hydroxykarbamoyl)-2-(hydroxymethyl)-s-
triazolo(1,5-alpyrimidin~7-yl)thio)methyl ]-8~oxo-5-thia-
l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en~-2-karboxylové kyseliny

50 mg (0,082 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)-3-[{[[5-(hydroxykarbamoyl)-2-(hydroxymethyl)-
s-triazolo(l,5-a)pyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové Kyseliny a 34 mg
(0,11 mmol) 1-[2~(aminooxy)-2-methylpropionyl]-2-(3,4-di-
hydroxybenzoyl)hydrazinhydrochloridu se rozpusti ve 4 ml
absolutniho dimethylacetamidu. Bo 24 hodindch michéni pri
teploté mistnosti se rozpoustédlo odtahne pri stejné
teploté. Zbytek se zpracuje vodou. VysraZeny produkt se
odsaje a postupné promyje vodou a diethyletherem. Ziska se
50 mg (6R,7R)=7-((2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-[[1~-[3~-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxyJlimino]-
acetamido]-3-[[[5-(hydroxykarbamoyl)-2-(hydroxymethyl)-s-
triazolo[1,S-a]pyfiﬁidin-?-yl]thiolmethyl]—8-oxo-5—thia-
l-azabicyklo[4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé
béZového prasku.



¥i § 1,47 (s, SH), 1,48 (s, 3H), 3,64 (d, J=18
8(d, J=12,5 Hz, ]_H), 4,58 (4, J=12,5 Hz, 1),

4,68 (s, 2H), 5,23 (d, J=5 Hz, 1H), 5 92( J—a Hz a J=8Hz),6,75(d,J=7%5

Hz), 6,84 (s, 1H), 7,25(dd, J=7,5Hz 2 Hz, 1H), 7,29 (d, J=2 Hz, lh), 7,3

(s, 3H), 9,18 (s, 1H), 9,22 (s, 1H) 9,36 (br., 1H), 9,54 (s, 1H), 9,67 (d, =8

1H), 9,98 (s, 1H), 11,90 (s, 1H).

1H NMR (DMSO0-dg): Signaly ..
Hz, 1H), 3,38 (d, J=18 Hz, 1H), 4,

Jako vychozi latka pouzita (6R,7R)-7-(2-amino-4~-thiazol-
glyoxylamido)-3-[((35-(hydroxykarbamoyl)-2-(hydrexymethyl)-
s—triazolo[1,5-a]pyrimidin—7-ylJthio]methyl]-—8—oxo—5—thia—-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylova kyselina se muze

vyrobit nésledujicim zpusobem:

2,5 g (11,1 mmol)methylesteru 4,7-dihydro-2-(hydro-
xymethyl)~-7-oxo-s-triazolo(1l,5-a)pyrimidin-5-karboxylatu se
suspenduje ve 20 ml dichlormethanu. Pfida se 1,76 g (22,3
mmol) pyridinu a 2,27 g (22,2 mmol) anhydridu kyseliny
octové a smés se 8 hodin michd pri 55 ©C. Reakéni smés se za
vakua zahusti a produkt se vysraii z diethyletheru. Po
prekrystalovani z methanolu se ziskd 1,2 g methylesteru 2-
(acetoxymethyl)-4,7-dihydro-7-oxo-s-triazolo[1l,5-a]pyrimi-
din-5-karboxylové kyseliny ve formé bilych krystalu o
teploté tani 206 °c.

500 mg (1,87 mmol) methylesteru 2-(acetoxymethyl)-
4,7-dihydro-7-oxo—s-triazolo[1,S—a]pyrimidin-s—karbo-
xylové kyseliny se suspenduje ve 20 ml fosforoxychloridu.
Suspenze se po dobu 5 hodin vari pod zpétnym chladicem a
potom se odpari za vakua vodni vyvévy. Ke zbytku se prida
dichlormethan a smés vody a ledu a jesté se provede dalsi
extrakce dichlormethanem. Extrakty se vysusi a odpari a
produkt se nechd vykrystalovat z methanolu. Ziska se 400 mg
methylesteru 2-(acetoxymethyl)-7-chlor-s-triazolo(1l,5-a]-

pyrimidin-5-karboxylové kyseliny.

15 NMR (CDCl,): Signaly pfi delta 2,21 (s,3H), 4,09 (s,3H),
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5,47 (s,2H), 7,99 (s,1lH).

370 mg (1,3 mmol) methylesteru 2-(acetoxymethyl)-7-
chlor-s-triazolo(l,5-alpyrimidin-5-karboxylové kyseliny se
rozpusti v 10 ml methanolu. Pridad se 289 mg (3,9 mmol)
hydratu hydrogensulfidu sodného a smés se 4 hodiny michd pri
60 ©C. Zluty roztok se za vakua zahusti. Zbytek se rozpusti
ve vodé a produkt se srazi 3N vodnou kyselinou chlorovo-
dikovou, kterd se pridd aZ do pH 3. Usazenina se odsaje na
nu¢i a nechd vykrystalovat z methanolu. Ziskd se 360 mg
methylesteru 2-(acetoxymethyl)-7-merkapto-s-triazolo-
[1,S-a]pyrimidin-s-karboxylové kyseliny.

lH NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 2,13 (s,3H), 3,89
(s,3H), 5,28 (s,2H), 7,42 (s,1H).

80 mg (0,28 mmol) methylesteru 2-(acetoxymethyl)-7-
merkapto-s-triazolo[l,5-alpyrimidin-5-karboxyloveé Kyseliny se
rozpusti ve 3 ml absolutniho methanolu. V prubéhu 4 dnu se
za varu pod zpétnym chladic¢em prida 188 mg (5,7 mmol)
hydroxylaminu. Produkt se vysrazi pridavkem 3N vodné
kyseliny clorovodikové aZ do pH 6, odsaje a promyje
methanolem. Po prekrystalovani z methanolu se ziska 50 mg
N-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-7-merkapto-s-triazclo-
(1,5-a]pyrimidin-6~karboxamidu ve formé Zlutého prasku.

14 NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi delta 4,54 (s,2H), 7,24
(s,1H).

4 120 mg (0,79 mmel) N-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-7-
merkapto-s-triazolo(l,5-a]pyrimidin-é6-karboxamidu a 193 mg
(0,71 mmol) 7-aminocéfalosporanové kyseliny se suspenduje ve
20 ml smési sulfolanu a dichlormethanu Q objemovém poméru
1 : 1. Pri 0 ©°C se ke smési pridd 4,2 ml diethyletheratu
fluoridu boritého. Smés se 2 hodiny micha pri 0 ©C a potom




20 hodin pri teploté mistnosti. Prida se 30 ml dichlorme-

thanu a vysrazeny produkt se oddéli a promyje vodou.
Pridavkem nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného se hodnota pH nastavi na 4. VYsrazeny produkt se
odsaje postupné promyje vodou, ethanolem a diethyletherem.
ziskd se 130 mg (6R,7R)-7-amino-3-{[[5-(hydroxykarbamoyl)-
2-(hydroxymethyl)-s-triazolo[l,5-a)pyrimidin-7-yl]thio]-
methyl]-3-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karbo-

xylové kyseliny ve formé bézZového prasku.

1H NMR (DMSO-dg): Signdlym.j. i 3 3,56 (d, J=18 Hz, 1H), 3,80 (d, J=18 Hz,
1H), 4,44 (4, J=12,5 Hz, 1H), 4,54 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,82 (d, J=5
Hz, 1H), 5,01 (d, J=5 Hz, 1H), 5,63 (br. ., 1H), 7,76 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 11,90
(s, 1H).

45 mg (0,1 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-[{[5—(hydroxykarba-
moyl)-2-(hydroxymethyl)-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yl]thio]-
methyl ]-8-oxo-5-thia-l1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karbo-
xylové kyseliny se suspenduje ve 4 ml absolutniho dimethyl-
acetamidu. Pri 0 °C se k suspenzi pridd 61 mg (0,3 mmol)
O,N-bistrimethylsilylacetamidu a smés se 70 minut micha pri
teploté mistnosti. Potom se roztok ochladi na 0 Oc a prida
se Xk nému 39 mg (0,12 mmol) S-(2-benzothiazolyl)esteru
2-amino-4-thiazolthioglyoxylové kyseliny. Po 24 hodinach
michdni pfi teploté mistnosti se pfidd 0,2 ml ethanolu a
smés se zahusti pri teploté mistnosti za vysokého vakua.
Zbytek se nechd vykrystalovat z ethanolu. Po vakuové filtraci
a promyti ethanolem se ziskd 53 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thia-
zolglyoxylamido)-3-({[5-(hydroxykarbamoyl)-2-(hydroxymethyl)-
s-triazolo(l,5-alpyrimidin-7-ylJlthio]methyl}-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formeé

bézZového prasku.

1H NMR (DMSO-dg): Signalym. 3. ot §3,64 (d, J=18 Hz, 1H), 3,82 (d, J=18 Hz,
1H), 4,70 (s, 2H), 5.20 (d, J=5 Hz, 1H), 5,78 (dd, J=5 Hz a J=8 Hz), 7.4 (3H),
7.82 (s, 1H), 9,36 (br. , 1H), 9,80 (d, J=8 Hz, 1H), 11,89 (s, 15).
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Prikxlad 55

Vyroba (6R,7R)-7-{(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-(3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl)-1-methylethoxyJ]imino]-
acetamido]-3-[[[5~-[2-(hydroxykarbamoyl)ethyl]-2-methyl-s-
triazolo(l,5-alpyrimidin-7-yl)thio)methyl}-8-oxo-5~thia-
l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2~-karboxylové kyseliny

41 mg (0,066 mmol) (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)-3-[[(5-[2-(hydroxykarbamoyl)ethyl]-2-methyl-
s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yl]thiolmethyl]-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo[4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 29 mg
1-[2-(aminooxy)~-2-methylpropionyl]-2-(3,4-dihydroxybenzoyl)-
hydrazinhydrochloridu se rozpusti v 1 ml absolutniho di-
methylacetamidu. Po 20 hodindch michdni pri teploté
mistnosti se rozpoustédlo odtidhne za vysokého vakua a p¥i
teploté mistnosti. Zbytek se nechd vykrystalovat ze smési
ethanolu a diethyletheru. Produkt se odfiltruje, promyje
diethyletherem, vodou a znovu diethyletherem. Po vysuseni za
vysokého vakua pri teploté mistnosti se jako produkt ziska
45 mg (6R,7R)=-7-{(Z)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)=-2-{[1-(3~
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxy]imino]-
acetamido]-3-([[5-[2-(hydroxykarbamoyl)ethyl]-2-methyl-s-
triazolo[l,5-alpyrimidin-7-yllthio]methyl)}-8-oxo-5-thia- -
l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé

bézZového prasku.

H NMR (DMSO-de): Signaly m3. p¥i § 1,47 (6H), 3,06 (¢, J=8 Hz, 2H), 3,62 (d,
J=18 Hz, 1H), 3,84 (d, J=18 Hz, 1H), 4,33 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,47 (d, J=12,5 Hz,
1H), 5,26 (d, J=5 Hz, 1H), 5,90 (dd, J=3 Hz a J=8 Hz, 1H), 6,76 (dd, 1H), 6.86
(s, 1H), 7,16-7,38 (5H), 8,74 (s (br. ), 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,54 (s, 1,
9,67 (d, J=8 Hz, 1H), 10,02 (s, 1H), 10,5 (s, 1H).

Jako vychozi latka pouZita (6R,7R)-7-(2—amino-4-thiazol-
glyoxylamido)=-3-[[[5-([2~(hydroxykarbamoyl)ethyl]-2-methyl-
s-triazolo[1l,5-a)pyrimidin-7-yl]thiolmethyl)~-8-oxo=-5-thia-1-



azabicyklo[4.2.0)}okt-2-en-2-karboxylova kyselina se nuze

vyrobit nasledujicim zpusoben

19,8 g (asi 0,12 mol) 3-amino-5-methyl-1H-s-triazolu
(asi 70%) a 30 g (0,16 mol) dimethylesteru 3-oxoadipove
kyseliny se spolu tavi pod atmosférou argonu po dobu 1
hodiny v lazni zahraté na 160 Oc. Tékavé produkty se pritom
odtahuji za vakua vodni vyvévy. Pevny zbytek se ochladi a
rozpusti ve smési dichlormethanu a methanolu v objemovém
poméru 1 : 1. Zakaleny naZloutly roztok se prefiltruje a
zkoncentruje. Pritom vzniklé krystaly se odsaji a promyji
ethanolem a potom jesté diethyletherem. Ziskad se 20 g
methylesteru 4,7-dihydro-2-methyl-7-oxo-s-triazolo(l,5-a]-
pyrimidin-5-propionové kyseliny ve formé bilych krystalu o
teploté tani 222 az 225 °c.

Smés 5,0 g (21 mmol) methylesteru 4,7-dihydro-2-me-
thyl-7-oxo-s-triazolo(1,5-alpyrimidin-5-propionové kyseliny,
250 ml fosforoxychloridu a 2,5 ml pyridinu se asi 2 hodiny
michd pri 100 °C a potom zahusti za vakua vodni vyvévy pri
50 °C. Zbytek se vyjme do 600 ml dichlormethanu a 200 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Po intenzivnim
promichédni se vodnd fdze oddéli a promyje dichlormethanem.
Organické roztoky se spoji, vysusi siranem sodnym a zahusti.
Jako zbytek se ziska 5,4 g methylesteru 7-chlor-2-methyl-s- -
triazolo(1l,5-alpyrimidin-5-propionové kyseliny, ktery pri
stani ztuhne.

1H NMR (DMSO-dg): Signdly m.j. pfi delta 2,86 (t,J=8Hz,2H),
3,17 (t,J=8Hz,2H), 3,59 (s,3H), 7,64 (s,1H).

Ke smési 5,4 g (asi 21 mmol) methylesteru 7-chlor-2-
methyl-s-triazolo[1l,5-a]pyrimidin-5-propionové kyseliny ve
200 ml methanolu se prida 7,0 g (94 mmol) hydratu hydro-

genusulfidu sodného. Smés se 2 hodiny michd pri 60 Oc. Potom
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se methanol za vakua odtdhne a zbytek se smicha se 150 ml
chladné vody. Hodnota pH smési se nastavi na 3, produkt se
odsaje a postupné promyje vodou, ethanolem a diethyletheremn.
Tak se ziskd@ 5 g methylesteru 2-methyl-7-merkaptec-s-triazo-
lo{1,5-a]pyrimidin-5-propionové kyseliny ve formé Zzlutych

krystald o teploté tani 222 °C (za rozkladu). .

5 NMR (DMSO-dg): Signaly m.j. pfi 2,46 (s,3H), 2,7-2,9
(4H), 3,60 (s,3H), 6,93 (s,1H).

100 mg methylesteru 2-methyl-7-merkapto-s-triazo-
lo{1,5-a)pyrimidin-5-propionové kyseliny se rozpusti v 10 ml
methanolu a k roztoku se po éastech pridava hydroxylamin. Po
5 dennim stdni pfi teploté mistnosti se rozpousteédlo odtdhne
a produkt se nechd vykrystalovat z ethanolu. Ziskad se 60 mg
N-hydroxy-5-merkapto-2-methyl-s-triazolo(1l,5-a]pyrimidin-
5-propionamidu.

1H NMR (DMSO-dg):Signaly m.j. pri delta 2,31 (s,3H), 2,38
(t,J=8Hz,2H), 2,69 (t, J=8Hz,2H), 6,55 (s,1H), 8,72 (s,1H),
10,43 (s, 1H).

K suspenzi 305 mg (1,12 mmol) 7-aminocefalosporanoveé .
kyseliny a 318 mg (1,25 mmol) N-hydroxy-5-merkapto-2-methyl-
s-triazolo(l,5-alpyrimidin-3-propionamidu ve 4 ml smési -
dichlormethanu a sulfolanu v objemovém poméru 1 : 1 se
prikape p¥i 0 ©C 2,0 ml diethyletheratu fluoridu boritého.

Potom se smés 16 hodin michd pri teploté mistnosti. K
roztoku se pridd 50 ml dichlormethanu, pricemZ vykrystaluje
bééové pevna latka. Tato latka se odfiltruje, promyje
diethyletherem a rozpusti v 5 ml vody. Hodnota pH roztoku se
vodnym roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného nastavi na asi 4.
Pridd se asi 100 ml ethanolu, ¢imZ produkt vykrystaluje.
Krystaly se odfiltruji, promyji ethanolem a vysusi za

vysokého vakua pri teploté mistnosti. Ziska se 311 mg



(6R,7R)-7-amino-3-{[[5-[2-(hydroxykarbamoyl)ethyl]-2-methyl-

s-triazolo(l,5-alpyrimidin-7-ylithioc)methyl]-8-oxo-5-thia-
l-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve forme

bézového prasku.

1H NMR (DMSO0-d¢): Signaly m.5.or 8 3,06 (t, J=8 Hz, 2H), 3,53 (d, J=18 Hz,
1E), 3,77 (d, J=18 Hz, 1H), 4,32 (d, J=12,5 Ez, 1H), 4,45 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,81
(d, J=5 Hz, 1H), 5,02 (d, J=5 Hz, 1¥), 7,26 (s, 1H), 8,74 ( ir.Signily, 1H),
10,50 (s, 1H).

93 mg (0,2 mmol) (6R,7R)-7-amino-3-[[{[5~-[2-(hydroxy-
karbamoyl)ethyl]-2-methyl-s-triazolo(1l,5~alpyrimidin-7-yl]-
thiolmethyl]-8-oxo-53-thia-l-azabicyklo[4.2.0])okt-2-en-2~
karboxylové kyseliny se suspenduje v 1 ml absolutniho di-
methylacetamidu. Pr¥idd se 0,11 ml (0,4 mmol) N,O-bis-(tri-
methylsilyl)acetamidu pfi O Oc, smés se l-hodinu michd pri O
°c a 2 hodiny pri teploté mistnosti a k ziskanému Zzlutému
roztoku se pri 0 °C prida 64 mg (0,2 mmol) S-(2-benzothia-
zolylesteru-2-amino-4-thiazolthioglyoxylové kyseliny.
Reakéni smés se 30 minut micha pri 0 °C a 18 hodin pfi
teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odtdhne za vysokeho vakua
a zbytek se vyjme do asi 5 ml ethanolu a nechd
vykrystalovat. Krystaly se vysusi za vysokého vakua pri
teplotd mistnosti. Ziskd se 100 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-
thiazolglyoxylamido)=-3-{{[5-[2-(hydroxykarbamoyl)ethyl]-2-
methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-7-yllthiolmethyl]-8-oxo-
S5-thia-l-azabicyklo{4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve
formé bézZového prasku.

IH NMR (DMSO-de): Signdlym.3.g4 §3,07 (t, J=8 Hz, 2H), 3,60 (d, J=18 Hz,
1H), 3,79 (4, J=18 Hz, 1H), 4,36 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,52 (d, J=12,5 Hz, 1H), 5,19
(d, J=5 Hz, 1H), 5,75 (dd, J=3 Hz a .J=8 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 7,40 (s, 2H)
7,82 (s, 1K), 8,75 (s (br, ), 1H), 9,30 (&, J=8 Hz, 15), 10,52 (s, 1H).



Priklad 5 6

Vyroba (6R,7R)=-7-({(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)=2=[[1-[3-
(3,4—dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l-methylethoxy]imino]—
acetamido]-3-{[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-yl]-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-
karboxylové kyseliny

150 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4~thiazolglyoxylamido)-3~-
([5-(3,4-dihydroxyfenyl)=-1H-tetrazol-1-yl]methyl]-8-oxo-
5-thia-l-azabicyklo(4.2.0])okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a
150 mg 1-[2-(aminooxy)-2-methylpropionyl]-2-(3,4-dihydro-
xybenzoyl)hydrazinhydrochloridu se 24 hodin micha pri
teploté mistnosti ve 3 ml dimethylacetamidu. Dimethylacet-
amid se odpari za vysokého vakua a zbytek se smicha s 10 ml
vody. Vzniklad usazenina se odfiltruje, promyje malym
mnozstvim chladné vody a resuspenduje prfibliZné v 5 ml vody.
Hodnotava se nastavi 1N vodnym roztokem hydroxidu sodného
na 7, ¢imZ se vsechny pevné latky prevedou do roztoku.
Roztok se chromatografuje na ndplni Opti-up Cip 22 pouziti
vody a 5% acetonitrilu. Jednotné produktové frakce se
zahusti a lyofilizuji. Ziskd se 110 mg (6R,7R)-7-[(Z)-2~-
(2-amino—4-thiazolyl)-2—[[l-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)karba—
zoyl]-l-methylethoxylimino)acetamido]-3-[[5-(3,4-dihydro-
xyfenyl)-1H-tetrazol-1-yl)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyéeliny ve formé bilého
lyofilizatu.

1H NMR (DMSO-dg) 250 MHz: &ppm) 1,47 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 3,48 (m, 2H),
5,18 (d, J=5 Hz, 1H), 5,36 (d, J=14 Hz, 1H), 5,54 (4, J=14 Hz, 1H), 5,92 (d.d, J=5
- Hz, J=8 Hz, 1H), 6,7-7,4 (m, 9 H) 9,20 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,52 (s, 15), 9,57 (s,
1H), 9,70 (d, J=8 Hz, 1H), 9,73 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 14 (s, br. , 1H).



Pri1k1lad 5 7

Vyroba (6R,7R)-7-{(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{[1-(3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyll-1-methylethoxyJ]imino]-
acetamido]-3-[{[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2H-tetrazol-2-yl]-
methyl]-8-oxo-3-thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt-2~-en-2-
karboxylové kyseliny

KdyZ se postupuje stejnym zpusobem, jako v prikladu 56
a pouZije se (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
[[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-2H-tetrazol-2-yl]methyl]-8~-oxo0o-
5-thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny
misto (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
({5-(3,4~-dihydroxyfenyl)-1H-tetrazol-1-yl]lmethyl]-8-oxo-
S5-thia-l-azabicyklo(4.2.0)okt~2-en-2-karboxylové kyseliny
ziskad se za jinak stejnych podminek (6R,7R)=-7-{(Z)-2-(2-
amino-4-thiazolyl)-2-[[1-(3-(3,4~dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-
l-methylethoxylimino]acetamido]=-3-({[5-(3,4-dihydroxyfenyl)-
2H-tetrazol-2-yl]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo{4.2.0]}okt-
2-en-2-karboxylova kyselina.

1H-NMR (DMSO0-dg, 250 MHz): Signaly p#i8(ppm) 1,47 (s, 3H), 1,51 (s, 35},

3,58 (m, 2H), 5,25 (d, J=5 Hz, 1H), 5,65 (d, J=14 Hz, H), 5,86 (d, J=14 Hz, 1H),

5,94 (4,3, J=5 Hz, J=8 Hz, 1H), 6,75-7.5 (m, 9H), 9,21 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 9,39

(s, 1H), 9,47 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 9,70 (d, J=8 Hz, 1H), 10,04 (s, 1K), 14 (s, bre , i
1H).

Priklad 5 8

Vyroba (6R,7R)=-7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[3-
(3,4jdihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxy}imino]—
acetan{id,o ] ‘-31-[ {[2-(3,4~dihydroxyfenyl)-5-methyl-s~triazolo-
[1,5-ajpyrimidin-7-yl]thiolmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

1,3 g (6R,7R)~7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-



({{2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5-methyl-s-triazolo[1l,5-a)lpyrimidin-
7-yllthio]methyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo{4.2.0)okt-2-en-
2-karboxylové kyseliny a 0,79 g 1-[2-(aminooxy)-2-methylpro-
pionyl]-2-(3,4-dihydroxybenzoyl)hydrazinhydrochloridu se
rozpusti v 10 ml dimethylacetamidu. Smé se nechd stat pres
noc a potom se za vakua odpari. Zbytek se digeruje 25 ml

vody a vznikla usazenina se odsaje a vysusi. Ziska se

1,7 g (6R,7R)-7-[(2)-2-(2-amino-4~-thiazolyl)-2-{[1-[3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxyJlimino]-
acetamido]-3-{([2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5-methyl-s-triazolo-
(1,5-a)pyrimidin-7-yl]thio)methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo-
(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formé bezbarvého
prasku.

1H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): Signaly p¥i § (ppm) 1,49 (s, 3H), 1,52 (s, 3H),
2,57 (s, 3H), 3,64 (4, J=18 Hz, 1H), 3,89 (d, J=18 Hz, 1H), 4,35 (4, J=13 Hz, 1H),
4,54 (d, J=13 Hz,), 5,26 (d, J=5 Hz, 1H), 5,91 (dd, J=5 2 8 Hz, 1H), 6,90 (s,
1H), 6,7-7,65 (m, ca. 9H), 9,23 (s, 1H), 9,70 (d, J=8 Hz, 1H), 10,05 (s, 1H).

Priklad 59

Vyroba (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4~thiazolyl)-2-[[1-[3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l-methylethoxylimino]-
acetamido]-3-{[[2~(3-chlor-4,5-dihydroxyfenyl)-5,6-dimethyl- -
s-triazolo[l,5-a)pyrimidin-7-yl}thiojmethyl]-8-oxo-5~-thia-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve formeé

sodné soli (1 : 1)

Podobnym zpusobem jako v prikladu 58 se z vychozi
(6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-([[2-(3-chlor-
4 ,5-dihydroxyfenyl)-5,6-dimethyl-s~triazolo(1l,5-a)pyrimidin-
A7;yl]thio]methyi]48-oxo—5-thia-l-azabicyklo[4.2.O]okt—2—en—
2-karboxylové kyseliny ziska (6R,7R)-7-([(2Z)-2-(2-amino-4-
thiazolyl)-2-[(1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-me=-
thylethoxyliminolacetamido)-3-{[[2-(3~chlor-4,5-dihydroxy-




fenyl)-5,6-dimethyl-s-triazolo[1l,5-alpyrimidin-7-yljthio]-
methyl ]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4.2. 0]Jokt-2-en-2-karbo-

xylové kyseliny ve formé sodné soli (1 : 1)

1H.NMR (DMSO0-ds, 250 MHz): Signély o#: 8 (ppm) 2,42 (s, 3H), 2,59 (s, 3H),
3,47 (d, J=18 Hz, 1H), 3,64 (d, J=18 Hz, 1H), 4,37 (d, J=13 Hz, 1H), 4, 30(d, =13
Hz, 1H), 5,07 (d, J=6 Hz, 1H), 5,71 (dd, J=6 a 9 Hz, 1H), 6,75 (d, J=9 Hz,
1H), 6,85 (s, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,33 (br. ,2H), 7,33 (d, J=1 Hz, 1H), 7,65 (d,
J=1Hz, 1H), 9,27 (s, br. ., 1H), 9,55 (d, J=9 Hz, 1H), 9,9 (br: , 1H).

Priklad 6 0

Vyroba (6R,7R)-7-[(Z)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{[1-[3~-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]~-l-methylethoxylimino]-
acetamido]-3-[([[5-3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo(l,5-alpyri-
midin-7-yl)thio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylové kyseliny

625 mg (6R,7R)-7-(2-amino-4-thiazolglyoxylamido)-3-
([[5-(3,4-dihydroxyfenyl)pyrazolo(l,5-alpyrimidin-7-yllthio]-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0)okt-2-en-2-karboxy-
lové kyseliny a 500 mg l-[2-(aminooxy)-2-methylpropionyl]-
2-(3,4~-dihydroxybenzoyl)hydrazinhydrochloridu sa rozpusti v
10 ml dimethylacetamidu a smés sg nechd 24 hodin stdt pri
teploté mistnosti a potom se za vakua odpa¥i pri 30 Oc.
Zbytek se rozmichd v 30 ml vody, prficemZ ztuhne. Pevna latka
se odsaje, promyje vodou a vysusi pri 40 °C za tlaku 13,3
Pa. Ziska se 800 mg bézZové (6R,7R)-7-[{Z)-2-(2-amino-4-
thiazolyl)-2-{[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-
methylethoxyliminolacetamido]-3-{[[5-3,4-dihydroxyfenyl)py-
razololl,5- a]pyrlmldln—/ vllthiojmethyl)-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyklo[4.2.0)Jokt~-2~en-2-karboxylove kyseliny.



Elementdrni analyza:
vypoéteno C 49,31; H 3,68; N 15,97; S 10,97
nalezeno C 48,99; H 3,75y N 15,92; S 10,80 %

1H-NMR (DMSO-dsg, 250 MHz): Signély p#id (ppm) 1,47 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),
3,69 (s, J=18 Hz, 1H), 3,89 (d, J=18 Hz, 1H), 4,52 (m, 2H), 5,37 (d, J=5 Hz, 1H),
5,90 (dd, J=5 a 8,5Hz, 1H), 6,67 (d, J=2 Hz, 1H), 6,76 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,77
(m, 2H), 7,2-7,4 (m, 6H), 7,55 (m, 1H), 8,18 (d, J=2 Hz, 1H), 9,2 (m, 3H), 9,55

(m, 2H), 9,67 (d, J=8,5 Hz, 1H), 10,02 (s, 1H).
Priklad 6 1

Vyroba (6R,7R)=-7-({(2)-2~(2-amino-4-thiazolyl)-2-((1-(3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l-methylethoxyJlimino]~
acetamido]-3-([[2~([(3,4-dihydroxybenzoyl)amino]lmethyl]-5-
methyl-s-triazolo(1l,5-a)pyrimidin-7-yl]thio)lmethyl]-8-oxo-5-
thia-l-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve
formé sodné soli (1 : 1)

Tato sloucenina se vyrobi podobné jako sloucéenina z
prikladu 42 z vychozi (6R,7R)~7-(2-amino-4-thiazolglyoxyl-
amido)-3-[[[2-((3,4-dihydroxybenzoyl)amino]methyl]-5-methyl-
s-triazolo[1l,5-alpyrimidin-7-yllthiolmethyl]}-8-oxo-5-thia-
l1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a 1-[2-
(aminooxy)-Z—methylpropionyl]-2-(3,4-dihydroxybenzoyl)hydra—
zinhydrochloridu. Ziskd se ve formé svétlého naZloutlého
lyofilizatu.

1H-NMR, DMSOQOds, & (ppm) mimo jiné 1,46 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 2,50 (s,
3H), 3,38 (d, J=17,5Hz, 15, 3,62 (d, J=17,5Hz,1H), 4,29 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,60
(d, J=5Hz, 1H), 4,71 (d, J=12,5Hz, 1H), 5,15 (d, J=5Hz, 1H), 5,70 (d, 4, J1=5Hz.
Jo=8Hz, 119), 6,75 (m, 3H), 7,25 (m, 6H), 7,54 (s, 1H), 8,81 (t, J=53Hz, 1H), 9.25
(s, 1H), 9,55 (d, J=8Hz, 1H), 8,90 (s, 1H)



Jako vychozi latka pouZitd (6R,7R)-7-(2-amino-4-thia-

zolglyoxylamido)=-3-[[{[2-[(3,4-dihydroxybenzoyl)amninojme-
thyl}-5-methyl-s-triazolo[1l,5-alpyrimidin-7-ylJlthiojmethyl]-
8—oxo—5-thia-l—azabicyklo[4.2.0]okt—z—en-z—karboxylové

kyselina se muZe vyrobit ndsledujicim zpusoben:

1,38 g 2-(hydroxymethyl)-53-methyl-s-triazolo(l,5-a]-
pyrimidin-7(4H)-onu (viz US patent &. 2 835 581) se
suspenduje v 5 ml dimethylformamidu, suspenze se smichad pri
0 °c s 0,45 ml bromidu fosforitého a michd pul hodiny pri
této teploté. Dimethylformamid se odpari za vysokého vakua a
zbytek se digeruje ledové chladnou vodou. Vznikla usazenina
se odsaje na nuéi a vysusi za vysokého vakua pri teploté 40
©°c. ziska se 1,97 g 2-brommethyl-5-methyl{1l.2.4]triazolo-
(1,5-a)pyrimidin-7-olu ve formé bilych krystall o teploté
tani 217 az 222 °c.

3,6 g 2-brommethyl-5-methyl(1l.2.4])triazolo(1l,5-alpy-
rimidin-7-olu se rozpusti v 50 ml dimethylformamidu, smicha
s 0,99 g azidu sodného a 2,5 hodiny michd pri teploté
mistnosti. Dimethylformaid se odparfi za vysokého vakua pri
40 °C a ke zbytku se pridd 35 ml vody. Pfitom vznikla
suspenze se 45 minut michd v ledové ldzni. Bila usazenina,
kterd vznikne, se odsaje, promyje malym mnoZstvim vody a
vysusi za vysokého vakua. Ziskd se 2,0 g 2-azidomethyl-
5-methyl{1.2.4]triazolo(l,5~a)pyrimidin-7-0lu ve forme
bilych krystall o teploté tani 193 az 194 °cC. '

3,1 g 2-azidomethyl-5-methyl{l.2.4]triazolo(l,5-a]-
pyrimidin-7-olu se suspenduje ve 20 ml Cerstvé predesti-
lovaného fosforoxychloridu a 1,1 ml pyridinu a suspenze se
4,5 hodiny micha pfi 50 OC. Fosforoxychlorid se odpafi za
vakua a zbytek se vyjme do 40 ml ethylacetatu a 40 ml vody.
Vznikla suspenze se 45 minut micha v ledoveé lazni. Produkt

se odsaje na nuéi a vysusi za vakua prfi 40 °C. Ziska se 2,1
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g 2-azidomethyl-7-chlor-5-methyl([1l.2.4)triazolo(1,5-a]pyri-
mmidinu ve formé bilych krystalu o teploté tani 130 az 132
o

C.

2,98 g 2-azidomethyl-7-chlor-S-methyl{1l.2.4)triazolo-
(1,5-alpyrimidinu se suspenduje v 70 ml ethanolu, prida se
1,1 g thiomocoviny a smés se 45 minut vari pod zpétnym
chladi¢em. Reak¢ni smés se 30 minut michd v ledové lazni a
utvorend usazenina se odsaje a vysusi za vakua pri 40 ©°c.
Ziskd se 2,76 g 2-azidomethyl-5-methyl(l.2.4]triazolo-
(,5-alpyrimidin-7-thiolu ve formé Zlutych krystall o teploté
tani 214 az 215 °c.

Roztok 6,25 ml n-butyllithia (1,6M v n-hexanu) v 50 ml
tetrahydrofuranu se pfi -78 °C smichd s 3,5 g 5-brom-2,2-
difenyl-1,3-benzodioxolu a smés se 10 minut micha. K
ziskanému roztoku se pridd asi 10 g pevného oxidu uhlicéi-
tého a potom se smés zahfeje na teplotu mistnosti. Vznikléa
usazenina se odfiltruje a vysus$i. 2iskd se 2,66 g lithné
soli 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-karboxylové kyseliny (1
1), ve formé bilého prdsku. Tato latka se rozpusti ve 20 ml
dimethylformamidu a 1 hodinu michd s 3,03 g O-benzotriazol-
1-yl-N,N,N' /N'-tetramethyluroniumhexafluorfosfatu (HBTU) pri
teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpari za vysokého vakua,
zbytek se vyjme do 15 ml vody a 15 ml ethylacetatu a 45 .
minut micha v ledové lazni. Utvéfené pevnad latka se odsaje a
za varu rozpusti ve 40 ml ethylacetatu. Roztok se filtraci
zbavi malého mnoZstvi nerozpusténé latky a k matec¢nému louhu
se prida n-hexan. Smés se zahusti v takové mife, aby byla
vznikld suspenze jesté dobre filtrovatelnd. Produkt se
odsaje a za vakua vysu$i. Ziskd se 2,55 g 1H-benzotriazol-
l-yl-2,2-difenyl:i,3—benzodioxol—s—karboxylétu ve forme
bilych krystalu o teploté tani 158 az 160 °c. -




Suchy roztok 2,0 g monohydrdtu hydrogensulfidu sodného

(jako susidla se pouzije molekuldrniho sita 4A) ve 100 ml
dimethylformamidu se smichd s 2,2 g 2-azidomethyl-3-methyl-
(1.2.4])]triazolo(l,5~alpyrimidin-7-thiolu a smes se micha tak
dlouho, dokud neustane vyvoj plynu (pfriblizne 153 minut).
Potom se ke smési prida 4,35 g lH-benzotriazol-1l-yl-2,2-
difenyl-1,3-benzodioxol-3-karboxylatu a reakéni smés se
micha 20 hodin pri teploté k mistnosti a 24 hodin pri 45 Oc.
Rozpoustédlo se odpari za vysokého vakua, zbytek se vyjme do
200 ml ethylacetdtu a 200 ml vody a smés se 30 minut micha v
ledové lazni. Vznikla usazenina se odfiltruje, promyje

vodou a ethylacetdtem a vysusa za vakua pri 40 ©°c. Zluty
produkt se rozpusti ve 100 ml ethanolu, roztok se zbavi
filtraci malého mnnoZstvi nerozpusténé latky a potom se
odpari do sucha. Zbytek se 1 hodinu va¥i pod zpétnym
chladidem na parni ldzni ve 100 ml acetonitrilu. Po
ochlazeni v ledové lazni se produkt odsaje a vysusi. Ziska
se 4,25 g N-[(7-merkapto-5-methyl-s-triazolo{l,5-a]py-
rimidin-2-yl)methyl)~2,2~difenyl-1,3~-benzodioxol-3-kar-
boxamidu ve formé Zluté pevné latky o teploté tani 267 az 271
Oc ( za rozkladu).

22,7 g N-[(7-merkapto-5-methyl-s-triazolo(l,5-a]py-
rimidin-2-yl)methyl]-2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-kar- -
boxamidu se michd po dobu 1 hodiny ve 210 ml kyseliny
trifluoroctové a 5 ml vody pri teploté mistnosti. Reakéni
smés se filtraci zabvi malého mnoZstvi nerozpusténé latky a
mateény louh se odpari do sucha. Ke Zlutému zbytku se prida
900 ml ethylacetdtu, smés se 1 hodinu micha v ultra-
zvukové lazni a potom se v ledové lazni ochladi. Zluta
- pevna latka se odfiltruje a vysusi za vakua pfi 40 ©cC.
2iska se 14,4 g 3,A—dihydroxy-N—(7—merkapto—5-methyl[1.2.4]—
triazolo[1l,5-a)pyrimidin-2-ylmethyl)benzamidu ve forme
Zlutého prasku.
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ly MR (DMSO-d.): delta (ppm) m.j. 2,32 (s, 1H), 4,57
(d, J=6Hz,2H), 6,75 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 8,80 (t, J=6Hz,
1H), 9,15 (s, 1H), 9,51 (s,1H), 14,00 (s, br.,1H).

3,4-dihydroxy-N-(7-merkapto-5-methyl{1.2.4)triazo-
lo(1,5-a]pyrimidin-2-ylmethyl)benzamid se prevede podobné
jako v prikladu 1 reakci s kyselinou 7-aminocefalospora- .
novou na (6R,7R)-7-amino-3-[[[2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)-
amino)methyl]-5-methyl-s-triazolo-[1,5-alpyrimidin-7-y1]-
thio]methylJ-8-oxo-5-thia—l—azabicyklo[4.2.0]okt-2-en—2—

karboxylovou kyselinu.

1H-NMR, DMSOds, 6 (ppm) mimo jiné - 2,56 (s, 3H), 3,52 (d, J=17,5Hz,
1H), 3,74 (d, J=17,5Hz, 1H), 4,30 (4, J=12,5Hz, 1H), 4,43 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,61
(4, J=6Hz, 2H), 4,80 (4, J=5Hz, 1H), 5,01 (d, J=5Hz, 1H), 6,75 (d, J=8,5Hz, 1H),
7,27 (m, 3H), 8,79 (t, J=6Hz, 1H), 9,15 (s, br.. , 1H), 9,48 (s, br. , 1H)

(6R,7R)-7-amino~3=-{[(2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)~-
amino]methyl]-5-methyl-s-triazole-{1,5-alpyrimidin-7-yl1]-
thio]methyl]-8—oxo—S-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en—2- .
karboxylova Kyselina se podobné jako v prikladu 1 prevede
reakci s S-(2-benzothiazolyl)esterem 2-amino-4-thiazol-
thioglyoxylové kyseliny na (6R,7R)-7-(-2-amino-4-thiazol-
glyoxylamido)-3-{[[2-[[(3,4-dihydroxybenzoyl)amino]methyl]-
S-methyl-s-triazolo-(1,5-alpyrimidin-7-yllthio]methyl)-8-
oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylovou

Kyselinu.

1H.NMR, DMSOdg, 8 (ppm) mimo jiné 2,56 (s, 3H), 3,59 (d, J=17,5Hz,

1H), 3,78 (d, J=17,5Hz, 1H), 4,34 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,48 (d, J=12,5Hz, 1H), 4,60
(d, J=6Hz, 2H), 5,20 (d, J=5Hz, 1H), 5,76 (d, d, J1=5Hz, J2=8Hz, 1H), 6,77

(d, J=8Hz, 1H), 7,35 (m, 5H), 7,82 (s, 1H), 8,81 (t, J=6Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 9,30
(s, 1H), 9,81 (d, J=8Hz, 1H) -



Priklad A

Vyroba ampuli se suchym obsahem pro intramuskuldrni podavani

Obvyklym zpusobem se vyrobi lyofilizat 1 g sodné soli
7-0(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-{((2=-fluor-3,4-dihydroxy-
benzyl)oxyliminolacetamido]-3-[{[2~[(3,4~dihydroxybenzen-
sulfonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo-{1,5-a]pyrimidin-
7-yllthio)lmethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylové kyseliny, kterym se naplni jedna ampule. Pread
poddvanim se lyofilizat smisi se 2,5 ml 2% vodného roztoxu
lidokainhydrochloridu.

Stejny vyrobni postup je napriklad pouZitelny v pripade
konec¢nychh produktl z pfikladd 5, 6, 10, 11, 14, 15, 43, 47
a 61.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty cefalosporinu obecného vzorce I
HN_ g
\”/ A HoH
N— ¢ —conp—: ‘
”' N S CHZ-(Y)m-(P)n-<Q),-ZZ ( I )
N o -
\
o—x COOH
L

kde z1 a z2 jednotlivé predstavuje vidy sSesticlenny
aromaticky kruh, ktery je substituovan dvéma vicindlnimi
skupinami -OR! (kde RI predstavuje atom vodiku nebo nizZsi
alkanoylskupinu) a ktery popripadé navic obsahuje jeden nebo
dva atomy kysliku nebo dusiku a/nebo ktery je popripadé substi-
tuovén halogenem, karboxyskupinou nebo karboxy-niZ$i alkyl-
skupinou nebo -X-z1 a -(Q).-22 jednotlivé predstavuje vidy
skupinu obecného vzorce =X ~CONR20H nebo -(Ql)p-CONRZOH, kde
R2 predstavuje atom vodiku, niz$i alkylskupinu nebo fenyl-
skupinu; a kde ddle A predstavuje atom dusiku nebo
methinovou skupinu (-CH=), X predstavuje nizsi alkylenovou
skupinu, fenylenovou skupinu nebo nizsi alkylenfenylenovou
skupinu, pric¢emZ kaZdd z téchto skupin je popripadé
substituovana karboxyskupinou a je popripadé spojena s
nékterou ze skupin vzorce -s;, =S0-, -S0,5-, =-CO-, -0CO-,
-NHCO-, -NHSO,- a -CONHNHCO-, X} pfedstavuje nizsi,
alkylenovou skupinu, fenylenovou skupinu nebo niZsi alkylen-
fenylenovou skupinu, Y predstavuje nékterou ze skupin vzorce
-0-, -0CO-, -OCHZ-, -S-, -SCO-, -50- a —SOZ-, P predstavuije
pétiélenny nebo Sestié¢lenny N-monoheterocyklus, ktery je
popripadé substituovan nizs$i alkylskupinou, fenylskupinou,
hydroxyskupinou nebo oxoskupinou nebo osmic¢lenny aZ deseti-
¢lenny N-biheterocyklus, ktery je popripadé substituovan

nizsi alkylskupinou, karboxyskupinou, niZs$i alkoxykarbonyl-
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skupinou, karbamoylskupinou, hydroxymethylskupinou nebo
nizsi alkanoyloxymethylskupinou, Q predstavuje nizsi
alkylenovou skupinu, fenylenovou skupinu nebo nizsi alkylen-

fenylencvou skupinu, pricemZ kaZda z téchto skupin je

popripadé spojena s nékterou ze skupin vzorce -CO-, -0C0o-,
-S0,-, -NHCO- a -NHSO,- nebo predstavuje nékterou ze skupin
vzorce -$-, -SO-, -SO,-, -CO-, -OCO-, -NHCO-, -NHSO,- a

-CONHNHCO-, Ql predstavuje nizsi alkylenovou skupinu, fe-
nylenovou skupinu nebo niz$i alkylenfenylenovou skupinu a

kazdy ze symbold m, n a p predstavuje vidy &islo 0 nebo 1;

jakoz i jejich snadno hydrolyzovatelné estery a farmaceuticky
vhodné soli téchto sloucéenin a hydraty sloucenin obecného

vzorce I nebo jejich esterl a soli.

2. Slouéeniny podle naroku 1, v nichiZ X predstavuje
nizsi alkylenskupinu, fenylenskupinu nebo niZs$i alkylen-
fenylenskupinu, pfiéemZ kaZda z téchto skupin je popripadé
substituovdna karboxyskupinou a je popripadé pripojena ke
skupiné vzorce -S-, -SO-, -50,-, -CO-, -0CO-, -NHCO- nebo
-NHSOz-.

3. Slouéeniny podle naroku 1, v nichZ X predstavuje
skupinu vzorce -(nizsi alkylen)-CONHNHCO-.

4. Sloudeniny podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3,
v nichZ oba ze symbolu zl a 22 predstavuji Sestiélenné
aromatické kruhy, které jsou vidy substituovany dvéma

vicinalnimi skupinami -OR1.

5. Slouceniny podle naroku 1 nebo 2, kde -x-z!
‘pfedsﬁavuje skupinu obecného vzorce -x1-coNrR20H a 2z°
predstavuje Sestiélenny aromaticky kruh, ktery je . o

‘¢
substituovadn dvéma vicindlnimi skupinami vzorce -or?.
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6. SloucCeniny podle kterédhokoliv z narokl 1 a3z 3,
v nichz 2zl pfedstavuje Sestiéleny aromaticky kruh, ktery
Je substituovadn 2 vicindlnimi skupinami vzorce -oOR! a

-(Q)p-z2 predstavuje skupinu vzorce -(Ql)p- CONRZ0H.

7. Slouceniny podle kteréhokoliv z ndrokll 1 az 6, v .
nichz P predstavuje osmiGlenny az deseticlenny N-bi-
heterocyklus, ktery je popripadé substitucvan nizsi
alkylskupinou, karboxyskupinou, nizsi alkoxykarbonyl-
skupinou, karbamoylskupinou, hydroxymethylskupinou nebo
niZsi alkanoyloxymethylskupinou.

8. Slouceniny podle ndroku 7, v nichZ P predstavuje
2-(5—methyl-s-triazolo[1,5—a]pyrimidin-7-y1)enskupinu vzorce

A

N N

-_<N

N
_v

CH,

N

9. Slouceniny podle kteréhokoliv z ndrokl 1 a2z 8, v
nichz (Q)p-Z2 predstavuje (3,4-dihydroxybenzensulfonami-
do)methylskupinu.

10. Slouceniny podle kteréhokoliv z naroki 1l az 8, v
nichz (Q)p-z2 predstavuje [(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]-
methylskupinu.

11.- Slouceniny podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 8, v
nichz (Q)p-z2 predstavuje [{3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl]-
methylskupinu.

l2. Slouceniny podle kteréhokoliv z naroka 1 az 8, v
nichz (Q)p-z2 predstavuje [(3,4-dihydroxybenzoyl)amino]-



methylskupinu.

13. Slouceniny podle kteréhokoliv z ndroka 1 aZ 8, Vv
nichz (Y)m(P)n-(Q)p—Z2 predstavuje (3,4-dihydroxyfenyl)-
sulfonylskupinu.

14. Slouéeniny podle kteréhokoliv z naroku 1, 2 a 4 az

13, Vv nichiZ x-z1 predstavuje 3,4-dihydroxybenzylskupinu.

15. Slouéeniny podle kteréhokoliv z naroku 1, 2 a 4 az
13, Vv nichz x-21 predstavuje 2~fluor-3,4-dihydroxybenzyl-

skupinu.

16. Slbuéeniny podle kteréhokoliv z ndroki 1 a 3 az 12
v nichz x-zl predstavuje 1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)-
karbazoyl]-l-methylethylskupinu.

17.(6R,7R)-7-{(Z)-2-(2~amino-4-thiazolyl)=-2-([(3,4-dihy~
droxybenzyl)oxyliminolacetamido]-3-{[[2-((3,4-dihydroxy-
benzensulfonamido)methyl]-5-methyl-s-triazolo(1l,5-a]pyrimidin-
7-yllthio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo(4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylova kyselina a farmaceuticky vhodné soli této
slouéeniny, jako2 i hydraty této slouéeniny nebo jejich
soli.

18. 7~({(z)=-2-(2-amino-4=thiazolyl)-2-{[(3,4~-dihy-
droxybenzyl)oxyv]iminolacetamido]-3~-[[[2-{(3,4-dihydroxy-
benzensulfonamido)methyl}-5-methyl-s~-triazolo{l,5-a]lpyrimidin-
7-yllthio]methyl]}-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-
2-karboxylova kyselina a farmaceuticky vhodné soli této
slouéeniny, jakoZ i hydradty této slouc¢eniny nebo jejich
soli.

19. (6R,7R)-7-[ (Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[(3,4-di-
hydroxybenzyl)oxyliminolacetamido]=-3-[{[{2-{(3,4~-dihydroxy-
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benzoyl)oxy]methylJ-S-methyl—s-triazolo[1,5-a]pyrimidin—
7-yllthio]lmethyl]-8-oxo-5-thia~l-azabicyklo[4.2.0]okt-2~-en-
2-karboxylova kyselina a farmaceuticky vhodné soli této
slouceniny, jakoz i hydrdty této slouceniny nebo jejich
soli.

20. (6R,7R)-7-[(2)-2-(2~-amino-4-thiazolyl)-2-[[[(3,4-
dihydroxy-2-fluorbenzyl)oxyliminoJ]acetamido]-3~-[[[2=-[[(3,4-
dihydroxybenzoyl)oxy]methyl]-S-methyl-s—triazolo[l,5-a]pyri— »
midin-7-yl]thio)methyl)-8-oxo-5~-thia-l1-azabicyklo[4.2.0]okt-
2-en-2-karboxylovd kyselina a farmaceuticky vhodné soli této -
slouéeniny, jakoz i hydraty této sloudeniny nebo jejich
soli.

21.(6R,7R)-7-[(2)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[([(3,4-dihy-
droxybenzyl)oxy]imino}acetamido]-3-[[(2-[(3,4-dihydroxy-
fenyl)sulfonylJmethyl]—S-methyl-s-triazolo[1,S—a]pyrimidin-
7-yl]thio]methyl]-8-oxo-S-thia-l-azabicyklo[4.2.0]okt—2-en-
2-karboxylovad kyselina a farmaceuticky vhodné soli této
slouceniny, jakoZ i hydraty této slouéeniny nebo jejich
soli.

22.(6R,7R)~=7-((2)-2~(2-amino-4-thiazolyl)=-2-([(2-fluor-
3,4—dihydroxybenzyl)oxy]imino]acetamido]-3—[[[2-[(3,4-dihydro-
xyfenyl)sulfonyl]methyl]=-5-methyl-s-triazolo(1l,5-alpyrimidin-
7—yl)thio]methyl]-8-oxo-5—th;a-l-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en— -
2-karboxylova kyselina a farmaceuticky vhodné soli této
slouceniny, jakoZ i hydraty této slouéeniny nebo jejich
soli.

.
-

23. (6R,7R)-7-{(2)=-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2~-{[1-[3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl)-1-methylethoxy)iminoJacet-
amido]-3-[[[2—[(3;4Fdihydroxybenzensulfonamido)methyl]—5-
methyl-s-triazolotl,5-a]pyrimidin-7-yl]thio]methyl]—s-oxo-s-
thia-l-azabicyklo(4.2.0)okt-2-en-2-karboxylovd kyselina



-

- 167 -

a farmaceuticky vhodné soli této slouceniny, jakoZ i hydraty

této slouceniny nebo jejich soll.

24.(6R,7R)-7-[(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-(3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-l1-methylethoxyliminoJacet-
amido}-3-[[[2-{[(3,4-dihydroxybenzoyl)oxy]methyl]-5-methyl-s-
triazolo{1l,5-a]pyrimidin~-7-yl)thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-
azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboxylova kyselina a
farmaceuticky vhodné soli této slouceniny, jakoZ 1 hydraty

této slouceniny nebo jejich soli.

25. (6R,7R)-7-[(2)~-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[(1-[3-
(3,4-dihydroxybenzoyl )karbazoyl]-l-methylethoxylimino]acet-
amido])}-3-{[[2-(((3,4-dihydroxyfenyl)sulfonyl Imethyl]-5-methyl-
s-triazolo[1l,5~a)lpyrimidin-7-yl]thio]methyl]-8-oxo-5-thia-
azabicyklo{4.2.0)okt-2-en-2-karboxylova kyselina a
farmaceuticky vhodné soli této slouceniny, jakoZ i hydraty

této slouceniny nebo jejich soli.

26.(6R,7R)-7-[(Z2)=-2~(2-amino-4-thiazolyl)-2-([1-{3-
(3,4-dihydroxybenzoyl)karbazoyl]-1-methylethoxyl]iminojacet~
amido]-3-{[[2-{[(3,4-dihydroxybenzoyl)amino]methyl)}-5-methyl-
s-triazolo{1l,5-a)pyrimidin-7-yllthio]lmethyl]-8~-oxo-5-thia-
azabicyklo(4.2.0]okt-2-en~2~-karboxylova kyselina a
farmaceuticky vhodné soli této slouceniny, jakoZ i hydraty
této slouéeniny nebo jejich soli.

27. Slouceniny obecného vzorce IIa

H H

H,_N—-‘—’\/
N / CHz‘(Y):\
o’

S

‘(Pl)ﬂ‘(Q)p'zz ( ITa )
__ CocH

kde ¥, Q, 2%, m, n a p maji vyse uvedeny vyznam a pl
predstavuje osmic¢lenny aZ desetic¢lenny N-biheterocyklus,
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ktery je popripadé substituovadn nizsi alkylskupinou,
karboxyskupinou, nizsi alkoxykarbonylskupinou, karbamoyl-
skupinou, hydroxymethylskupinou nebo niz$i alkanoyloxy-
methylskupinou,

jakeZ i jejich snadno hydrolyzovatelné estery a adicéni soli

téchto slouéenin s kyselinami.

28. Slouceniny obecného vzorce IVa
HN_ g
l SA  H H .
N——“—-COCO—: I
' N — CHN, <P, Q-2 (Iva)
0]
. COCH

kde A, X, Y, Q, Zl, ZZ, m, n a p maji vyse uvedeny vyznam a
Plpfedstavuje osmi¢lenny az deseticlenny N-biheterocyklus,
ktery je popripadé substituovan nizsi alkylskupinou,
karboxyskupinou, niZsi alkoxykarbonylskupinou, karbamoyl-
skupinou, hydroxymethylskupinou nebo niZ$i alkanoyloxy-
methylskupinou,

jakoz 1 jejich snadno hydrolyzovatelné estery a adiéni soli
téchto sloucenin s kyselinami.

29. Sloucéeniny obecného vzorce VIIa
1 72
HS-(P )n(Q)p yA ' (VITIa)

kde Q, 22, n a p maji vySe uvedeny vyznam a Plpfedstavu—
je osmic¢lenny aZ deseticlenny N-biheterocyklus,

ktery je popripadé substituovdn niZs$i alkylskupinou,
karboxyskupinou, niZsi alkoxykarbonylskupinou, karbamoyl-
skupinou, hydroxymethylskupinou nebo nizsi alkanoyloxy-
methylskupinou.

' 4
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30. Slouceniny obecného vzorce Ia
HN_ g
Y Na H H 5
& I —conp——~ \1
H )—\I P C“'Izmm4p)n'<®?'zz ( Ia )
N o}
COCH
O——X
ZH

kde A, X, Y, P, Q, 22, m, n a p maji vyse uvedeny vyznam a
zll predstavuje 2,2-difenyl-1,3-benzodioxol-5-ylskupinu,
kterd je v benzodioxolovém zbytku popripadé halogenovana,
jakoZ i soli téchto slouéenin.

31. Slouceniny podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 26 pro
pouziti jako terapeuticky u&inné latky.

32. Slouceniny podle kteréhokoliv z ndrokl 1 azZ 26 pro
pouZiti jako antibioticky uU&inné latky.

33. Zpusob vyroby slouéenin podle kteréhokoliv z naroku

laz 26, vyznacujici se tim, Ze se

a) sloucé¢enina obecného vzorce II
H H

H\I;_—r >

N AN, P),4Q),- 2 (I1)
(o) .

COCH

kde Y, P, Q, 22, m, n a p maji vySe uvedeny vyznam,

nebo jeji snadno hydrolyzovatelny ester nebo adiéni sul
nékteré z téchto sloucenin s kyselinou acyluje karboxylovou
kKyselinou obecného vzorce III
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kde A, X a z1 majli vySe uvedeny vyznam,

nebo reaktivnim derivatem této sloudeniny, nebo se

b) sloucenina obecného vzorce 1V

HzN\r/S\A ) H H .
g._-ﬂ—-coco-— ——
) N / CHT‘(Y)m'(P)n'_(Q)p'ZZ ( v )
O

COCH

kde A, ¥, P, Q, Zz, m, n a p maji vyse uvedeny vyznamnm,
nebo jeji snadno hydrolyzovatelny ester nechd reagovat se
slouéeninou obecného vzorce V

H,yN-0-x-21 (V)

kde X a z1 maji vyse uvedeny .vyznam,
nebo s adiéni soli této slouceniny s kyselinou, nebo se

c) pro vyrobu slouc¢eniny obecného vzorce I, kde m
prfedstavuje ¢islo 1 a Y predstavuje skupinu -S- nebo jejiho
snadno hydrolyzovatelného -esteru slouéenina obecného vzorce
VI '
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HaN_ o
l A H H .
N I c—com—:——’—’l/ .
N —CH,-D
IUJ S \l/_ : (VI)
o—x COOH
. |
zl

kde A, X a zi majl vyse uvedeny vyznam a D predstavuje
odstupujici skupinu,
nebo jeji snadno hydrolyzovatelny ester nechda reagovat se

slouc¢eninou obecného vzorce VII
- - —n2
HS-(P), (Q)p 2z (VII)
kde P, Q, ZZ, n ap maji vyse uvedeny vyznam, nebo se

d) pro vyrobu snaddno hydrolyzovatelného esteru
slouceniny obecného vzorce I podrobi karboxylova kyselina

obecného vzorce I odpovidajici esterifikaci, nebo se

e) pro vyrobu soli a hydratd slouc¢enin obecného vzorce
- I ¢i hydratd téchto soli prevedou slouceniny obecného vzorce

= I ve své soli nebo hydrdty ¢i v hydrdty téchto soli.

-t 34. léCivovyznacuiici se tim, 2e
obsahuje slouc¢eninu podle kteréhokoliv z narokd 1 az 26 a
terapeuticky inertni nosic.

35. Antibioticky uéinny prostfedek vy znac¢uiji-
ci s e tim 2e obsahuje slouc¢eninu pecdle kteréhokoliv

Z naroku 1 aZ 26 a terapeuticky inertni nosic.
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36. PouZiti sloucenin podle kteréhokoliv z narokd 1 az

26 pro vyrobu antibioticky uéinnych léciv.

MP-1193-92-Ho
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Vzorec pro anoctaci (I)
"3:..\.‘ <
N —con: l }
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